Reumatol Clin. 2022;18(3):164-168

3

Sociedad Espaiiola
de Reumatologia -
Colegio Mexicano

Reumatologia ciiica

Reumatologia

Clinica s

de Reumatologia www.reumatologiaclinica.org R 3
Original

Adherencia al tratamiento con tofacitinib en pacientes con artritis "
reumatoide en la practica clinica diaria e

Tatiana Barbich, Osvaldo Luis Cerda, Emilce Edith Schneeberger y Gustavo Citera*

Instituto de Rehabilitacion Psicofisica (IREP), Ciudad de Buenos Aires, Argentina

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 17 de junio de 2020
Aceptado el 1 de noviembre de 2020
On-line el 15 de enero de 2021

Palabras clave:
Artritis reumatoide
Adherencia
Tofacitinib

Keywords:
Rheumatoid arthritis
Adherence
Tofacitinib

* Autor para correspondencia.

RESUMEN

Objetivos: Evaluar la adherencia al tratamiento con tofacitinib en pacientes con artritis reumatoide (AR)
mediante las dos versiones del autocuestionario Compliance Questionnaire Rheumatology, CQR19 y CQR5,
determinar las variables asociadas a la adherencia a tofacitinib y comparar el rendimiento de ambos
cuestionarios.
Material y métodos: Estudio de corte transversal. Se incluyeron pacientes > 18 afios de edad con AR
(ACR/EULAR 2010) en tratamiento con tofacitinib. Se consignaron datos sociodemograficos, caracteris-
ticas clinicas de la enfermedad, tratamientos y datos sobre la evaluacion de los pacientes. Todos los
pacientes completaron los autocuestionarios CQR19 y CQR5. Andlisis estadistico: Estadistica descriptiva.
T-test o Mann Whitney para variables continuas y test de chi cuadrado o test exacto de Fisher para las
categéricas. [ndice de concordancia kappa. Regresién logistica miiltiple.
Resultados: Se incluyeron 52 pacientes, 82,7% mujeres, con una edad mediana (m) de 57,7 afios, tiempo
de evolucién de la enfermedad m 16 afios. El 63,5% presentaban comorbilidades. El 86,5% de los pacien-
tes estaban tratados con tofacitinib (5 mg dos veces/dia) y el 48% recibia tofacitinib en monoterapia. El
tiempo m de tratamiento con tofacitinib fue de 13 meses. El 42,3% suspendieron el tratamiento y un solo
paciente suspendi6 definitivamente por falta de provisién. La m de CQR19 fue del 89,5%, y el 84,6% de
los pacientes presentaron una adherencia > 80%. Las variables significativamente asociadas con adhe-
rencia > 80% fueron la presencia de comorbilidades (p=0,014) y mayor edad (p=0,033). Considerando
el CQR5, un porcentaje similar de pacientes (82,7%) fueron adherentes al tratamiento, aunque la con-
cordancia con CQR19 fue baja (kK: 0,227). En el analisis multivariado, mayor edad fue la Ginica variable
independientemente asociada a buena adherencia al tratamiento (p=0,037).
Conclusiones: La adherencia al tratamiento con tofacitinib, en ambas formulaciones, fue muy buena.
Mayor edad se asoci6 con mejor adherencia al tratamiento. La concordancia entre los cuestionarios CQR19
y CQR5 fue baja.
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Adherence to Treatment with Tofacitinib in Patients with Rheumatoid Arthritis
in Daily Clinical Practice

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the adherence to treatment with tofacitinib in patients with rheumatoid arthritis
(RA) using two versions of the self-questionnaire Compliance Questionnaire Rheumatology, CQR19 and
CQR5, to determine the variables associated with adherence to tofacitinib and to compare the perfor-
mance of both questionnaires.

