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PROTOCOLO DE USO DE AGENTES
BIOLOGICOS EN ARTRITIS REUMATOIDE

<

PROTOCOLO DE USO DE AGENTES BIOLOGICOS EN REUMATOLOGIA

ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA MODERADA GRAVE

HOSPTAL CLINICO UNIVERSITARIC

Servicio de Reumatologia y Servicio de Farmagcia

N¢ historia:

Apeliidos:

F. Nacimiento Peso

Kg. Tel

Nombre:

PATOLOGIA AR

TRATAMIENTO

DURACION: Criterios respuesta
GUIPCAR 2007

o AR sin respuesta a FAME
(incluyendo MTX)

)
o AR severa*, activa y progresiva de

menos de 1 afio de evolucion (con
MTX)

D Etanercept 50 mg/sem, SC con
MTX o sin MTX

D Adalimumab 40 mg cada 2 sem,
SC con MTX o sin MTX

D Infliximab 3 mg/kg en Inf IV 2h, 0,
2y 6 sem, luego cada 8-6 sem,
con MTX u otro FAME

Valorar continuacién a las 12 semanas

Valorar continuacién a las 12 semanas

Valorar continuacion a los 6 meses

o Falta de respuesta o intolerancia al
1° Anti-TNF

o Falta de respuesta al 1° anti-TNF
con FR (+) y anti-CCP (+)

D Adalimumab 40 mg cada 2 sem,
SC con MTX o sin MTX

D Infliximab 3 mg/kg en Inf IV 2h, 0,
2 y 6 sem, luego cada 8-6 sem con
MTX uotro FAME

D Etanercept 50 mg/sem con MTX o
sin MTX, SC

D Tocilizumab 8 mg/kg cada 4 sem
con MTX | IV

D Rituximab 1.000 mg, dia 1y 15
(dos dosis), en InflV de 50 mg/h a
400 mg/h, con MTX

Valorar continuacién a las 12 semanas

Valorar continuacion a los 6 meses

Valorar continuacion a las 12 semanas

Valorar continuacion a los 6 meses

Valorar respuesta a las 12 semanas

o Falta de respuesta o tolerancia a 2
anti-TINF

D Rituximab 1.000 mg, dia 1y 15
(dos dosis), en InflV de 50 mg/h a
400 mg/h, con MTX

O rocitizumab 8 mg/kg cada 4 sem
con MTX , IV

Valorar respuesta a las 12 semanas

Valorar continuacién a los 6 meses

o Falta de respuesta o intolerancia a 2
anti-TNF y Rituximab.

E:l Abatacept 10 mg/kg en InfIV 30
min; 0,2 y4 sem, luego cada 4
sem, con o sin MTX Dosis: < 60
Kg: 500 mg

60— 100 Kg: 750 mg
> 100 kg: 1.000 mg

Valorar continuacion a los 6 meses de
tratamiento

En pacientes con IC leve (clases I/IT)
(Valorar beneficio/riesgo)

D Etanercept
D Adalimumab
D Infliximab

Contraindicados en IC
NYHA clases 1111V

FR (Factor reumatoide), anti-CCP (anticuerpos antipéptida citrulinade ciclico), FAME (farmacos antirreumaticos madificadores de la enfermedad), MTX (metotrexato), IC
(Insuficiencia cardiaca), HC (Histeria Clinica), *AR severa: FR (+)} 0 anti-CCP (+) o erosiones en la Rx de manos + 12 articulaciones dolorosas + 10 articulaciones inflamadas + V3G

> 28 mm o PCR > 2 mg/dl,

Archivar enla H C del paciente y enviar copia a Farmacia

-1-
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4\5/ PROTOCOLO DE USO DE AGENTES BIOLOGICOS EN REUMATOLOGIA
ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA MODERADA GRAVE
G hamby O 1 Servicio de Reumatologia y Servicio de Farmacia

PRECAUCIONES ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO

PRUEBA DE TUBERCULINA (PPD) POSITIVA CON BOOSTER SI ONO O
PLACA DE TORAX COMPATIBLE CON TUBERCULOSIS SI ONO O
INSUFICIENCIA CARDIACA GRADO IV SIOoNO D
SEROLOGIA VHB (+) Y VHC (+) SI0 NOO

SEPSIS O INFECCIONES, NEOPLASIAS O ENF. DESMIELINIZANTE SIO NOO
RECOMENDACIONES

Vacuna frente a la gripe (no virus atenuados) y neumococo (antes del inicio del tratamiento con biologicos)
EMBARAZO Y LACTANCIA (valorar beneficio/riesgo con todos los medicamentos)

Mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptive adecuado para prevenir el embarazo y continuar
su uso durante al menos 3 meses tras tratamiento con adalimumab, 6 meses tras tratamiento con infliximab, 12
meses tras rituximab, 14 semanas tras abatacept y 6 meses tras tocilizumab.

_PARAMETROS DE ACTIVIDAD - -
Daiio radiolégico:
AR VSG.......
Manos SI() NO()
DAS28:............. Pies: SI() NO() PCR....coeeennn,

Térax Si() NO()

TRATAMIENTO PREVIO CON AGENTES BIOLOGICOS Y RAZON PARA LA SUSPENSION

Nombre, dosis y frecuencia Duracién Fallo Efectos adversos, CAMBIAR A
Tipo I* Tipo contraindicaciones
II**

*: No se alcanza el 20% de mejoria en AR. ** Se alcanza el 20% de mejoria en AR en las primeras 12 semanas pero
posteriormente disminuye,

Dr.

Fecha : Firma:

Archivar enia H C del paciente y enviar copia a Farmacia “2- Versién 2.0: Julio 2011
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Archivar enia H C del paciente y enviar copia a Farmacia “2- Versién 2.0: Julio 2011
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PROTOCOLO DE USO DE AGENTES BIOLOGICOS EN REUMATOLOGIA
s CLA R ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA MODERADA GRAVE

Simarie oot Servicio de Reumatologia y Servicic de Farmacia

VALORACION DE LA RESPUESTA

Objetivo terapéutico: 1°) Remision completa (dificil de alcanzar en la mayoria de los pacientes). 2%)
Minima actividad inflamatoria posibie (preservar la calidad de vida).

Criterios de respuesta: el DAS (Disease Activity Score) definido por la European League Against
Rheumatism (EULAR) como una variable de eficacia. Los valores del DAS varian entre 0 y 10.

La medida empleada corresponde al DAS 28 (acrénimo de valorar un minimo de 28 articulaciones). Se
considera n® de articulaciones doloridas, n° articulaciones inflamadas, valoracion del paciente en una
escala de O (perfecto) a 100 (fatal), la VSG (mm/h) y PCR (mg/dL)

Respuesta EULAR
e Remision si el DAS 28 <2.4 (DAS < 1,6 - equivale ai ACR70-)
¢ Buena si el DAS 28 < 3,6 (obietivo terapéutico) y disminucion en el DAS 28 > 1,2
o Moderada si el DAS 28 < 5,5 y hay una mejora de 0,6 a 1,2.

