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RESUMEN

La ley N° 20.850, conocida como ley Ricarte Soto (LRS), ha
ampliado la posibilidad de utilizar medicamentos de alto costo en
artritis reumatoide (AR) en Chile. Pero con frecuencia nos vemos
enfrentados a que los pacientes no mantienen el medicamento in-
dicado por el tiempo esperado, por variadas causas. La persistencia
de un farmaco es el tiempo que transcurre desde su inicio hasta su
interrupcion, y puede emplearse como un marcador sustituto del
éxito del tratamiento a largo plazo dado que refleja la efectividad
clinica, la ausencia de eventos adversos significativos y la satis-
faccion con el tratamiento. En el presente articulo revisamos los
datos de persistencia para los distintos medicamentos disponibles
para AR por LRS en Chile y discutiremos los factores que pueden
influir en ésta.
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SUMMARY

Law No. 20,850, known as the Ricarte Soto law (LRS), has
expanded the possibility of using high-cost drugs in rheumatoid
arthritis (RA) in Chile. But frequently we are faced with the fact that
patients do not maintain the indicated medication for the expected
time, for various reasons. The persistence of a drug is the time that
elapses from its inception until its interruption, and can be used as
a surrogate marker of the success of the long-term treatment as it
reflects clinical effectiveness, the absence of significant adverse
events and satisfaction with treatment. In this article we review
the persistence data for the different drugs available for RA by
LRS in Chile and we will discuss the factors that may influence it.
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Introduccion

n Chile se implement6 en 2016 la ley N°20.850, conocida

como ley Ricarte Soto (LRS), que permite a los pacientes

con artritis reumatoide (AR) refractaria acceder a far-
macos modificadores de la enfermedad bioldgicos (FAMED) o
inhibidores de la janus quinasa (JAKi). Los requisitos para ello
son presentar alta actividad de la enfermedad a pesar del uso de 3
farmacos antirreumaticos moduladores de enfermedad (FAME),
entre ellos metotrexato o leflunomida, a dosis maximas durante
al menos 6 meses'.

Actualmente, los FAMED y JAKi incluidos en dicha ley son:
etanercept, adalimumab, golimumab, abatacept, tocilizumab,
tofacitinib y rituximab.

A pesar de la eficacia demostrada de estos medicamentos
nos vemos enfrentados, con frecuencia, a que los pacientes no
mantienen el medicamento indicado por el tiempo esperado,
por variadas causas.

La persistencia de un farmaco es el tiempo que transcurre
desde su inicio hasta su interrupcion, y puede emplearse como
un marcador sustituto del éxito del tratamiento a largo plazo
dado que refleja la efectividad clinica, la ausencia de eventos
adversos significativos y la satisfaccion con el tratamiento.
Habitualmente se mide en dias pero puede ser en meses o
inclusive afos. Esta definicion se utiliza tanto en evaluaciones
retrospectivas como prospectivas, luego de determinar el inicio
y termino del tratamiento, o un punto en el tiempo de la terapia
farmacologica hasta otro punto predefinido como el término del
periodo de observacion?®.

El andlisis de la persistencia debe especificar una brecha de
tratamiento predefinida o intervalo predeterminado. Se considera
que el tratamiento se ha interrumpido, o deja de ser persistente
la terapia, si se identifica un periodo sin administracion del far-
maco que supera la brecha de tiempo predefinida. Los métodos
para determinar esta brecha tienen relacion con las propiedades
farmacologicas del medicamento, por lo tanto, cada farmaco en
estudio tendra una brecha distinta para definir término de terapia?.

Por definicion, persistencia se reporta como una variable
continua en referencia al nimero de dias de terapia disponible??.
Otra manera es informarla como tasa de persistencia, o el por-
centaje de pacientes que continuian el tratamiento por un tiempo
definido, sin sobrepasar la brecha de tratamiento predefinida®.

Este calculo permite al investigador determinar el porcentaje
de individuos en terapia (persistencia) en un tiempo determinado,
y posibilita diferenciar pacientes que estan tomando su medi-
cacion de forma esporadica durante un tiempo determinado, de
aquellos que dejan el medicamento tempranamente durante el
mismo marco de tiempo?.

La exposicion y analisis de datos relacionados a persistencia
se pueden exponer en una curva de Kaplan-Meier, tomando la
discontinuacion de terapia como la eliminacion.