Material and methods: A cross-sectional study was carried out. We included patients > 18 years old, with
RA (ACR/EULAR criteria 2010) under treatment with tofacitinib. Sociodemographic data, clinical charac-
teristics, treatment and data on patient evaluation. All the patients completed self-questionnaires CQR19
and CQRS. Statistical analysis: Descriptive statistics. T-test or Mann Whitney to compare the continuous
variables, chi?® test or Fisher’s exact test for the categorical ones. Kappa concordance index. Multiple
logistic regression.
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Results: We included 52 patients, 82.7% women, with a median (m) age of 57.7 years, disease duration
m 16 years, 63.5% had comorbidities. Of the patients, 86.5% were treated with tofacitinib (5 mg BID) and
48% received tofacitinib as monotherapy. The median time of tofacitinib treatment was 13 months, 42.3%
suspended treatment, and only one patient permanently stopped treatment due to lack of provision.
Median CQR19 was 89.5%, and 84.6% had an adherence > 80%. The variables significantly associated with
adherence > 80% were the presence of comorbidities (P=.014) and older age (P=.033). Considering the
CQR5, a similar percentage of patients (82.7%) were adherents to treatment, however, the concordance
with CQR19 was low. In the multivariate analysis, older age was the only variable independently associated
with good adherence to treatment.

Conclusions: Treatment adherence to tofacitinib was very good for both presentations. Older age was
associated with higher adherence. The agreement between the questionnaires CQR19 and CQR5 was low.

© 2020 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica auto-
inmune que, si no es tratada oportuna y eficazmente, produce
alteraciones funcionales progresivas que llevan a la discapa-
cidad funcional, generando un importante impacto psicosocial
y econémico en las personas que la padecen!. Actualmente
existen diversas estrategias terapéuticas, como las drogas modi-
ficadoras antirreumaticas convencionales (conventional-Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drugs [c-DMARD], biolégicas (biological
[b-DMARDY]) y sintéticas dirigidas (targeted synthetic [ts-DMARD])
como tofacitinib, baricitinib y upadacitinib. Estas pequefias molé-
culas son tratamientos innovadores debido a su mecanismo de
accion, a la via de administracién oral y a la vida media corta.

Tofacitinib inhibe en forma selectiva y competitiva la via de las
Janus kinasa (Jak) 1 y 3, y ha demostrado eficacia y seguridad para
el tratamiento de pacientes con AR moderada a severa mediante su
extenso programa de desarrollo?. En Argentina se encuentra apro-
bado en sus dos presentaciones de 5mg dos veces al diay 11 mg
una vez al dia, tanto en monoterapia como en combinacién con
c-DMARD?, Segiin nuestro conocimiento, por el momento no con-
tamos con estudios para evaluar la adherencia terapéutica a esta
innovadora medicacién oral.

Sabemos que la adherencia al régimen terapéutico farmacold-
gico de los pacientes con AR generalmente varia entre el 30 y el
80%, dependiendo de la definiciéon de adherencia y de la metodo-
logia empleada para medirla®. Podemos entender por adherencia
el cumplimiento y la persistencia (regularidad y continuidad) de
la toma de una medicacion prescripta’?. La falta de adherencia
al tratamiento farmacolégico puede conducir a procedimientos
diagnésticos mas complejos, empeoramiento de la enfermedad,
aumento de la discapacidad con la consecuente pérdida de la activi-
dad laboral, mayor presencia de comorbilidades y grandes pérdidas
econdémicas tanto directas como indirectas dentro del sistema de
salud'?. La adherencia a la medicacién puede verse afectada por
varios factores. La Organizacién Mundial de la Salud identificé cinco
razones para la no adherencia al tratamiento: causas socioecon6-
micas (el costo de la medicacién), relacionadas con el equipo de
atencién médica (la falta de conocimiento y de capacitacién de los
profesionales de la atencién médica), relacionadas con la enfer-
medad (discapacidad relacionada con la enfermedad), terapéuticas
(complejidad del régimen de medicacién) y factores relacionados
con el paciente (percepciones y expectativas del paciente)!!-12,

Actualmente contamos con varios métodos que permiten medir
la adherencia al tratamiento médico. Un método sencillo es a tra-
vés de la autorreferencia de los pacientes mediante cuestionarios.
El cuestionario mas utilizado y conocido es el Compliance Ques-
tionnaire on Rheumatology (CQR), que permite identificar factores

que contribuyen a un cumplimiento terapéutico. Este cuestionario
posee dos versiones. El CQR19 presenta buena confiabilidad y vali-
dez de constructo, con una sensibilidad del 87% y una especificidad
del 67% para detectar 6ptima adherencia'>. La otra version, el CQR5,
es mds simple y permite mediante un calculo matematico clasificar
a los pacientes como adherentes o no adherentes'*,