Disminucion en el DAS2ZE
DASZB actuat >1,2

=3,2

+ Fn inicic o cambio de tratamiento: monitorizar DAS 28 ¢/3 — 4 meses
+ Si respuesta instaurada: monitorizar DAS 28 c/6 meses

CONTROLES CLINICOS: capacidad funcional fisica: HAQ (al menos 1 vez al afio). Dafio
radiolégico: manos, pies, térax, al menos anual, los 3 primeros afios.

CIRCUITO DE PROCESO:
o PARA INICIO Y CAMBIO DE TRATAMIENTO

v Documento: cumplimentado y firmado, remitir por correo ordinario al Servicio de Farmacia
del HCUV 6 e-mail: farmacia beuv@saludcastillayleon.es
v Receta uso hospitalario: para etanercept y adalimumab el paciente debe acudir al Servicio de
Farmacia con la receta de uso hospitalario.
v/ Paciente: citar a través de citaciones a la consulta de Atencién Farmacéutica (FAHXO01).
Prestaciones;
e IT-MBE: inicio de tratamiento con medicamentos biolégicos
¢ CT-MBE: cambio de tratamiento con medicamentos biologicos

Autores: Dr., F Garcia Velasco, Dra. C. Hidalgo Calleja, Dra. C. Gonzalez-Montagut Gomez, Dr. I.L. Arranz Velasco (Servicio
de Reumatelogia). Dia, M.T. Sanchez Sanchez (Servicio de Farmacia). Revisores: D. Antonio de Frutos Soto Diia, E. Abad
Lecha (Servicio de Farmacia). Dr. . Cusacovich (Servicio de Medicina Interna y miembro de la CFyT) .

Archivar en la H C del paciente y enviar copia a Farmacia -3- Version 2.0: Julio 2011
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. / A I}
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1.INTRODUCCION

1.1 Definicién e historia de la Artritis Reumatoide
La artritis reumatoide (AR)(2) es una enfermedad autoinmune,

cronica y sistémica de causa desconocida, caracterizada por provocar
inflamacion de las articulaciones y destruirlas de forma progresiva con
distintos grados de dolor, deformidad e incapacidad funcional. En
ocasiones, su comportamiento es extraarticular, pudiendo causar dafios en
cartilagos, huesos, tendones y ligamentos de las articulaciones y/o afectar a

diversos 6rganos y sistemas, como ojos, pulmones, corazoén, piel o vasos.

Algunos pacientes pueden presentar Unicamente un proceso
oligoarticular de breve duracién y con lesiones articulares minimas, mientras
que otros padecen una poliartritis progresiva e imparable que evoluciona
hacia la aparicion de deformidades articulares importantes. Es una
enfermedad con una baja frecuencia de curacion espontanea, aunque en la
mayoria de los casos con un tratamiento adecuado se consigue un buen

control de la enfermedad.

Se ha sugerido que la AR es una manifestacion de la respuesta de
un hospedador con predisposicion genética a un agente infeccioso(3). El
hecho de que el tratamiento frente a bacterias anaerobias haya resultado
exitoso implica a dichas bacterias en la patogénesis de la AR. La hipotesis
de que las infecciones orales juegan cierto papel en el desarrollo de esta
patologia puede ser apoyada por la deteccion de ADN de bacterias
anaerobias y elevados titulos de anticuerpos frente a dichas bacterias tanto
en el suero como en el liquido sinovial de pacientes con AR en fases

tempranas y avanzadas(4).
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El proceso por el que el agente infeccioso podria desencadenar la
artritis inflamatoria cronica es también desconocido. Se sabe que hay
alteraciones del sistema inmunoldgico o de defensa del organismo. La
inflamacion que se produce en las articulaciones es la consecuencia de la
invasion de la membrana sinovial por células inmunitarias que dafian la

articulacion(4).

En relacion a la influencia del clima sobre el dolor en pacientes con
AR, en una revision sistematica(5) no se encontro relacion consistente entre
la climatologia y el desencadenamiento o mantenimiento de la AR. Sin
embargo, es cierto que algunos cambios climaticos, y en particular cuando
el tiempo va a empeorar, hacen que cualquier articulacion dafiada por ésta

o por otra enfermedad sea mas dolorosa.

La AR es una patologia que ha sido considerada tanto por pacientes
como por clinicos como enfermedad genética(6). Tras algunos estudios
familiares iniciales, que indicaron cierta predisposicion genética, aunque de
forma incierta, se obtuvo una mayor evidencia al demostrar la concordancia
en gemelos monocigoticos(7). Se descubrié que se trataba de un caracter
heredable al 60%.

La asociacion de la AR con el anfigeno HLA es conocida desde hace

mas de 25 afios. Hoy en dia se piensa que la AR esté relacionada con una

secuencia conservada de aminoacidos presente en determinados alelos del
HLA-DRB1, conocidos como epitopos compartidos de AR. Sin embargo,
estos epitopos se relacionan mas con la cronicidad y la severidad que con
la susceptibilidad. Otros genes potenciales de susceptibilidad de padecer
AR incluyen la interleukina-1 (IL-1), la aromatasa, la hormona liberadora de

corticotropina y una region del cromosoma x. Factores hormonales y
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reproductivos también influyen en la suspceptibilidad y severidad de la
AR(8).

La teoria que explica el desencadenamiento de la AR a partir de un
agente infeccioso cobra fuerza por la similitud de los epitopos compartidos
de AR con las secuencias procariotas del virus de Epstein-Barr y de

Eschericia coli(9).

Los factores de riesgo genéticos no explican en su totalidad la
incidencia de la AR, lo que sugiere la participacién de factores ambientales
en su etiologia. Por ejemplo, se ha identificado claramente el tabaquismo
como un riesgo de AR en determinadas personas que expresan el alelo de
susceptibilidad HLA-DRB1(10),(11).

1.2 Fisiopatologia de la Artritis Reumatoide

La AR es considerada como un sindrome clinico que atraviesa
diferentes etapas. Estas etapas diferentes implican varias cascadas
inflamatorias que desembocan hacia un sendero final comdn en el cual
persiste la inflamacion sinovial y el dafio asociado al cartilago articular y al

hueso subyacente(1).

