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RESUMEN

Fecha de envio Introduccion: Las artritis inflamatorias son enfermedades autoinmunes sistémicas de
26/10/2025 y carécter cronico, las cuales cursan con inflamacioén, dolor, dafio en articulaciones y otros
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10/12/2025. organos. A lo largo de los afios, se han desarrollado distintas recomendaciones sobre el
Palabras cl uso de los distintos farmacos en estas enfermedades.
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patrones de inicio, Objetivos: Describir los patrones de inicio de farmacos modificadores de la enfermedad
FAMED/sd, artritis biolégicos y sintéticos dirigidos (FAMEs-b/sd) en pacientes con artritis inflamatoria en el

infl ia, registro. : . 2
nilamatoria, registro registro BIOBADAGUAY y comparar la situacion entre ellos.

Método: Se analizaron datos del registro BIOBADAGUAY. Se incluyeron pacientes con
artritis inflamatoria. que habian iniciado un FAMEs-b/sd hasta finales de marzo de 2025. El
andlisis estadistico fue descriptivo.

Resultados: Un total de 965 pacientes y 1298 tratamientos. El 75% mujeres con una edad
media al inicio de tratamiento de 43,8 +16,9 afios. La artritis reumatoidea fue la mas fre-
cuente en un 69%. Los inhibidores del TNF originales (antiTNFo) fueron los primeros usa-
dos, posteriormente se van afadiendo rituximab original e inhibidores de la IL-6. En Pa-

Autor para raguay se iniciaron los farmacos biosimilares en 2015. En 2020 en Uruguay y en 2022 se
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ICO: . . L, . . . . . z
soniacab09@gmail.com cialmente como primera linea de tratamiento. La frecuencia de uso de antiTNFo disminuy6

(S. Cabrera) gradualmente desde la introduccion de los nuevos farmacos en cada pais
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INTRODUCCION

Conclusiones: La disponibilidad de farmacos en ambos paises fue similar. La inclusion
de nuevas dianas de tratamiento ha modificado el patrén de uso de estos farmacos.

Initiation patterns of biologic and synthetic disease-modifying anti-
rheumatic drugs in patients with inflammatory arthritis: data from the
BIOBADAGUAY Registry

ABSTRACT

Introduction: Inflammatory arthritis is a chronic, systemic autoimmune disease characte-
rized by inflammation, pain, and damage to joints and other organs. Over the years, various
recommendations have been developed regarding the use of different medications for the-
se diseases.

Obijectives: To describe the patterns of initiation of biologic and synthetic disease-modify-
ing antirheumatic drugs (b/sDMARDs) in patients with inflammatory arthritis in the BIOBA-
DAGUAY registry and compare the situation between them.

Method: Data from the BIOBADAGUAY registry were analyzed, including patients with in-
flammatory arthritis who had started a b/tsDMARDs by the end of March 2025. The statisti-
cal analysis was descriptive.

Results: A total of 965 patients and 1298 treatments were analyzed. 75% were women, with
a mean age at treatment initiation of 43.8 + 16.9 years. Rheumatoid arthritis was the most
frequent condition (69%). Original TNF inhibitors (anti-TNFo) were the first used, followed
by the addition of original rituximab and IL-6 inhibitors. Biosimilar drugs were introduced
in Paraguay in 2015. In 2020, Janus kinase inhibitors were introduced in Uruguay, and in
2022, they were introduced in Paraguay. Anti-TNFo were the most used, especially as first-
line treatment. The frequency of anti-TNFo use decreased gradually with the introduction of
new drugs in each country.

Conclusions: The availability of drugs in both countries was similar. The inclusion of new
treatment targets has modified the pattern of use of these drugs.

A nivel internacional se han ido desarrollando
distintas recomendaciones sobre el uso de los distintos

Las artritis inflamatorias son enfermedades auto-
inmunes sistémicas de caracter crénico, las cuales
cursan con inflamacion, dolor, dafio en articulaciones
y otros érganos, lo que conlleva discapacidad funcio-
nal, disminucion de la calidad de vida y aumento de la
mortalidad en los pacientes'. El mejor conocimiento de
la fisiopatologia del proceso inflamatorio, el diagnéstico
mas temprano, la implementacion del tratamiento bajo
objetivos especificos y estrictos, en busca de la remi-
sion o en su defecto de la minima actividad de la enfer-
medad y el desarrollo de nuevos agentes, han mejora-
do la evolucion y el prondstico de los pacientes?.