Los objetivos de este estudio fueron: evaluar la adherencia al
tratamiento con tofacitinib en pacientes con AR mediante los auto-
cuestionarios CQR19 y CQR5, determinar las variables asociadas a
la misma y comparar el rendimiento de ambos cuestionarios.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de corte transversal y se incluyeron en
forma consecutiva pacientes > 18 afios de edad con AR segtn cri-
terios ACR-EULAR 2010'> de la consulta ambulatoria, desde abril
a septiembre de 2018, que estuvieran en tratamiento con tofaciti-
nib en ambas presentaciones. La recoleccién de datos se realiz6
mediante revisiéon de historias clinicas y entrevista directa del
médico tratante con el paciente. Se recolectaron datos sociodemo-
graficos (edad, sexo, nivel de educacidn, estado civil, convivientes,
cobertura social), tiempo de evolucién de la enfermedad, tiempo
de demora al diagnéstico de AR, forma clinica (erosiva/no erosiva),
asi como la positividad de factor reumatoide (FR) y anticuerpos
anti-péptido ciclico citrulinados (anti-CCP). Se consignaron tra-
tamientos previos a tofacitinib como esteroides, c-DMARD y/o
b-DMARD.

Con respecto a tofacitinib, se registraron la fecha de inicio del
tratamiento, las dosis utilizadas (comprimidos de 5 mg dos veces al
dia olaférmula de liberaciéon prolongada en comprimidos de 11 mg
una vez al dia), los tratamientos concomitantes: c-DMARD, AINE y
corticoterapia equivalente a prednisona categorizada en dosis bajas
<10mg o dosis altas > 10 mg. También se consigné la aparicién
de eventos adversos relacionados con el uso de tofacitinib, como
alergias, infecciones, neoplasias, dislipemia, anemia, neutropenia,
aumento de transaminasas y eventos gastrointestinales como la
intolerancia digestiva. En caso de suspensién de tofacitinib, se cla-
sificaron las causas de suspension en: ineficacia, eventos adversos,
falta de provisién por parte del sistema de salud, decisiéon del
paciente y/o requerimiento de cirugias. Para una completa evalua-
ci6én del paciente y su adherencia se recolectaron datos clinicos de
la dltima visita, la presencia de rigidez matinal (en minutos), dolor
y actividad global de la enfermedad segtn el paciente y el médico
por medio de la escala visual numérica (EVN). Recuento articular
de 28 articulaciones tumefactas y dolorosas'®, segtin corresponda,
asi como niveles de reactantes de fase aguda, eritrosedimentacién
(ERS) en mm/h y proteina C reactiva (PCR) en mg/l. Se administré
el cuestionario Health Assessment Questionnaire-Argentinean version
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(HAQ-A)'7 para determinar la capacidad funcional y se calcularon
los indices compuestos: Disease Activity Score-28 (DAS28)'8, Clini-
cal Disease Activity Index (CDAI)!? y Simple Disease Activity Index
(SDAI)?° para la actividad de la enfermedad.