Otra forma de analizar la persistencia consiste en reportar el
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numero de dias hasta la suspension del medicamento y el nimero
de veces que obtienen recarga del medicamento sin asistir a
control médico, durante un periodo de tiempo determinado. Es
relevante en el analisis de persistencia clarificar como se afronta
el grupo de pacientes que cambian a otro medicamento de la
misma clase, y el fundamento de esa decision. Este subgrupo
podria tanto descartarse del estudio (criterio de no-persistencia)
como estimarse la dosis equivalente de ambas drogas de distinta
clase, e incluirlos en el analisis?.

Numerosos estudios demuestran que la falta de persistencia
a una terapia farmacoldgica, aumenta de forma significativa la
morbilidad y mortalidad asociada a la patologia, como también
los costos asociados a salud de ésta. Una pobre persistencia puede
socavar los efectos previstos de la terapia en cuestion, contri-
buyendo a la inefectividad de ésta’. Es, por lo tanto, relevante
conocer y entender las razones que disminuyen la persistencia
para cada farmaco, permitiendo una evaluacion precisa de la
eficacia y los costos relacionados a ésta‘.

En el presente articulo revisamos los datos de persistencia
para los distintos medicamentos disponibles para AR por LRS
en Chile y discutiremos los factores que pueden influir en ésta.

Datos para los distintos biologicos incluidos en la
LRS en Chile

Etanercept: en una revision sistematica de la literatura pu-
blicada en 2018, que incluy6 64 estudios, en la que se evaluaba
la adherencia y persistencia de distintos FAMED en pacientes
con AR, psoriasis (Ps) y artritis psoriasica (APs), en donde la
mayoria de los estudios fue de 1 afio, con intervalos de valoracion
de 30, 45 0 90 dias, se observo una amplia variacion en las tasas
de persistencia, que generalmente fueron bajas. Para etanercept,
en 4 estudios que lo evaluaron y utilizaron un intervalo de segui-
miento de cada 45 dias durante el periodo de 1 afio, la mediana
de persistencia fue del 61% (rango, 46%-89%)’.

Al analizar la persistencia de las combinaciones de FAMEDb
con metotrexato (MTX), versus otras combinaciones, varios
estudios mostraron una mayor persistencia en la combinacion
de FAMEb con MTX, con una media de 72,8% para etanercept
durante 1 afio de seguimiento’.

Otro estudio publicado en 2018 mostré que adalimumab,
etanercept e infliximab tenian niveles similares de persistencia
durante 1 afio después del inicio del tratamiento cuando se usa
como FAMEDb de primera linea en AR. Sin embargo, cuando
se utilizaron como segunda linea de tratamiento, etanercept y
abatacept tuvieron mayor persistencia, con una disminucion
del riesgo de interrrupcion del 32% para etanercept y 47% para
abatacept respectivamente. Se podria interpretar que etanercept
o0 abatacept podrian ser una mejor opcion de tratamiento que
adalimumab o infliximab como segunda linea®.

En resumen, con respecto a etanercept, la tasa de persistencia
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alos 12 meses de tratamiento se encuentra cerca del 60% cuando
se utiliza como FAMEDb de primera linea, siendo mayor cuando
se combina con metotrexato (hasta 72%), y pareciera tener un
rendimiento superior en cuanto a persistencia cuando se compara
con adalimumab o infliximab como FAMEDb de segunda linea.

Adalimumab: en un estudio publicado en 2014, que compar6
la persistencia de distintos inhibidores del factor de necrosis
tumoral (antiTNF) en los pacientes con AR, no se encontrd
diferencias significativas en la persistencia entre infliximab,
adalimumab y etanercept. La cohorte del estudio incluy6 a
2.923 pacientes, el 16% tratado con adalimumab, de los cuales
el 59% utilizaba, ademas, metotrexato. La persistencia para
adalimumab fue de una mediana de 3,3 afios, IC 95% de 2,6 a
4,1 afios. Se observo un riesgo similar de discontinuacion para
los tres medicamentos®.

En la revision de la literatura publicada en 2018, para ada-
limumab la mediana de persistencia fue del 57,5 % al afio. Al
comparar varias combinaciones de biolégicos con metotrexato,
la tasa de persistencia al afio fue de 70,8% para adalimumab-me-
totrexato’. Grijalva y colaboradores en 2007 también informaron
que las combinaciones de adalimumab y metotrexato tuvieron
una mayor probabilidad de persistencia en comparacion con el
tratamiento solo con metotrexato (HR 0,63; IC 95% 0,48-0,84)°.