La introduccién de las terapias bioldgicas a finales
de la década de los noventa cambi¢ el paradigma de
las expectativas del resultado del tratamiento en estos
pacientes. Posteriormente fueron apareciendo nuevas
dianas que ampliaron el espectro de uso de los distin-
tos farmacos en estas patologias®.

farmacos en estas enfermedades. Las mas utilizadas
han sido las de la European Alliance of Associations
for Rheumatology (EULAR) y del American College of
Rheumatology (ACR). Estas recomendaciones dan
pautas del modo de inicio de los distintos farmacos y el
posible cambio de farmacos segun los resultados del
tratamiento*®.

El patron de inicio de uso de estos farmacos ha va-
riado entre paises, debido a diferencias en los perio-
dos de aprobacion de su uso y comercializacion de los
mismos. A ello se suma que en los ultimos afios se han
introducido biosimilares y drogas genéricas que han
impactado en los patrones de prescripcion y uso clini-
co®7.

El objetivo del presente estudio es describir los pa-
trones de inicio de farmacos modificadores de la enfer-
medad bioldgicos y sintéticos dirigidos (FAMEb/sd) en
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pacientes con artritis inflamatoria en Paraguay y Urugu-
ay y comparar la situacion entre ellos.

MATERIALES Y METODO

Este es un estudio del registro BIOBADAGUAY 2.0
que abarca pacientes de dos palses de Latinoamérica
(Paraguay y Uruguay). Los datos son registrados en
una plataforma virtual disefiada para el proyecto. Cada
palis participa de modo independiente pero con un co-
ordinador comun. Los datos son monitoreados online,
de modo regular, para asegurar la calidad de estos.
Mas informacién sobre la metodologia esta disponible
en la pagina web del registro (https://biobadaguay.ser.
es).

Poblacion y variables del estudio

Se incluyeron en este estudio los pacientes del re-
gistro BIOBADAGUAY 2.0 con artritis reumatoide (AR),
artritis idiopatica juvenil (AlJ), artritis psoriasica (APSo)
y espondiloartritis inflamatorias (SPA) que habian ini-
ciado un FAMEb o un FAMEsd desde el 2005 hasta
marzo de 2025.

Analisis estadistico

Se analizaron variables epidemioldgicas, clinicas y
tratamiento recibido. Las variables continuas se eva-
luaron en las medias con su correspondiente desvia-
cion estandar (DS) y las categdricas en frecuencia y
porcentaje.

Para evaluar los patrones de uso de los diferentes
tratamientos, inicialmente se registraron las fechas de
inicio del primer y del ultimo tratamiento de cada tipo.
Posteriormente, se analizaron los patrones de inicio
segun la evolucion temporal de tratamientos iniciados,
se analizaron el numero de tratamientos iniciados por
ano segun pals y tipo de tratamiento. Para evaluar la
evolucion temporal de los tratamientos en curso, se
analizaron el numero de tratamientos en curso por afio
segun pais y tipo de tratamiento.

RESULTADOS

En el presente estudio se analizaron los datos de
17 centros que participan en BIOBADAGUAY 2.0: 12
centros en Paraguay y 5 centros en Uruguay.

Se registraron un total de 995 pacientes, 656 en Pa-
raguay y 309 en Uruguay, con un predominio de muje-
res 724 (75,0%) y una edad media al inicio del primer
FAMED, sd de 43,8 +16,8 afios y una duracion media

de la enfermedad al inicio del primer FAMED, sd de 8,3
+8,4 afios. El diagnéstico mas frecuente fue la AR 657
(69,9%).

Las principales caracteristicas de la poblacion in-
cluida en el registro se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con artritis inflamatorias
(Biobadaguay). n:965.