Con el fin de evaluar la adherencia al tratamiento con tofaciti-
nib, todos los pacientes respondieron dos cuestionarios: la versién
en idioma espafiol validada en nuestro pais del CQR19'32! y del
CQR5'“. El CQR19 consta de 19 items, en los cuales los pacientes
indicaron su nivel de acuerdo para ciertas afirmaciones a través de
una escala Likert de 4 puntos (muy en desacuerdo: 1 punto; algo en
desacuerdo: 2 puntos; algo de acuerdo: 3 puntos; muy de acuerdo:
4 puntos). Seis items presentan afirmaciones negativas (nimeros 4,
8,9,11,12y19)y, en consecuencia, el puntaje debe invertirse (4=1,
3=2,2=3,1=4).El calculo del puntaje surge de la suma de los pun-
tos de todos los items, restando 19 y luego dividiéndolo por 0,57,
obteniéndose una escala de adherencia que varia de 0 (sin adhe-
rencia) a 100 (adherencia perfecta)'®. El CQR5 consta de 5 items,
manteniendo las preguntas niimeros 2, 3, 5, 6 y 17 del CQR19. Se
responde de igual forma con la misma escala de Likert categori-
zada del 1 al 4. Posteriormente se aplican dos férmulas (una de
baja adherencia y otra de alta adherencia) y se comparan los resul-
tados. Si el resultado de la formula de alta adherencia es mayor
que la de baja adherencia, el paciente es clasificado como de alta
adherencia (>80%), y si la férmula de baja adherencia es mayor
que la de alta, se considera como de baja adherencia (< 80%)!“. El
trabajo fue presentado en el Congreso Argentino de Reumatologia,
realizado en Mendoza en 2018, luego de lo cual, para la publica-
cién, los datos fueron revisados y actualizados en relacién con la
aparicién de nuevos eventos adversos o la eventual suspensién del
tratamiento.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva. Las variables categoéricas fue-
ron expresadas en frecuencia y porcentaje y las continuas en
mediana (m) y rango intercuartilico (RIC), o media ()_() y desvio
estandar (DE), dependiendo de su distribucién. La comparacién de
las variables continuas se realizé por T-test o test de Mann Whitney
y ANOVA, segiin correspondiera, y la comparacién de las variables
categoricas por el test de chi cuadrado o test exacto de Fisher. Para
evaluar la concordancia entre los cuestionarios CQR19 y CQR5 se
utiliz6 la prueba kappa. Se utilizé regresién logistica multiple con
el fin de determinar variables asociadas a la adherencia, utilizando
la adherencia medida por CQR19 > 80% como variable dependiente
y variables con una p<0,1 en el univariado como variables inde-
pendientes. Se considerd significativa una p < 0,05.

Resultados

Seincluyeron 52 pacientes, de los cuales el 82,7% (43) eran muje-
res, con una edad mediana (m) de 57,7 afios (RIC: 51,3-66,8) y un
tiempo mediano de evolucién de la enfermedad de 16 afios (RIC:
11-21). Cuarenta pacientes (77%) poseian cobertura médica. En
cuanto a las caracteristicas de la enfermedad, 49 pacientes (94,2%)
fueron seropositivos para FR, mientras que 34 (70,6%) para anti-
CCP. Cuarenta y cinco pacientes (86,5%) presentaban erosiones
radiograficas. El 63,5% presentaban comorbilidades, siendo las mas
frecuentes hipertension arterial (39%) y tabaquismo (27%). DAS28
m 2,25 (RIC: 1,39-3,25). El resto de las caracteristicas de la pobla-
cién se mencionan en la tabla 1. Dieciocho pacientes recibieron
tofacitinib por respuesta inadecuada (RI) a c-DMARD y 35 (67,3%)
por RI a b-DMARDs; 18 de ellos luego de falla al 1.6" b-DMARD, 10
luego de falla al 2.° b-DMARD, 5 luego de falla al 3." b-DMARD y
2 pacientes luego de falla al 4.° b-DMARD. Los agentes biol6gicos
recibidos previamente fueron: 32 agentes anti-TNF, 15 abatacept,

Tabla 1
Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y terapéuticas de la poblacién estudiada

Variables n=52
Edad (afios), m (RIC) 57,7 (51,3-66,8)

Sexo femenino, n (%) 43 (82,7)
Tiempo de evolucion de AR (aiios), m (RIC) 16 (11-21)
Comorbilidades, n (%) 33(63,5)

Hipertension arterial, n (%) 25(48,1)

Diabetes tipo 2, n (%) 9(17,3)
Tabaquismo, n (%) 13 (25,0)
EPOC, n (%) 4(7,7)
FR positivo, n (%) 49 (94,2)
Anti-CCP positivo, n (%) 24/34(70,6)
DAS 28, m (RIC) 2,25(1,4-3,2)
Tiempo de tratamiento tofacitinib (meses), m (RIC) 13 (7-28)
Cobertura médica, n (%) 40 (77)
Obra social, n (%) 20(38,5)
Prepaga, n (%) 18 (34,6)

anti-CCP: anti péptido ciclicocitrulinado; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; FR: factor reumatoide; m: mediana; RIC: rango intercuartilico.