Una de las claves de la cascada inflamatoria es la sobreproduccioén y
sobreexpresion del Factor de Necrosis Tumoral (TNF). Esta
sobreproduccion tiene diferentes causas, incluyendo interacciones entre
linfocitos T y B, fibroblastos y macrofagos. Estos procesos conllevan la
sobreproduccion de citokinas como la interleukina 6 (IL-6), que también
produce inflamacion y destruccion articular. La produccién de otras
citokinas, como la interleukina 1 (IL-1) difiere de la de IL-6 en que es menos
especifica de la AR, pudiendo estar implicada citokinas en otras patologias
como la artritis idiopatica juvenil.
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Al igual que ocurre con otras enfermedades autoinmunes, la AR se
desarrolla en un trasfondo genético complejo. La presencia de
autoanticuerpos representa la principal caracteristica seroldgica de los
pacientes con AR, y los distinguen de otros afectados de artritis no erosivas

como la artritis reactiva, espondilitis anquilosante u osteoartritis.

Desde que Eric Waaler descubriera el factor reumatoide (FR), un
autoanticuerpo dirigido frente a la inmunoglobulina G, se han descrito
numeroso procesos de autorreactividad en pacientes con AR. Los
autoanticuerpos pueden estar dirigidos frente a componentes del cartilago,
proteinas de estrés, enzimas, proteinas nucleares, y, mas importante, frente

a proteinas citrulinadas (CCP) como la fibrina y la vicentina.

Los anticuerpos anticitrulina (anti-CCP) se encuentran casi
exclusivamente en pacientes con AR, por lo que es el marcador seroldgico
mas especifico de la enfermedad. Entre otros anticuerpos, el FR y el
anticuerpo anti-RA33 muestran selectividad por la AR, mientras que la
mayoria de los deméas autoanticuerpos son AR-no especificos y por ello no
pueden ser utilizados con fines diagnosticos. Sin embargo, pueden
contribuir en la fisiopatologia de la AR formando complejos inmunolégicos

en las articulaciones(12).

En uniones sinoviales normales, la membrana sinovial interna esta
formada por los sinoviocitos: macréfagos y fibroblastos. Los dos tipos de
células de la membrana sinovial producen y absorben el liquido sinovial,
tienen capacidad de producir citokinas, producen acido hialurénico y
también tienen capacidad de fagocitosis. El liquido sinovial se encarga de
nutrir y lubricar las superficies articulares. En el caso de uniones sinoviales

inflamadas, como ocurre en la AR, la manifestacion articular se categoriza
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en: signos reversibles, sintomas relacionados con sinovitis inflamatoria

aséptica y dafo estructural irreversible causado por la sinovitis.

Tras el debut de la enfermedad, la membrana sinovial se vuelve
hiperplastica, comprimiendo los fibroblastos y macrofagos sinoviales. Esto
da lugar a la activacion de linfocitos y monocitos, produciendo citokinas
proinflamatorias. La IL-1 y el TNF estimulan los sinoviocitos y osteoclastos

dando lugar a una destruccion irreversible del hueso y cartilago(13).

1.3 Epidemiologia de la Artritis Reumatoide: incidencia, prevalencia y
mortalidad en Espafiay el mundo

El reporte anual de la incidencia de la AR varia entre 20 y 50 casos
por 100.000 habitantes en el norte de América y paises del norte de Europa.
Unos pocos estudios llevados a cabo en paises del sur de Europa sugieren

una aparicion relativamente inferior de la enfermedad(14).

La medida de la incidencia de la enfermedad normalmente implica
registros de la misma, lo cual requiere la implicacién de los profesionales
que trabajan en el area. La mayoria de los registros de AR han sido
definidos en areas altamente desarrolladas o anidados conforme a cohortes

epidemiolodgicas con limites bien establecidos.

Espafia cuenta con un escenario apropiado para la realizaciéon de
estudios epidemiologicos en el campo de la reumatologia. Fue inicialmente
promovido por la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) y desarrollado
por el estudio EPISER(15), un estudio sanitario de caracter nacional
realizado entre 1999 y 2000, asi como por otros estudios llevados a cabo en

el resto del mundo, cuyos resultados han sido ampliamente publicados.
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Segun datos de la SER(16), la AR afecta al 0,5 % de la poblacion
espafola, lo cual supone que en Espafia puede haber, al menos, 200.000
personas que la sufren. Es la menor prevalencia entre los paises europeos
de los que se dispone este dato, y proxima al de otros paises del sur de

Europa.

Las mujeres se afectan con una frecuencia casi tres veces mas alta
qgue los varones(17). La prevalencia aumenta con la edad y las diferencias
entre los sexos disminuyen en el grupo de poblaciéon de edad avanzada. Su
inicio es mas frecuente durante el cuarto y quinto decenio de la vida, de
forma que el 80% de todos los pacientes contrae la enfermedad entre los 35
y los 50 afios de edad. La incidencia de AR en las mujeres de 60 a 64 afios

de edad es mas de seis veces mayor gue en las de 18 a 29 afios.

En Noviembre de 2004, SER promovié un proyecto destinado al
establecimiento de unidades de artritis precoz (UAP) en los centros sanitario
espafioles para asegurar la deteccién precoz y una intervencion clinica
apropiada en pacientes con artritis precoz (AP): el proyecto SERAP
(Evaluaciéon de un modelo de gestion de la artritis). ElI primer paso del
SERAP fue determinar la carga de trabajo de la UAP; esto es, estimar la
incidencia de AP y AR en Espafa. El conocimiento de la incidencia de la
enfermedad en Espafa es crucial para determinar el tamafio adecuado de
la UAP. Asimismo, esto proporciona importante informacién epidemiolégica,
gue actualmente es deficiente y que puede ayudar a comprender mejor la

distribucion mundial de la enfermedad.

La incidencia anual estimada de AP por el proyecto SERAP fue de
24,5 casos por cada 100.000 habitantes. Tras 6 meses de seguimiento a los
pacientes, un 37,1% fue diagnosticado de AR de acuerdo con los criterios
del American College of Rheumatology (ACR) de 1987, de los cuales un

69,3% eran mujeres. Por tanto, la incidencia anual de AR en la poblacién
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espafola fue de 8,3 casos por cada 100.000 adultos por encima de los 16
afios de edad. En mujeres, la incidencia fue de 11,3 casos por cada
100.000 habitantes. La incidencia de AR aument6 con la edad en ambos

Sexos.

El 51,7% de los pacientes eran FR positivo. La presentacion de la AR
fue principalmente poliarticular (74%). Fue oligoarticular en un 23,1% de los
pacientes y polimiélgico en un 2,8%. Ningun paciente clasificado como AR
en los 6 meses de seguimiento presentd ningun tipo de manifestacion extra-
articular relacionada con la AR. Hubo diferencias segun género en la
presentacion de la AR: los hombres eran mayores en cuanto a la edad y
presentaban con mas frecuencia enfermedad poliarticular. La prevalencia
de fumadores no mostré diferencia entre los dos géneros y el pertenecer a

un nivel socioecondmico bajo no se asocio con AR.