Paraguay Uruguay Todos

Paciente, n 656 309 965
Mujeres, n (%) 479 (73) 245 (79,3) 724 (75,0)
Edad media, n + DE 41,2+17,9 | 49,3(13,0) 43,8 (16,9)
Duracion de la enfermedad, n = DE 79+85 9,2+8,1 8384
Diagnéstico, n (%) AlJ 88 (13,4) 6(1,9) 94 (9,7)

APSo 26 (4,0)| 31(10,1) 57 (5,9)

AR 443 (67,5)| 232 (75,1) 675 (69,9)

SPA99 (15,1)| 40(12,9) 139 (14,4)
Lineas de tratamiento por paciente
1% linea de iento, n (%) 500 (76,2) 223(72,2) 723 (75,0)
2° linea de tratamiento, n (%) 113 (17,2) 65 (21,0) 178 (18,4)
>2 lineas de tratamiento, n (%) 43 (6,6) 21(6,8) 64 (6,6)

AlJ: artritis idiopatica juvenil, AR: artritis reumatoide, APSo: artritis
psoridsica, SPA espondiloartritis

Se administraron un total de 1298 tratamientos: 874
(67,3%) de Paraguay y 424 (32,7%) de Uruguay, de
ellos 723 (74,9%) se administraron como primera linea
de tratamiento (primer FAMEDb, sd empleado) y 242
(25,1%) como segunda o posteriores lineas de trata-
miento (segundos o posteriores FAME-b y sd adminis-
trados). Los farmacos mas utilizados como primera
linea de tratamiento fueron los inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa (anti-TNFa) originales (anti-TNFo)
enun 71,4%. En la segunda linea y posteriores de trata-
miento, los farmacos mas utilizados fueron de nuevo lo
anti-TNFa, los mas utilizados en un 43,7%. En la Tabla
2 se muestra la frecuencia de utilizacion de cada grupo
de farmacos segun paises.

Tabla 2 Frecuencia de utilizacién de cada grupo de farmacos segun
paises (Biobadaguay). n: 965.

Todos Paraguay Uruguay
antiTNFo 834 (64,2%) | 555 (63,5%) | 279 (65,8%)
antiTNFbs 80 (6,2%) 80 (9,1%) 0(0,0%)
RTXo 97 (7,5%) 47 (5,4%) 50 (11,8%)
RTXbs 5(0,4%) 5(0,6%) 0(0,0%)
ilL-6 192 (14,8%) | 153 (17,5) 39 (9,2%)
ilL-12, 23-27 4(0,3%) 0(0,0%) 4(0,9%)
iJAK 86 (6,6%) 34(3,9) 52 (13,3%)
Total 1298 (100%) | 874 (100%) | 424 (100%)

o: original, bs: biosimilar, anti TNF: inhibidor del TNF, RTX: rituximab,
IL-6: inhibidor de la interleucina 6, ilL-12, 23-17: inhibidor de las inter-
leucinas 12, 23y 27, iJAK: inhibidor de las Janus kinase.

Se evaluaron las fechas de inicio de farmacos bio-
|6gicos originales, biosimilares y sintéticos dirigidos en
cada pais. En la Tabla 3y la Figura 1 se muestra la linea
temporal de inicio de cada tipo de farmaco, del primer
afo al ultimo afio de inicio.
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Tabla 3 Linea de tratamiento temporal, del primer afio al ultimo afio
de tratamiento. N: 965.

Primer inicio Ultimo inicio
Paraguay Uruguay Paraguay Uruguay

antiTNFo 01/03/2005 01/01/2006 09/01/2025 06/01/2025
antiTNFbs 16/05 /2015 17/02/2025

RTXo 11/04/2012 21/08/2007 02/11/2024 01/06/2020
RTXbs 15 /07/2023 20 /12 2024

ilL-6 27/09/2011 03/11/2010 | 28/05 /2025 10/01/2015
ilL-12,23,17 01/09/2016 20/02/2022
iJAK 16/08/2022 02/01/2020 12/02/2025 24/02/2025

o: original, bs: biosimilar, anti TNF: inhibidor del TNF, RTX: rituximab,
IL-6: inhibidor de la interleucina 6, ilL-12, 23-17: inhibidor de las inter-
leucinas 12, 23 y 27, iJAK: inhibidor de las Janus kinase

antiTNFo -

) Pais
antiTNFbs - — PY
RTXo - — Y
RTXbs - N
P _——
iIL-6 - [ ———————¥
: —_—
iIL-12,23-17 -