Tabla 2

Variables asociadas a la presencia o ausencia de adherencia (CQR19 > 80%)
Variables No adherente Adherente p

n=8 n=44

Edad (afios), X (DE) 449+16,1 60,1+9,1 0,033
Sexo femenino, n (%) 6(75) 37(84,1) 0,532
Vive solo, n (%) 3(17,6) 14(82,4) 0,845
Desocupacion, n (%) 2(25) 20(52,6) 0,033
Cobertura de salud, n (%) 7 (87,5) 31(70,45) 0,155
Tiempo de evolucion 10,6 +7 17+8,6 0,052
(afios), X (DE)
Comorbilidades, n (%) 2(25) 31(70,5) 0,014
Hipertension arterial, n (%) 1(12,5) 25(54,5) 0,029
Tabaquismo, n (%) 1(7,7) 12(92,3) 0,375
Factor reumatoide positivo, 7 (87,5) 42 (95,5) 0,375
n (%)
Tratamiento previo con 5(14,7) 29(85,3) 0,852
b-DMARD, n (%)
Tofacitinib 5 mg BID, n (%) 7 (87,5) 38(86,4) 0,931
Tiempo de tofacitinib, X 20,6 £16,3 19,8+18,3 0,908
(DE)
Tratamiento concomitante, 8 (100) 42 (95,5) 0,539
n (%)

BID: dos veces/dia; b-DMARDs: biological-Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs;
DE: desviacién estandar; X: media.

10 tocilizumab y 4 rituximab. Un total de 45 (86,5%) de los pacientes
tratados con tofacitinib utilizaban la dosis de 5 mg dos veces al dia,
mientras que 8 (13,4%) la formulacién de 11 mg/dia. Casi la mitad
de los pacientes (48%) recibian tofacitinib en monoterapia. De los
pacientes en tratamiento combinado, 17 (63%) recibian metotre-
xato, 9 (33,3%) leflunomida y un paciente sulfasalazina. El tiempo
mediano de tratamiento con tofacitinib fue de 13 meses (RIC: 7-28).

Veintidés pacientes (42,3%) suspendieron el tratamiento con
tofacitinib: 21 en forma transitoria y solo un paciente en forma
definitiva, con posterioridad al andlisis de datos para esta publica-
cion. Las causas de discontinuacién fueron infecciones (10: 4 casos
de herpes zoster [HZ], 4 infecciones del tracto urinario inferior [ITU]
y 2 neumonias adquiridas de la comunidad [NAC]); el resto de las
causas se debieron a cirugias programadas en 7 pacientes y falta de
provisién en 4 pacientes. La mayoria de los eventos fueron trata-
dos de manera ambulatoria y se resolvieron sin complicaciones. El
Gnico paciente que suspendié definitivamente el tratamiento fue a
causa de falta de provision del tofacitinib por parte del sistema de
salud.

Respecto a la adherencia al tofacitinib, el resultado del CQR19
fue m 89,5% (RIC: 84,2-94,3). Cuarenta y cuatro pacientes (84,6%)
presentaron una adherencia >80%, y esto se asoci6 significati-
vamente con la presencia de comorbilidades (70,5% vs 29,5%;



T. Barbich et al. / Reumatol Clin. 2022;18(3):164-168 167

Tabla 3
Variables asociadas a una adherencia al tratamiento con tofacitinib en pacientes con artritis reumatoide segin CQR19 (> 80%). Regresion logistica mdltiple
B Odds ratio IC 95% p
Superior Inferior
Edad 0,084 1,008 1,178 1,005 0,037
Tiempo de evolucién 0,073 1,076 1,225 0,946 0,266
Comorbilidades 1,661 5,264 36,576 0,758 0,093

Variable dependiente: CQR19 > 80%

CQR: Compliance Questionnaire Rheumatology 19; IC: intervalo de confianza.