A nivel de efectos adversos y mortalidad, también se ha desarrollado
un proyecto para el estudio y registro espafiol de acontecimientos adversos
de terapias biolégicas en enfermedades reumaticas: BIOBADASER.

Este registro recoge informacién sobre todos los acontecimientos
adversos relevantes que presenten los pacientes que inicien tratamiento
con terapias bioldgicas. Su objetivo es conocer bien la seguridad de estos

medicamentos a largo plazo.

El registro es posible gracias a la colaboracion entre los
reumatdlogos espafioles, la Unidad de Investigacion de la Fundacién
Espafiola de Reumatologia (FER), la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMyPS) y la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(SER).
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1.4 Presentacion Clinica de la Reumatoide

Caracteristicamente, la AR es una poliartritis  crénica.
Aproximadamente en las dos terceras partes de los pacientes comienza de
forma gradual con fatiga, anorexia, debilidad generalizada y sintomas
musculoesqueléticos vagos, hasta que se hace evidente la sinovitis. Este
periodo prodrémico puede persistir durante semanas 0 meses y no permite
establecer el diagnostico. Los sintomas especificos por lo coman aparecen
de manera gradual con una afeccion poliarticular, en especial de manos,
mufiecas, rodillas y pies, y por lo general en forma simétrica. En
aproximadamente 10% de los pacientes el inicio es mas agudo y conlleva la
aparicion rapida de una poliartritis que se suele acompafar de sintomas
generales como fiebre, linfadenopatia y esplenomegalia. En una tercera
parte de los pacientes los sintomas pueden estar limitados al principio a una
o varias articulaciones. Aunque el modelo de afeccion articular puede
permanecer asimétrico en algunos pacientes, es mucho mas frecuente el

modelo de afeccién simétrica.

Figura 1. Articulaciones mas afectadas en artritis reumatoide
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Al principio, el dolor, la tumefaccion y la sensibilidad pueden no situarse
especificamente en las articulaciones. La manifestacion mas frecuente de la
AR establecida es el dolor en las articulaciones afectadas, que se agrava con el
movimiento. Este dolor tiene un modelo correspondiente a la afeccion articular,
aunque no siempre guarda relacion con el grado de inflamacion aparente. Es
frecuente la rigidez generalizada, que suele ser mayor tras los periodos de
inactividad. La rigidez matutina, que dura mas de 1 h, es una caracteristica casi
invariable de la artritis inflamatoria. Sin embargo, datos recientes sugieren que
la presencia de rigidez matutina no distingue con seguridad la artritis
inflamatoria crénica de la artritis no inflamatoria, ya que también suele aparecer

en esta Ultima.

La mayoria de los pacientes presenta sintomas generales como
debilidad, fatiga, anorexia y pérdida de peso. Aunque en ocasiones la fiebre
alcanza los 40°C, es rara la elevacion de la temperatura por encima de los
38°C, y en estos casos se debe descartar la presencia de un proceso

intercurrente, como una infeccion.

Desde el punto de vista clinico, la inflamacién sinovial es causa de
edema, hipersensibilidad y limitacion de los movimientos. Al principio, el
dolor y la inflamacion reducen la funcion fisica y una caracteristica frecuente
de la AR agresiva es la incapacidad que origina. Por lo general, en la
exploracién fisica resulta evidente el calor sobre la articulacidn, en particular
cuando se examinan articulaciones de gran tamafo como la rodilla; no
obstante, es raro que aparezca eritema. ElI dolor se origina
predominantemente en la capsula articular, que estd muy inervada por
fibras dolorosas y es muy sensible a la distensién o al estiramiento. La
tumefaccion articular se debe a la acumulacién de liquido sinovial, a la
hipertrofia de la membrana sinovial y al engrosamiento de la céapsula

articular.
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Al principio, la movilidad esta limitada por el dolor. La articulacion
inflamada suele permanecer en flexion para alcanzar el grado maximo de
volumen articular y reducir al minimo la distension de la cdpsula. Luego, la
fibrosis y la anquilosis 6sea, o bien las contracturas de partes blandas,

originan deformidades de caracter fijo.

Cuando la inflamaciébn es persistente aparecen diferentes
deformidades caracteristicas. Estas deformidades se pueden atribuir a
diversas alteraciones, como laxitud de las estructuras de apoyo de las
partes blandas, destruccién o debilitamiento de ligamentos, tendones y
capsula articular, destruccion del cartilago, desequilibrio muscular y
desequilibrio de las fuerzas fisicas en relacibn con el uso de las

articulaciones afectadas.
Las deformidades caracteristicas de la mano son:

1) Desviacion radial a nivel de la mufieca, con desviacion cubital de
los dedos, a menudo con subluxacién palmar de las falanges
proximales (deformidad “en Z7).

2) Hiperextension de las articulaciones interfalangicas proximales
con flexion compensadora de las articulaciones interfalangicas
distales (deformidad en cuello de cisne).

3) Deformidad por flexion de las articulaciones interfaldngicas
proximales y, por extension, de las interfalangicas distales
(deformidad “en botén”).

4) Hiperextension de la primera articulacion metacarpofalangica, con
la consiguiente pérdida de movilidad del pulgar y de su capacidad

de prension.

Las deformidades tipicas se pueden observar en los pies, como
eversion de la mitad posterior del pie (articulacion subtalar), subluxacion
plantar de las cabezas de los metatarsianos, ensanchamiento de la mitad
anterior del pie, deformidad en valgo del dedo gordo y desviacion lateral con

subluxacion dorsal de los dedos de los pies. En las etapas siguientes, la
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incapacidad es casi siempre producida por dafio estructural de las

articulaciones(18).

Figura 2. Deformidad caracteristica de la mano en AR.

1.5 Evolucién clinicay prondstico

La evolucion de la AR es muy variable y dificil de predecir en un
paciente individual. El enfoque terapéutico actual consistente en la
intervencion intensiva incipiente, que ha mitigado la evolucion clinica de

esta enfermedad.

Diversos factores tienen correlacion con una mayor posibilidad de
anormalidades articulares o invalidez; incluyen inflamacion en mas de 20
articulaciones, elevacion notable en la tasa de eritrosedimentacion, datos
radiograficos de erosiones Gseas, presencia de ndédulos reumatoides, titulos
elevados de FR en el suero o anticuerpos anti-CCP, invalidez funcional,
inflamacion persistente, inicio de la enfermedad a edad avanzada,
trastornos concomitantes, estado socioeconémico o nivel de educacion
bajos, o la presencia de HLA-DRB1*0401 o —DR[3*0404. La presentacién de
una o mas de estas manifestaciones implica una enfermedad mas agresiva
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gue conlleva una mayor posibilidad de anormalidades articulares e invalidez

progresivas.