En otras publicaciones, las tasas de persistencia informadas
para adalimumab, con o sin FAME sintético, oscilé del 60,0%
al 87,0% a los 24 meses de seguimiento'''.

Asi, para adalimumab la tasa de persistencia al afio fue similar
a la de etanercept cuando se utiliza como FAMED de primera
linea (aproximadamente 60%), siendo mejor la persistencia
cuando se combina con metotrexato (cerca del 70%).

Golimumab: en una revision sistematica publicada el 2017,
que evaluo la persistencia de golimumab en enfermedades reu-
maticas, 12 estudios con un total de 4.910 pacientes cumplieron
los criterios de inclusion. A los seis meses, un afio, dos afios y
tres afios, la proporcion de pacientes persistentes al tratamiento
con golimumab vari6 del 63% al 91%, del 47% al 80%, del 40%
al 77% y 32% al 67%, respectivamente. En los cuatro estudios
que incluyeron comparaciones con otros productos bioldgicos,
golimumab fue no inferior a otros tratamientos. Ademas, el
estudio sugiri6 que la persistencia puede ser menor en pacientes
con experiencia bioldgica en comparacion con pacientes sin
experiencia biologica, y mayor en espondiloartritis (EspA) axial
en comparacion con AR y APs".

La mediana de la tasa de persistencia reportada para golimu-
mab en otros 3 estudios como tratamiento de primera linea fue
de 29,5% (rango 20%-55%), durante 1 afio de seguimiento’.
Cabe destacar que en estos estudios la cantidad de pacientes
que utilizaron golimumab fue baja con relacion a otros FAMED.

En un estudio publicado el 2022, en 423 pacientes, la persis-
tencia de golimumab en pacientes de edad avanzada con AR y

disfuncion renal a los 6 meses fue del 62,4 %, 63,7 %y 67,0 % en
los grupos de eGFR alta, moderada y baja, respectivamente. En
el analisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox, la tasa
de filtracion glomerular inicial no se asoci6 con la persistencia
de golimumab ni con eventos adversos, pero el metotrexato
concomitante y la proteina C reactiva (PCR) inicial baja se
asociaron con una persistencia mas prolongada de golimumab'.

La tasa de persistencia para golimumab reportada en la lite-
ratura es muy variable, 30%, a 60% al afio, sin inferioridad con
respecto a otros FAMED. Ademas, la persistencia suele ser mejor
cuando se utiliza como primera linea bioldgica versus cuando
se utiliza como farmaco de segunda linea, y mayor en pacientes
con EspA que en pacientes con AR o APs.

Abatacept: en larevision sistematica de la literatura publicada
en 2018, 3 estudios reportaban tasas medianas de persistencia
para abatacept de 52% al afio de seguimiento’.

En un estudio publicado en 2019, que evalu¢ las distintas
tasas de persistencias de FAMEDb en AR, de 66.787 personas
que iniciaron el tratamiento, 25.973 (51,67%) y 8.622 (52,20%)
permanecieron en tratamiento a los 12 meses de seguimiento del
primero y segundo periodo de ingreso a la cohorte respectiva-
mente (en la primera cohorte no estaba incluido el abatacept).
En el segundo periodo, abatacept fue el farmaco con mayor
persistencia, y no presentd ninguna diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,005) cuando se compard con golimumab y
tocilizumab. La tasa de persistencia de abatacept en este estudio
fue de 62,28% al afio de seguimiento'”.

En un estudio observacional publicado en 2020 se evaluaron
las tasas de persistencia de abatacept en AR a los 12 meses. Se
definieron tres grupos de pacientes, Grupo 1: abatacept intrave-
noso (iv) indicado tras fallo a antiTNF; Grupo 2: abatacept iv
indicado tras antirreumatico convencional; Grupo 3: abatacept
subcutaneo. 517 pacientes iniciaron abatacept, la persistencia del
farmaco a los 12 meses fue del 68%. El tnico factor asociado
significativamente con la tasa de persistencia a los 12 meses fue
la PCR < 10 mg/L al inicio de abatacept (odds ratio (OR) 0,6,
1C95% 0,3-0,9; p = 0,0016), es decir, mientras la PCR este mas
baja al inicio de abatacept, hay mejor persistencia'®.