Tabla 4
Concordancia de adherencia al tratamiento con tofacitinib entre CQR19 (>80%) y
CQR5 (=80%)

Adherencia CQR5 > 80%

No Si
Adherencia CQR19 > 80% No, n (%) 3(33,3) 5(11,6)
Si, n (%) 6(66,7) 38 (88,4)

K: 0,227

CQR: Compliance Questionnaire Rheumatology; k: indice de concordancia kappa.

p=0,014) y mayor edad (X 60+ 9 afios vs X 45 + 6 afios; p=0,033)
(tabla 2). En el analisis multivariado, utilizando CQR19 > 80% como
variable dependiente, mayor edad se mantuvo asociada en forma
independiente a mayor adherencia al tratamiento (OR: 1,09; IC 95%:
1,06-1,18; p=0,037)(tabla 3). Cuando evaluamos los resultados del
CQRS5, el 82,7% de los pacientes fueron adherentes. La concordancia
entre ambos cuestionarios, CQR19y CQR5, fue baja (K: 0,227) (tabla
4).

Discusion

En el presente estudio evaluamos la adherencia al tratamiento
farmacolégico con tofacitinib y observamos que el 84,6% de los
pacientes tuvieron una adherencia > 80% medida por CQR19 y el
82,7% por CQR5. Segln nuestro conocimiento, este es el primer
estudio que evalué en forma directa la adherencia al tratamiento
de una pequefia molécula en pacientes con AR. Un estudio retros-
pectivo, recientemente publicado, compara la persistencia y la
adherencia a vedolizumab en pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal (EII) y a tofacitinib en pacientes con AR, utilizando
infliximab como comparador de adherencia entre ambas enferme-
dades. Luego de ajustar en forma indirecta para cada enfermedad,
la adherencia fue significativamente mayor para el tratamiento
con infusién endovenosa?2, Este estudio tiene ciertas limitaciones
debido a su metodologia retrospectiva y a la comparacién indi-
recta entre dos enfermedades distintas que hace que sus resultados
deban ser tomados con cautela.

Algunos reportes tanto en AR como en otras enfermedades
muestran mayor adherencia a la via endovenosa con respecto a
la oral y a la subcutanea?3. Stolshek et al.>* observaron mayor
adherencia en los pacientes tratados con infliximab en compara-
cién con los pacientes tratados con otros b-DMARD subcutaneos.
Estos hallazgos podrian deberse a que los tratamientos endove-
nosos requieren la necesidad de concurrir a un centro de infusién
para el tratamiento, en la mayoria de los casos con una cita previa,
situacién que podria influir positivamente en el cumplimiento del
paciente.

En una revisién sistemadtica de la literatura, la adherencia en
pacientes con AR vari6 entre el 30 y el 80% de acuerdo al tipo de
medicamentos recetados, las dosis establecidas, el tiempo de segui-
miento, el tiempo de evolucién de la enfermedad y los métodos
utilizados para evaluarla. Esta variabilidad en la adherencia tam-
bién podria deberse a que los estudios incluidos en esta revision

evaluaron c-DMARD y b-DMARD, mientras que otros incluyeron
AINE y c-DMARD?°26,

Por otra parte, Grijalva et al.?” estudiaron retrospectivamente la
adherencia al tratamiento con c-DMARD (metotrexato, leflunomida
y sulfasalazina) y b-DMARD (infliximab, etanercept y adalimumab)
en pacientes con AR mediante la tasa de posesién del medicamento
(TPM), detectando mayor adherencia a los agentes bioldgicos. Este
es un método de dispensacién de medicamentos centralizado en
farmacias de hospitales. Se calcula como el nimero de dias que
un paciente tiene posesiéon de la medicacién, dividido por los dias
de tratamiento. Estos autores observaron mayor adherencia a los
b-DMARD en monoterapia en comparacioén con las terapias com-
binadas y los c-DMARD. Esta mayor adherencia a los b-DMARD vs
los c-DMARD no solamente podria estar condicionada por la via de
administracién, sino también por una mayor comodidad para los
pacientes en los intervalos de dosis mas prolongados.