Los pacientes que carecen de estos factores presentan cuadros mas
indolentes que evolucionan mas lentamente hacia las alteraciones
articulares y la incapacidad. El patron de inicio del proceso no parece tener
valor predictivo con respecto a la aparicion de la incapacidad. Alrededor de
15% de los pacientes con AR presenta un proceso inflamatorio de corta
duracion que remite sin causar incapacidad importante. Estos pacientes no
suelen presentar las caracteristicas mencionadas y que se vinculan con los

cuadros mas agresivos.

Existen varias caracteristicas en los pacientes con AR que parecen
tener importancia prondstica. Las remisiones en la actividad de la
enfermedad son mas probables durante el primer afio. Las mujeres de raza
blanca suelen presentar una sinovitis mas persistente con evolucion hacia la
erosién, en comparacion con los varones. Las personas que presentan
titulos altos de FR, de anticuerpos anti-CCP, de PCR y de haptoglobina
también tienen un prondstico peor, al igual que aquellos con ndodulos
subcutaneos o signos radiol6gicos de erosiones en el momento de la
valoracion inicial. La actividad mantenida de la enfermedad durante mas de
un afio implica una mala evolucion y la elevacién persistente de los
reactivos de fase aguda parece relacionarse fuertemente con el avance

radiologico.

La mediana de esperanza de vida de personas con AR se acorta de
tres a siete afios. Del incremento de 2.5 tantos en la tasa de mortalidad, la
AR en si es una manifestacion contribuyente en 15 a 30% de los casos. El
aumento en la tasa de mortalidad al parecer esta limitado a pacientes con
artropatia mas grave y puede atribuirse en gran parte a la infeccion y a la
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hemorragia gastrointestinal asi como a un mayor riesgo de enfermedades

cardiovasculares.

También se ha demostrado recientemente que las enfermedades
cardiovasculares contribuyen al aumento de la mortalidad en los pacientes
con AR, lo que al parecer disminuye con un tratamiento antiinflamatorio
eficaz. El tratamiento farmacolégico también puede desempefiar alguna
funciébn en el aumento de la tasa de mortalidad que presentan estos

pacientes(19).

1.6 Diagndstico

Como ya se ha mencionado anteriormente, en la AR los pacientes
presentan autoanticuerpos como el FR y anticuerpos anti-CCP, que
preceden las manifestaciones clinicas muchos afios antes (entre 6 y 9 afios
aproximadamente). La autoinmunidad y la inflamacién sistémica y articular
desemboca en una destruccion progresiva. Aunque los cambios
estructurales, que pueden ser visualizados con radiologia convencional o
mediante otras técnicas, son patognomonicos de la AR, rara vez aparecen

en los inicios de la enfermedad.

En la dltima década, el 6ptimo uso de los FAMESs, y de los agentes
bioldgicos, ha aumentado el éxito en el manejo de la AR. Ademas, se ha
demostrado que la intervencion terapéutica temprana mejora los resultados

clinicos y reduce la acumulacion del dafio articular y la discapacidad.

La forma estandar y aceptada de definir la AR es mediante el uso de
los criterios de clasificacion. La clasificacion internacional extendida para la
definicion de la AR es la del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) de

1987. Este criterio esta bien aceptado al proporcionar un punto de
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referencia para la definicion de la enfermedad, pero tiene una limitacion

significativa en cuanto a que deriva del intento de diferenciar a los pacientes

con AR de los pacientes con cualquier otro tipo de diagndstico

reumatolégico. Por lo tanto no es til en alcanzar el objetivo de identificar

pacientes que se beneficiarian de la intervencion efectiva temprana. Con las

terapias modernas, el objetivo es prevenir a los pacientes de alcanzar la

cronicidad, estado de enfermedad erosiva ilustrado en los criterios de 1987

de AR.

Se form6 entonces un grupo de trabajo de la ACR y la Liga Europea

frente a la Artritis Reumatoide (EULAR) para el desarrollo de una nueva

clasificacion de la AR. Mientras

los criterios de clasificacion fueron

potencialmente desarrollados como ayuda al diagndstico, el enfoque de

este emprendimiento no era desarrollar

criterios de diagndstico o

proporcionar recomendacién para el cuidado primario. El principal cargo era

establecer criterios de clasificacion de la AR para facilitar el estudio de

pacientes en etapas tempranas de la enfermedad. Fue en este marco en el

que el grupo de trabajo desarroll6 los criterios de clasificacion ACR/EULAR

de 2010 para AR(1).

Gréfica 1. Criterios nuevos y convencionales de clasificacion para la artritis

reumatoide (1),(13).

Criterio ACR 1987

Rigidez matutina (al menos 1 hora)
Artritis de 3 o mas grupos articulares

Artritis de articulaciones de las

L

manos
Artritis simétrica
Nodulos reumatoides

Factor reumatoide en suero

IR

Alteraciones radiologicas

Debe presentarse 4 de estos criterios.

Criterios 1-4 durante al menos 7 semanas
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Criterio ACR/EULAR 2010

1. MNumero y lugar de afectacion
articular (0-5)
Anormalidades seroldgicas (0-3)

3. Elevacion de reactantes de fase (0-
1)

4. Duracion de la sintomatologia (0-1)

La puntuacion debe ser al menos de 6.
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1.7 Tratamiento Farmacoldgico de la Artritis Reumatoide(1)
El tratamiento farmacolégico de la AR esta destinado a prevenir o

minimizar la progresion de la enfermedad(1).

Antiinflamatorios no esteroideos

El dolor figura en la AR como primer sintoma. Los antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) bloguean la accién de las prostaglandinas (PG) por

inhibicion irreversible de la ciclooxigenasa (COX).

Se recomienda la administracion de los AINEs con la cena, ya que
los sintomas de la AR empeoran durante la noche, alcanzando su mayor
severidad a la hora de levantarse. Asimismo, se deben tomar con comida,
ya que asi se disminuye el malestar gastrico que pudieran generar, aunque

esto también ralentiza el alivio del dolor.

Los efectos secundarios que presentan son Ulceras y hemorragias
digestivas. Hay alto riesgo de hemorragia en personas mayores con historial
de Ulceras o sangrado gastrointestinal, pacientes con problemas cardiacos,
con problemas de abuso de alcohol, o en tratamiento con ciertos farmacos

como anticoagulantes, corticoides o bifosfonatos.

Otro inconveniente del uso de los AINEs en la AR es el aumento de
la presion arterial, principalmente con piroxicam, naproxeno e indometacina.
También se han observado mareos, tinnitus, cefalea, rash cutaneo,
depresion o confusion. Se han notificado problemas renales en personas
gue toman AINES, y se resuelven al suspenderlos. Pacientes diabéticos en
tratamiento con hipoglucemiantes pueden requerir ajuste de dosis para

evitar interacciones entre farmacos.
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Figura 3. Antiinflamatorios no esteroideos
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» Analgésicos y antipiréticos

Los analgésicos simples suelen ser empleados para tratar el dolor
musculoesquelético, mientras que un analgésico antiinflamatorio puede ser
mas efectivo para el evento doloroso. El paracetamol y el salicilato son
inhibidores débiles de la COX-1 y la COX-2 de forma aislada, pero potentes
inhibidores de la sintesis de prostaglandinas si los niveles de acido
araquidoénico son bajos. Los efectos de ambos farmacos estan franqueados

por altas concentraciones de hidroperéxidos.