En lineas generales abatacept ha demostrado al afio de
seguimiento tener una persistencia de aproximadamente 60%,
datos que se asemejan a los obtenidos con los otros FAMED.
Sin embargo, para este firmaco parecen no existir diferencias
significativas con respecto a si se usaba como primera o segunda
linea de tratamiento.

Tocilizumab: En 2019, se publico un estudio retrospectivo
observacional de persistencia en pacientes con AR, EspA y APs,
donde la persistencia mediana global para los bioldgicos en
primera y segunda linea fue 30,9 y 14 meses en AR. La mediana
de la persistencia alcanzada en primera linea por tocilizumab fue
de 58,3 meses, seguido de etanercept (44 meses) (p = 0,79). La
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persistencia mediana alcanzada en segunda linea por tocilizumab
fue de 22,1 meses. Se concluyo que tocilizumab y etanercept eran
los medicamentos con mayor persistencia en AR, en primera y
segunda linea de tratamiento'®.

En un estudio publicado en marzo de 2020 donde se evalud
la tasa de persistencia de tocilizumab en comparacién con
otros FAMED subcutaneos en pacientes con AR que fallaron
a otro FAMED previamente, se incluyeron un total de 10.301
pacientes. Los pacientes que recibieron tocilizumab tuvieron una
mediana ajustada significativamente mayor del nimero de dias
de persistencia (333; IC 95% 311-356) que los que recibieron
adalimumab (280; 268-293, P < 0,001), certolizumab (262;
241-284, P < 0,001), y etanercept (289; 274-304, P =0,001),
y una persistencia similar a los que recibieron abatacept (320;
305-335, P = 0,327) y golimumab (304; 274-333, P = 0.122),
concluyendo que entre los pacientes con AR que habian recibido
previamente > 1 FAMED, los pacientes tratados con tocilizumab
exhibieron una persistencia similar o significativamente mejor
que aquellos que recibieron otros FAMEbB?.

En un estudio que comparaba las tasas de persistencia de in-
fliximab, abatacept y tocilizumab, con un seguimiento de 2 afios,
publicado el 2022, se report6 una persistencia para tocilizumab
de 73,1% al afio y de 62,4% a los dos afios. En este estudio se
observo una tendencia no estadisticamente significativa a mejor
retencion de tocilizumab e infliximab que abatacept?'.

Asi, tocilizumab es el farmaco que segtin los datos obtenidos
ha demostrado mejor persistencia al afio, 73% aproximadamente,
y junto con etanercept son los que tienen mejor persistencia
cuando se utilizan como farmacos de segunda linea bioldgica.

Tofacitinib: con relacion a este JAKi, un analisis retros-
pectivo de pacientes con AR (n = 180) en el registro nacional
turco TURKBIO de 2018, mostrd que las tasas de persistencia
fueron del 75% a los 48 semanas y 48% a las 137 semanas. Los
principales motivos de la suspension de tofacitinib fueron la
ineficacia (63%) y los eventos adversos (23%)*.

Un estudio canadiense de 2019 en pacientes que iniciaban
tofacitinib (n = 208), informo tasas de interrupcion del 36%,
durante un seguimiento medio de 17,3 meses. Las tasas de
discontinuacion en pacientes que recibieron tofacitinib en mo-
noterapia o en combinacion con metotrexato fueron similares®.

Datos del programa canadiense eXel, también de 2020, in-
formaron tasas de persistencia a 1 y 2 afios de 62,7% y 49,6%,
respectivamente. Las medianas de supervivencia del farmaco
en pacientes que no habian recibido antes un FAMEDb, post 1
FAMED, post 2 FAMED y post 3 FAMED fueron 730, 613, 667
y 592 dias, respectivamente, evidenciandose una mayor proba-
bilidad de persistencia de tofacitinib en aquellos pacientes que
no habian usado antes un FAMEDb*.

Otro estudio publicado en 2021, con 1.031 pacientes nuevos
usuarios a este farmaco como primera linea y 1.535 pacientes que
ya habian estado previamente usando FAMEDb e hicieron cambio
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a tofacitinib, los nuevos usuarios tuvieron una persistencia de
medicacion breve (mediana de 0,81 afios), con un HR para la
interrupcion de 1,18 (IC 95% 1,09-1,28) comparado con los
pacientes que cambiaron a tofacitinib desde un FAMEDb, quienes
tuvieron una persistencia mas prolongada, con una mediana de
1,04 afios®.