En nuestro centro, en 118 pacientes con AR la adherencia al
metotrexato medida a través de CQR5 fue del 86,6%28 y la de b-
DMARD del 78%2°, demostrando una buena adherencia para ambos
tipos de farmacos y semejante a la adherencia reportada al tofa-
citinib en este estudio. En contraste, otros estudios de Argentina
y Australia hallaron niveles de adherencia al tratamiento con c-
DMARD y b-DMARD < 70%30-32, Estas diferencias podrian deberse
a factores socioeconémicos, culturales, étnicos y psicoldgicos.

Uno de los aspectos que puede influir positivamente en la
adherencia es la percepcion de la enfermedad®'33. Wabe et al.’!
observaron que la creencia de la necesidad de medicacion, la auto-
eficacia y la mayor edad de los pacientes se asociaron a mayor
adherencia. Esta asociacion coincide con los resultados de nuestro
estudio, ya que los pacientes mas afosos presentaron significa-
tivamente mayor adherencia al tratamiento. Esto podria deberse
al hecho de que estos pacientes tengan una mejor percepcion de
la enfermedad y, por tanto, consideren la necesidad del cumpli-
miento terapéutico. Si bien nosotros no medimos la percepcién ala
enfermedad en nuestros pacientes, Hughes et al.>* hallaron mayor
percepcion de la enfermedad en los pacientes de mayor edad, quie-
nes presentaban mayor discapacidad medida por HAQ. A su vez,
Park et al.>> detectaron que los pacientes adultos mayores come-
ten menos errores en el cumplimiento del régimen terapéutico en
comparacién con los adultos de mediana edad, situacion que podria
estar sujeta a que un ritmo de vida acelerado en los mas jovenes
influiria negativamente sobre la adherencia.

La suspension del tratamiento en nuestro estudio fue alta,
correspondiendo al 42,3%, si bien, a excepcién de un caso, en todos
los pacientes fue transitoria. El motivo mas frecuente de la dis-
continuacién fue por infecciones, y en todos los casos estas se
resolvieron sin complicaciones. En relacién con las causas de sus-
pensién, un estudio multicéntrico de la vida real en 419 pacientes
con AR provenientes de 9 paises latinoamericanos, la frecuencia de
discontinuacién definitiva de tofacitinib fue del 13,4%: el 6,9% por
falta de eficacia, el 3,6% por eventos adversos y el 2,9% por otras
razones>S. La frecuencia de discontinuacién definitiva del trata-
miento en nuestro estudio fue baja. Un total de 5 pacientes debieron
discontinuar por falta de provision por parte del sistema de salud;
de ellos, uno solo suspendié de manera definitiva.
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En nuestro andlisis observamos una baja concordancia entre las
dos versiones del CQR. Esto podria deberse a que el CQR19 tiene
un método de cuantificacion mas sencillo y presenta una mejor
validez de constructo!32!, Ademas, una diferencia a destacar entre
ambos es que el CQR19 determina el porcentaje de adherencia,
mientras que el CQR5 dicotomiza a los pacientes entre adheren-
tes y no adherentes'*. No encontramos en la literatura un estudio
que evalie la concordancia entre ambos cuestionarios, si bien se
ha reportado que el CQR5 presenta una especificidad del 97% al
identificar a los adherentes altos clasificados por el CQR19 y una
sensibilidad del 69% al identificar los adherentes bajos'4.

Es importante mencionar las limitaciones de este estudio: el
nimero de pacientes analizado fue relativamente bajo y la moda-
lidad del estudio fue de corte transversal, motivo por el cual no
se pudo evaluar la adherencia al tratamiento con tofacitinib a lo
largo del tiempo, siendo un interesante dato a consignar en estu-
dios futuros. Finalmente, la medida de cumplimiento de tofacitinib
fue autoinformada, pudiendo estar sujeta a un sesgo de recuerdo.

Conclusiones

El presente estudio demostré una muy buena adherencia auto-
informada al tratamiento con tofacitinib. La edad avanzada se
asoci6 independientemente a mayor adherencia. Las dos versiones
del CQR mostraron baja concordancia.
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