Cuando las concentraciones del acido araquidénico son bajas, la
COX-2 es la principal isoenzima involucrada en la sintesis de
prostaglandinas estando presente en las células tanto la COX-1 como la
COX-2. Paracetamol y salicilato inhiben selectivamente la sintesis de
prostaglandinas a través de la COX-2, dado que por este camino un flujo
mas bajo produce menores niveles de hidroperéxido, PG-G2, que el camino

que implica la COX-1.
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Por lo tanto, paracetamol, salicilatos y posiblemente pirazolonas como
el metamizol, representan una clase distinta de analgésicos no esteroideos.
Por otro lado, el mecanismo de la codeina como analgésico en estos
pacientes aun no ha sido establecido.

Figura 4. Analgésicos y antipiréticos
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Inhibidores selectivos de la COX-2 (Coxibs)

Lo inhibidores de la enzima COX-2 se conocen como coxibs. Se han
notificado efectos adversos graves cardiovasculares y hepatotoxicos. Es por
esto por lo que estd contraindicado en pacientes en tratamiento con
anticoagulantes, litio o MTX.

Sin embargo, los inhibidores selectivos de la COX-2, en comparacion

con los AINEs, presentan menos efectos adversos gastrointestinales.
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Figura 5. Inhibidores selectivos de la COX-2
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Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad

Los farmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad
(FAMEs) constituyen la segunda linea de tratamiento. Ralentizan la
progresion de la enfermedad. El grupo incluye MTX, hidroxicloroquina,
leflunomida y ciclosporina. Desafortunadamente, pierden efectividad con el
tiempo. Combinar FAMEs entre si o con farmacos de otras categorias
ofrece  mejores resultados como tratamiento de la AR (20). Las
recomendaciones actualizadas del 2012 de la ACR y del 2013 de la EULAR
definen hasta una triple terapia con FAMEs(21)(22). Pueden producir
efectos adversos gastricos e intestinales, y a largo plazo riesgo de

reacciones poco frecuentes pero graves.

» MTX

Es el FAME mas utilizado. A sus dosis mas bajas es efectivo para
manejar la AR. Se piensa que la inhibicion de la dihidrofolato reductasa no
es el mecanismo principal de accion de este farmaco; no asi la inhibicion
de enzimas involucradas en el metabolismo de las purinas, produciendo
acumulacion de adenosina, inhibicion de la activacion de las células T y la

supresion de la expresion de adhesion intercelular por las células T.
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Tiene un mecanismo de accién mas rapido que otros FAMEs, el
récord en uso a largo plazo y reduccion en las tasas de mortalidad por
enfermedad cardiaca en un 70%, comparado con otros FAMES. Su uso
junto a ciclosporina y corticoides puede ser efectivo y permitir dosis mas
bajas de MTX, y por tanto disminuir efectos secundarios. La combinacién
de MTX y leflunomida es efectiva en comparacion con MTX solo, mientras
gue las combinaciones con agentes mas nuevos, modificadores del TNF y

el antagonista de la IL-1 anakinra han dado buenos resultados.

Los pacientes en tratamiento con MTX pueden sufrir nduseas o
vomitos, rash cutaneo, pérdida pelo, cefalea y dolor muscular. La poblacion
en tratamiento con MTX presenta riesgo de sufrir lesion hepatica. Existe la
posibilidad de sufrir osteoporosis a altas dosis. Se produce un aumento del
riesgo de infecciones, principalmente herpes zoster y neumonia.
Enfermedades pulmonares pueden presentarse hasta en un 5% de los
pacientes tratados con MTX. Asimismo, aumenta el riesgo de defectos
congénitos cuando es administrado a mujeres embarazadas. En algunas
ocasiones se produce una remisibn de la enfermedad cuando se

interrumpe el tratamiento.

» Leflunomida

Bloquea los anticuerpos autoinmunes reduciendo la inflamacion.
Inhibe las metaloproteinasas implicadas en la destruccion del cartilago. Ha
sido el primer tratamiento oral autorizado para frenar la progresion de la AR

ya tras 6 meses de tratamiento.

Estudios comparativos con MTX comunican una mayor calidad de
vida con leflunomida, incluyendo mayor energia, mayor vitalidad y menor

namero de efectos adversos. Nauseas, diarrea, pérdida de pelo y rash
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cutaneo son los sintomas mas frecuentes, aunque en algunas ocasiones

también infecciones serias y lesiones hepaticas.

» Hidroxicloroquina

Originalmente se usé para la prevencion de la malaria. Actualmente
también se wusa para artritis moderada progresiva. Reduce la
transformacion de linfocitos T y la quimiotaxis. Existen teorias que indican
gue este farmaco modifica el pH lisosomal tras la presentacién antigénica,
ayudando a frenar la inflamacion. Alivia el dolor y mejora la movilidad con
uno de los perfiles menos toxicos de los FAMES, pero no parece frenar la
progresion de la enfermedad. Los pacientes presentan problemas
gastrointestinales, leves cefaleas, problemas oculares y un empeoramiento

de la psoriasis.

» Ciclosporina

En realidad se trata de un inmunosupresor que comenzd como
tratamiento de tercera linea. Su efectividad y seguridad han sido probados
tanto cuando se usa en combinacién con MTX como cuando se usa como
agente Unico para la AR. Se han observado efectos adversos como
crecimiento del cabello y problemas de encias, asi como un

recrudecimiento en las articulaciones.

Figura 6. Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
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» Inmunosupresores

Se usan para el tratamiento de la AR severa como farmacos de
tercera linea. Incluyen la azatioprina, ciclofosfamida y clorambucilo.
Pueden producir trastornos gastrointestinales, rash cutdneo, dolores
bucales y anemia. Todos son potencialmente toxicos y no deberian ser

usados a menos que el resto de farmacos no hayan resultado efectivos.

Corticoides

Controlan el dolor y la inflamacion. Los corticoides orales, como la
prednisona y prednisolona se usan habitualmente en combinaciéon con
FAMEs, aumentando significativamente los beneficios de los mismos. Las
inyecciones en las articulaciones pueden resultar seguras y efectivas en el

tratamiento de la AR.

Con el tratamiento con corticoides surgen efectos adversos como
osteoporosis, cataratas, glaucoma, diabetes, retencion de liquidos,
susceptibilidad a las infecciones, aumento de peso, hipertension, fragilidad
capilar, acné, exceso de crecimiento del pelo, agotamiento muscular,
irregularidades  menstruales, irritabilidad, insomnio y raramente
psicosis(1),(13).