En los datos del registro israeli del tratamiento de AR se
compar6 la persistencia de cuatro FAMED y tofacitinib. La
mediana de persistencia para tofacitinib fue 15,8 meses (IC 95%:
8,6-23,1) y no fue inferior a etanercept (26,4 meses, IC 95%:
5,9-46,9; p = 0,426), abatacept (20,3 meses, IC 95%: 9,8-30,9;
p = 0,157) y golimumab (15,1 meses, IC 95%: 5,9-24,3; p =
0,698). Tofacitinib se prescribid principalmente como tercer o
posterior linea de terapia (64%)*.

En un estudio de un solo centro turco (n = 204) de 2021,
tofacitinib tuvo una tasa de retencion en 1 afio del 64% y una
mediana de duracion de la retencion del farmaco de 24,8 meses?’.

En resumen, la tasa de persistencia al afio del tofacitinib es
similar a los antes mencionados (aproximado 60%). Los datos
con respecto a si es mejor cuando se utiliza como farmaco de
primera linea u otras lineas de tratamiento son contradictorios.
No hay diferencias significativas cuando se utiliza como mono-
terapia versus combinado con metotrexato.

Rituximab: en 2018, se publico un estudio de persistencia de
rituximab a largo plazo en el cual se reclutaron 1.629 pacientes
(1.371 con experiencia en FAMEb y 258 sin uso de FAMED pre-
vio), reportando una tasa de persistencia de 60% para rituximab
después de 4 aios. Este estudio también identificod que rituximab
se tolera bien cuando se usa como primera o segunda linea®.

En un estudio publicado en 2022, con un total de 404 pa-
cientes, la mediana de seguimiento total fue de 55 meses y la
mediana del nimero de ciclos de cinco. Después de un afio de
seguimiento, la persistencia del medicamento fue de 76,2%. A
los 3 afios la tasa de persistencia fue 57,2%, 46,0% a los 5 afios,
y el 16,6% continuaron durante 10 afios. Doce pacientes (3%)
recibieron rituximab durante 15 afios®.

En lineas generales, la tasa de persistencia de rituximab al
afio es de aproximadamente 76%, siendo bien tolerado cuando
se utiliza como primera o segunda linea de tramiento.

Otros farmacos no incluidos en LRS: en cuanto a infliximab,
una revision sistematica de 2011 evidencio6 que el uso de infli-
ximab asociado a metotrexato aumento la tasa de continuidad
de infliximab a 12 meses. Los indices de continuidad de uso de
infliximab en general en 10 estudios a los 12 meses variaron
de 48% a 84,5%, y en los subgrupos que usaban metotrexato
aumento en un rango de 58,9-90,9%. Un estudio de cohorte
del afio 2014 que incluy6 2.923 pacientes concluyo que la per-
sistencia entre pacientes usuarios de adalimumab, etanercept e
infliximab fue similar. La mediana de persistencia en afios de
infliximab fue 3,7, para adalimumab 3,3 y para etanercept 3,8.
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Diferencias en vias de administracion, infliximab endovenoso
vs adalimumab y etanercept subcutaneo, no se asociaron a
diferencias en persistencia®’.

En cuanto a certolizumab, un analisis retrospectivo de una
cohorte brasilefia de 66.787 pacientes entre el afio 2006 al 2014,
concluyo que certolizumab e infliximab presentaron las tasas de
persistencia mas bajas en comparacion a otros biologicos, siendo
de 42,83% para certolizumab*. Otro analisis de una base de datos
de 5.647 pacientes hungaros entre el afio 2010-2016, mostro una
persistencia de 53% para certolizumab a los 12 meses*.

No hay suficientes datos para reportar la persistencia de
upadacitinib.

Factores que impactan la persistencia

El éxito del tratamiento con FAMEDb depende principalmente
en asegurar la persistencia a largo plazo. Los factores que influ-
yen en la persistencia son variables, como factores demograficos,
socioecondmicos y relacionados al paciente. En una revision
sistematica, la no persistencia en AR se asocié con pacientes
jovenes, sexo femenino, no ser caucdsico, y con renovacion
automatica de recetas en farmacias sin necesidad de ir a control
médico. El uso conjunto de bioldgico y metotrexato se asocio a
disminucion de adherencia, pero también a mayor persistencia en
pacientes con AR comparado con bioldgico como monoterapia.
Los costos elevados, mayor actividad de enfermedad y mayor
numero de comorbilidades también se asociaron a disminucion
en persistencia®.