2 ———

JAK - —
MORDOAONANMTINONOONO ~NMTIN
COCOOCOH e e AN NNNANN
O00000000C000C0O0CO0O0ODO0O00O0O0
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Figura 1 Inicio de uso de cada grupo de farmacos por paises. n:965

o: original, bs: biosimilar, anti TNF: inhibidor del TNF, RTX: rituximab, IL-6: inhibi-
dor de la interleucina 6, ilL-12, 23-17: inhibidor de las interleucinas 12, 23 y 27,
iJAK: inhibidor de las Janus kinase, PY: Paraguay, UY: Uruguay.

Al evaluar los patrones de inicio de cada farmaco
se observé que los anti-TNFa fueron los primeros usa-
dos en Paraguay desde el 2005 y en Uruguay desde
el 2006; posteriormente, el rituximab original (RTXo) en
2007 en Uruguay y en 2012 en Paraguay. Los inhibido-
res de la IL-6 (ilL-6) se iniciaron en Uruguay en 2010
y en el 2011 en Paraguay. Los biosimilares (bs) solo
se usaron en Paraguay, los del anti-TNFbs (2015) y de
RTXbs (2023). En cuanto a los sintéticos dirigidos, los
inhibidores de Janus kinase (iJAK) se registraron en
Uruguay en 2020 y en Paraguay en 2022.

Al inicio del seguimiento los anti-TNFo fueron los
primeros utilizados como primera linea de tratamiento
en ambos paises. Posteriormente, de modo gradual se
fueron introduciendo el RTXo y el ilL-6, y disminuye el
uso de tratamiento de inicio de anti-TNFo. A partir del
2015, en Paraguay se inicia el uso de antiTNFbs. No
se han registrado tratamientos con farmacos biosimila-
res en Uruguay. En Uruguay se us6 de modo ocasio-
nal los biolégicos anti-IL12, anti-IL23 y anti-IL17; por el
contrario, en Paraguay no estan comercializados estos
farmacos. El uso de los iJAK ha ido aumentando gra-
dualmente desde su lanzamiento en ambos paises. En
la Figura 2 se muestran los patrones de inicio de los
distintos farmacos por afios y en cada pais.

Al analizar los tratamientos en curso por afio, y tipo
de tratamiento pais, observamos de modo similar que
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Figura 2 Frecuencia de inicio de cada grupo de tratamiento en el
tiempo. n:965.
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o: original, bs: biosimilar, anti TNF: inhibidor del TNF, RTX: rituximab, IL-6: inhibi-
dor de la interleucina 6, ilL-12, 23-17: inhibidor de las interleucinas 12, 23 y 27,
iJAK: inhibidor de las Janus kinase.

en los primeros afos los anti-TNFo fueron los mas usa-
dos y posteriormente fue disminuyendo su uso con la
introduccion de nuevos farmacos, aunque contindan
siendo los mas utilizados. En la Figura 3 se muestran
los tratamientos en curso por paises y por afios de uso.
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Figura 3 Evolucion temporal de tratamientos en curso. n:965.

o: original, bs: biosimilar, anti TNF: inhibidor del TNF, RTX: rituximab, IL-6: inhibi-
dor de la interleucina 6, ilL-12, 23-17: inhibidor de las interleucinas 12, 23 y 27,
iJAK: inhibidor de las Janus kinase.

DISCUSION

En este estudio se observan los patrones de inicio a
lo largo del tiempo de los distintos farmacos biolégicos
y sintéticos dirigidos en el registro BIOBADAGUAY. La
disponibilidad de farmacos en ambos paises fue si-
milar, pero con la salvedad de que solo se utilizaron
farmacos biosimilares en Paraguay. La inclusiéon de nu-
evas dianas de tratamiento ha modificado el patrén de
uso de estos farmacos.
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La mayoria de los pacientes, en ambos paises, fue-
ron mujeres y el diagnéstico mas frecuente fue la AR.
Estos datos son similares a lo observado en el grupo
BIOBADA-LATAM, el cual recopila datos de cuatro re-
gistros Biobada de cinco paises latinoamericanos (Ar-
gentina, Brasil, México, Paraguay y Uruguay)®.