Agentes biolégicos

Dentro de este grupo estan los inhibidores del TNF. Son
modificadores de la respuesta biolégica y han supuesto un gran avance en
el tratamiento de la AR. Son producidos mediante ingenieria genética para
interferir en la accion de diversos componentes del TNF y tienen un papel

muy importante en el control de las enfermedades autoinmunes.

Actualmente hay 5 inhibidores del TNF aprobados para el

tratamiento de la AR: infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab y
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certolizumab pegol, aunque en el momento de inicio del estudio solo
infliximab, etanercept y adalimumab habian sido aprobados por la
Comisibn de Farmacia y Terapéutica (CFyT) del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (HCUV). Durante el afio de estudio, golimumab
y certolizumab pegol fueron evaluados por la CFyT del HCUV, siendo

finalmente rechazada su inclusion.

Estos farmacos tienen varias diferencias: etanercept es una proteina
obtenida de la fusion de dos de los receptores del TNF, mientras que el
resto son anticuerpos monoclonales (Mabs), con ligeras diferencias
estructurales entre si. Otros agentes biolégicos aprobados para tratar la
AR con mecanismos de accion diferentes son: anakinra, rituximab,

abatacept y tocilizumab.

Figura 7. Agentes biol6gicos comercializados para el tratamiento de la
AR(23)

Anakinra Abatacept Etanercept Certolizumab pegol
<> w{} Receptor ﬁ{} Receptor K
Adalimumab  Golimumab Rituximab Infliximab Tocilizumab

YP¥¥y:

Los principales efectos adversos con estos farmacos son la
reactivacion de tuberculosis, reacciones en el punto de inyeccion, anemia
aplasica, confusion, entumecimiento, enfermedad desmielinizante y riesgo

aumentado de infecciones severas.
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Otros

La sulfasalazina (SLZ) fue desarrollada en torno a 1930 para tratar
la AR, pero cay6 en desventaja al surgir el tratamiento con oro. Es
beneficiosa tanto para la AR adulta como para la juvenil. Causa
alteraciones gastricas e intestinales, rash cutaneo, fotosensibilidad y en
raras ocasiones problemas pulmonares. Los pacientes con obstrucciones
urinarias o intestinales o alérgicos a sulfamidas o salicilatos no deben
tomar SLZ.

El oro es un FAME antiguo empleado para tratar la AR. Mas que
suprimir los factores inmunes que causan inflamacion, estimula factores
protectores especificos. Auranofina, la forma oral, tiene menos efectos
secundarios pero es menos efectiva que la forma inyectada y, la forma
inyectada conocida como crisoterapia usa tanto tiomalato de oro y sodio
(miocrisina) como aurotioglucosa. Aunque el oro inyectado solia ser el
farmaco de eleccion de segunda linea, normalmente se usa para casos
leves de progresion lenta. Los efectos secundarios dependen de la via de
administracion. Principalmente rash cutaneo, dolor bucal, irritacion gastrica
y diarrea. Mujeres embarazadas o pacientes con problemas de salud
relevantes a nivel cardiaco, renal, hepético, dermatoldgicos y sanguineos

deben ser tratados con precaucion.

La penicilamina puede tardar un afo en reducir los efectos de la AR
y actualmente esta en desuso. Produce trastornos gastrointestinales, sabor
metalico, o incluso pérdida de sabor, fiebre, problemas hepaticos, renales

o pulmonares.
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Figura 8. Otros farmacos con utilidad en AR
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Farmacos en investigacion

Las tetraciclinas son interesantes porque tienen efecto
antiinflamatorio y porque algunos casos de AR pueden ser iniciados por
una infeccién. Minociclina, una de las tetraciclinas en estudio, ha

alcanzado resultados variados.

La talidomida inhibe el TNF, ademés de otros mediadores. También
reduce la formacion de vasos sanguineos que permiten la progresion de la
enfermedad. Este farmaco fue notorio en el pasado por su teratogenicidad,
y hoy en dia estd siendo investigado para su uso en muchas
enfermedades, incluida la AR. Los efectos adversos, sin embargo, pueden

superar cualquier beneficio.

Figura 9. Farmacos en investigacion para la AR
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La terapia oral con colageno esta basada en la teoria de que tras el
consumo de sustancias extrafias por via oral el cuerpo desarrolla
tolerancia con el tiempo, por lo que no desarrolla ningun tipo de ataque
contra dicha sustancia.

Los compuestos derivados de estatinas son muy considerados. Los
farmacos encargados de disminuir los niveles de colesterol pueden reducir
la inflamacion responsable del dafio en la AR. Las estatinas, aunque se
usan para el control de los lipidos, tienen accion antiinflamatoria e

inmunomoduladora, que es util para el manejo de los pacientes con AR.

Investigaciones en tratamiento hormonal estan usando la
dehidroepiandrosterona (DHEA), una hormona masculina con efectos
antiinflamatorios. Aunque los estrégenos estan asociados a un aumento de
los factores inmunolégicos, algunas enfermedades autoinmunes como la
AR mejoran durante el embarazo, cuando los niveles de estriol estan altos.
Los investigadores estdn probando el estriol en enfermedades

autoinmunes.

Los AINEs liberadores de o6xido nitrico (NO) son agentes que
también estan siendo estudiados. Estos pueden prevenir problemas
gastrointestinales y proporcionar beneficios similares a los inhibidores de la
COX-2. Licofelone es un farmaco que inhibe la enzima COX y la
lipooxigenasa. Estudios iniciales indicaban que podia ser efectivo y mas
seguro que los AINEs vy los inhibidores de la COX-2. Los opioides kappa
son potentes aliviando el dolor, pero no se usan frecuentemente en AR.
Sin embargo, hay algunos agentes especificos, como la asimadolina, que
trabajan en el sistema nervioso periférico. Algunas evidencias sugieren

gue son potentes agentes antiinflamatorios
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2.JUSTIFICACION

Aungue no se encuentra entre las enfermedades reuméticas de
mayor prevalencia, la AR es de las mas incapacitantes, puesto que se da

sobre todo en poblacién activa.

El tratamiento de la AR es complejo y los pacientes que la padecen
deben recibir un gran ndmero de medicamentos para controlar su

enfermedad y sus comorbilidades.

Durante los dUltimos afios han surgido nuevos medicamentos,
denominados agentes bioldgicos, que han revolucionado el tratamiento y el
seguimiento de la AR. Los anticuerpos anti-TNF se utilizan como
tratamiento de primera linea en aquellos pacientes que no responden a los
FAMEs clasicos(24). Sin embargo, hasta el 50% de las personas tratadas
no responden a dichos farmacos o experimentan acontecimientos
adversos gue obligan a su retirada: en tales casos la estrategia optima de
tratamiento sigue siendo controvertida, aunque se considera una buena

opcién probar con un segundo anticuerpo anti-TNF (1),(21), (25),(26).