En un estudio de cohorte en México que evalud 75 pacientes
se evidenci6 que la no persistencia con FAME convencionales
fue frecuente y progresiva en los primeros 2 afios de seguimiento
de pacientes con AR de reciente diagndstico. Los pacientes con
mayor persistencia de tratamiento eran mas jovenes, tenian
menos actividad de la enfermedad y menor discapacidad®.

En cuanto al uso de anti TNF, distintos estudios han mostra-

do que la persistencia del tratamiento mejora al cambiar a un
bioldgico con distinto mecanismo de acciéon en comparacion a
realizar el cambio a otro anti TNF (47,7% versus 40,2%, P =
0,004). Esto, ademas, se asoci6 a una disminucion significativa
en costos de tratamiento®®.

En otros tres estudios, que compararon las tasas de persis-
tencia de usuarios de fArmacos nuevos versus experimentados,
se reportd mayor persistencia para usuarios de FAMED experi-
mentados’. Sin embargo, un estudio que comparo pacientes que
usaban por primera vez un FAMED versus los que ya habian
usado otro previamente (etanercept, adalimumab e infliximab
durante un periodo de tiempo de 1 y 2 afios) inform6 que los
pacientes que ya habian usado un FAMEb previamente tenian
menor persistencia, con una mayor probabilidad de disconti-
nuacion del farmaco en los que habian cambiado 1 o 2 veces de
bioldgico en comparacion con nuevos usuarios biologicos (OR
1,42;1C 95% 1,22-1,67; P <0,001 y OR 1,35; IC 95% 1,03-1,76;
P = 0,028, respectivamente)’.

Un anélisis retrospectivo de una cohorte de 772 pacientes mos-
tré que farmacias especializadas en sistemas de salud integrados,
con farmacéuticos clinicos orientados a apoyar al paciente, se
asoci6 a mayores tasas de adherencia y persistencia®’.

Conclusiones

A pesar de la alta efectividad que han demostrado los bio-
loégicos en mantener control de la enfermedad, los indices de
persistencia son bajos en general en los distintos estudios, con
diferencias importantes, tanto metodologicas, demograficas,
poblacionales, de sistema de salud, como de forma de manejar
la AR en general, que hacen dificil generar comparaciones entre
los distintos farmacos, pero siendo quizas tocilizumab el con
mejores resulatdos.

Los factores que afectan la persistencia son multiples (Tabla
1) y varian de manera significativa en los distintos estudios.

Tabla 1. Factores que impactan en la persitencia

Demograficos

Socioeconémicos

Relacionados a la atencién en salud

Relacionados al paciente

Relacionados al biolégico

Edad
Género
Raza

Costos

Consejeria farmacéutica
Acceso atencién y seguimiento

Tiempo evolucién enfermedad
Actividad de la enfermedad
Experiencia bioldgica
Comorbilidades

Discapacidad

Ineficacia
Eventos adversos
Combinacién con metotrexato
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Asi, en general, pacientes caucasicos, con menor actividad de su
enfermedad, menos comorbilidades, menor costo de tratamiento,
con uso en conjunto de bioldégico con metotrexato, con cambio a
segundo biologico con distinto mecanismo de accion, presentan
mayor persistencia.

Cuando se toma en consideracion las causas que desvian al
paciente de seguir la prescripcion farmacolédgica inicial, existen,
para cada terapia, motivos puntuales que alteran su relacion ries-
go/beneficio. En general, los eventos adversos son mas comunes
que la falta de eficacia a la hora de analizar los motivos para la
suspension de tratamiento.

Tanto los desenlaces en salud como los analisis de costo-
efectividad, que incorporan medidas de uso farmacologico
como persistencia o adherencia, se enfrentan a obstaculos por
la falta de uniformidad en las definiciones y medidas utilizadas
para describir los conceptos de adherencia o persistencia de la
medicacion®. Los investigadores en salud necesitan definiciones
operacionales utiles, que ayuden a estandarizar la literatura
y construyan una plataforma comln que permita comparar y
combinar resultados. Esto potenciara el desarrollo de estrategias
e intervenciones eficaces y eficientes que mejoren la adherencia
y persistencia‘. Asi, con nuestra poblacion en LRS por AR tene-
mos una oportunidad Unica de evaluar, en un contexto bastante
uniforme, la persistencia, como marcador de éxito, de distintos
farmacos de alto costo en AR.
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