Los farmacos mas utilizados fueron los anti-TNFo,
tanto en primera linea como en lineas posteriores de
tratamiento; sin embargo, su frecuencia de inicio en
segunda y posteriores lineas fue disminuyendo y se
aumento el uso de los ilL-6 y del RTXo. En ambos pai-
ses se observaron tendencias de inicio similares. En
el grupo BIOBADA-LATAM se refirieron datos simila-
res, aunque al analizar entre paises, en México se uso
casi de modo similar como primera linea los ilL-6 y
anti-TNFo®. En el registro argentino de BIOBADASAR,
los anti-TNF fueron usados con primera linea de trata-
miento con mayor frecuencia; pero por el contrario aba-
tacept, ilL-6 y RTXo fueron mas frecuentemente usados
como lineas posteriores de inicio de tratamiento®. En
AlJ, es decir, en nifios, es mas frecuente el uso de anti-
TNF como tratamiento de primera linea, al igual que en
otros registros a nivel mundial”.

Es de remarcar que en Paraguay solo se usaron bio-
similares del anti-TNF (anti-TNFbs) y de modo paulatino
desde su aprobacion, pero al final de marzo del 2025
su patrén de inicio fue mas frecuente que el original;
en cambio, el biosimilar del RTX (RTXbs) se ha usado
con mucha menor frecuencia. En Uruguay, no se re-
gistraron biosimilares de ningun farmaco biolégico. En
el grupo BIOBADA-LATAM se constaté que los nuevos
tratamientos con anti-TNF, mas del 25% de ellos son
biosimilares®. El aumento del uso de biosimilares en la
practica en Paraguay, coincide con otros paises a nivel
mundial, probablemente por el menor costo de dichos
farmacos con respecto a los originales' 2. Sin embar-
go, la revision de Hillhouse et al, reporta una elevacion
del costo debido al aumento relativo de la utilizacion de
recursos sanitarios (URS), incluyendo pruebas de labo-
ratorio, imagenes, visitas médicas y hospitalizaciones,
entre los pacientes sometidos a un cambio no médico
forzado (CNMF) de medicamento original a biosimilar;
lo que sugiere que el ahorro general esperado debido
a precios mas bajos de medicamentos podria reducir-
se como resultado de un aumento en URS y sus costos
asociados después del cambio. Sin embargo, se ne-
cesitan mas estudios en la practica clinica que inclu-
yan los costos de atencién médica relacionados con el
CNMF, ademas de los costos de los medicamentos’.

En relacion con los iJAK, desde su introduccion en
el mercado, se ha ido aumentando su uso, con pre-
dominio en Uruguay, y al final del estudio, constituyen

mas de la mitad de los tratamientos iniciados. En Pa-
raguay, se han iniciado progresivamente, pero con
menor frecuencia que en Uruguay. En BIOBADASAR
los iJAK fueron utilizados como segunda linea de trata-
miento y de modo progresivo, aumento hasta constituir
un 38,5% de los tratamientos iniciados®. En el grupo
BIOBADA-LATAM se observa que en Uruguay los iJAK
se usaron como tratamiento de inicio en casi dos ter-
cios de los casos a finales del 2023 y en Argentina casi
en la mitad, destacando que era el unico pais del estu-
dio donde se iniciaron iJAK genéricos®.

Nuestro estudio presenta puntos fuertes y limita-
ciones. Este estudio proporciona datos sobre el uso de
los distintos farmacos biolégicos y pequefias molécu-
las sintéticas dirigidas, lo cual aporta datos de nuestra
realidad en la practica clinica real de los pacientes bajo
dichos tratamientos. En relacion a las limitaciones, al
ser un registro voluntario, donde los datos disponibles
son los que registran cada investigador, podriamos te-
ner un sesgo de informacion.

Este proyecto es resultado de la colaboracion de
reumatologos paraguayos y uruguayos, con el apoyo
de las Sociedades de Reumatologia de ambos paises.
Es importante la continuidad de este tipo de registros
para mejorar la informacién sobre el uso de estas tera-
pias que podra ser utilizada en la mejor atencion de
nuestros pacientes.
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