El protocolo consensuado entre el Servicio de Reumatologia y el
Servicio de Farmacia, y aprobado por la CFyT del HCUV, no establece
prioridad entre infliximab, etanercept y adalimumab. La eleccion, por tanto,
depende de otros factores, como la preferencia del paciente o la

experiencia de uso del médico prescriptor.

En la actualidad no hay un nivel de evidencia cientifica alto que
apoye el uso de un anti-TNF frente a otro. La supervivencia de la terapia

con anti-TNFs podria ser considerada como un parametro indirecto de
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éxito terapéutico, y aportar nuevos datos que ayuden al clinico en el

posicionamiento terapéutico.
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3.0BJETIVOS

Objetivos primarios

1. Evaluar la supervivencia del tratamiento con inhibidores del TNF
prescrito a los pacientes con artritis reumatoide de forma general y por

subgrupos.

2. Definir los factores predictores de supervivencia de la terapia con

inhibidores del TNF en pacientes con artritis reumatoide.

Objetivos secundarios

1. Analizar los pacientes incluidos en el estudio y los tratamientos

administrados.

2. Analizar los cambios de tratamiento en pacientes con artritis reumatoide

tratados con inhibidores del TNF, asi como sus causas.

3. Analizar los problemas asociados a la terapia con inhibidores del TNF

gue no ocasionan cambios de tratamiento.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefio metodoldégico

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo sobre

los anti-TNFs utilizados en la AR.

4.2 Ambito y duracion del estudio

El estudio tuvo lugar en el Servicio de Farmacia del HCUV con una
duracion de 12 meses, entre enero de 2011 y enero de 2012. Durante este
tiempo se realiz6 seguimiento retrospectivo de todos los pacientes,

alcanzando un maximo de 12 afios de seguimiento.

4.3 Seleccion de pacientes

Se seleccionaron aquellos pacientes diagnosticados de AR conforme
a los criterios de la ACR(2), que acudieron al Servicio de Farmacia o al
Hospital de Dia del HCUV vy recibieron al menos una dosis de agente

biolégico durante el periodo de estudio (enero 2011 - enero 2012).

Criterios de exclusion: los pacientes cuyos registros eran incorrectos
fueron excluidos del estudio. En total cinco pacientes, por constar
erroneamente diagnostico de AR; tres con artritis idiopatica juvenil y dos
con espondilitis anquilosante. Los pacientes fallecidos durante el periodo
de estudio también fueron excluidos, siempre que la causa del fallecimiento

fuera ajena al tratamiento motivo de estudio.

4.4 Tamafio muestral
Todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. El
periodo de estudio permite incorporar un niumero adecuado de pacientes y
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tratamientos, acorde al de otros estudios, como por ejemplo Strehblow et al
(27), Hansen et al (28), Laas et al (29), Ramiro et al (30), Markatseli et al
(31), Arenere et al (32) o Levalampi et al (33).

Aunque la metodologia presenta ligeras diferencias en cada uno de
estos estudios, el objetivo es muy similar: analizar los cambios de anti-TNF,
la eficacia de los anti-TNFs o la supervivencia de los mismos como variable

subrogada de eficacia, con similar nUmero de pacientes y tratamientos.

El tiempo de analisis y seguimiento a pacientes con AR en
tratamiento con biolégicos fue suficiente para obtener una muestra
representativa, al igual que en otros estudios, como Arenere et al(32),
Ogale et al(34) y Caporali et al(35). En el caso de Buch et al(36) y
Levalampi et al(33) el seguimiento se realizé durante un periodo inferior de

tiempo, 12 semanas y 6 meses, respectivamente.

4 .5 Variables del estudio

1. Variables caracteristicas de los pacientes: edad al inicio de tratamiento y

al inicio del estudio, diagnéstico, sexo y factor reumatoide

El diagnéstico es una variable independiente cualitativa nominal
policotémica. El sexo es una variable independiente cualitativa nominal
dicotomica: hombre y mujer. La edad es una variable independiente
cuantitativa continua trabajada como discreta, cuya unidad de medida es el
afo. El factor reumatoide es una variable independiente cualitativa nominal

dicotoémica: positivo y negativo.

2. Variables relacionadas con el tratamiento: nombres de los anti-TNFs que

estaban siendo usados o que habian sido usados para tratar a cada
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paciente, linea de tratamiento y numero total de anti-TNFs por paciente,
tiempo hasta el cambio de tratamiento, supervivencia media del farmaco,
probabilidad de no ser cambiado a un periodo determinado, motivos de
cambio y problemas relacionados con los farmacos que no ocasionaron
cambios de tratamiento. Por ultimo, factores predictores de supervivencia

de la terapia anti-TNF.

El nombre del anti-TNF que estaba siendo usado, o de los anti-TNFs
que habian sido usados para tratar a cada paciente es una variable
independiente cualitativa nhominal policotomica. La linea de tratamiento de
cada uno de los anti-TNFs empleados es también una variable
dependiente, cualitativa, ordinal. El nimero de anti-TNFs por paciente es
una variable independiente cuantitativa discreta que dio lugar a otra

variable independiente cualitativa dicotbmica: naive o no naive.

El tiempo hasta el cambio de tratamiento es una variable
dependiente cuantitativa continua trabajada como discreta, cuya unidad de
medida es el dia. Esta variable fue empleada para el calculo de otras
variables estadisticas, como son la supervivencia media del farmaco y la
probabilidad de no ser cambiado a un periodo determinado. Estas uUltimas
son variables dependientes cuantitativas continuas, la primera medida en

dias y la segunda como porcentaje.

Tanto los motivos de cambio como los problemas relacionados con
los farmacos que no ocasionaron cambios de tratamiento son variables
dependientes cualitativas nominales policotomicas. Los factores predictores
de supervivencia de la terapia anti-TNF constituyen el mismo tipo de

variable.
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4.6 Metodologia del estudio
Una vez definidos los objetivos del estudio y los criterios de inclusién
y exclusion, se realiz6 la seleccion de pacientes utilizando las fuentes de

las que se dispone desde el Servicio de Farmacia.

Se seleccionaron aquellos pacientes diagnosticados de AR conforme
a los criterios de la ACR(2), que acudieron al Servicio de Farmacia o al
Hospital de Dia y recibieron al menos una dosis de agente biolégico
durante el periodo de estudio (enero 2011 - enero 2012), de acuerdo a los

registros farmaceéuticos.

El diagnostico de AR de cada paciente fue verificado con los
registros médicos. Los pacientes cuyos registros eran incorrectos fueron
excluidos del estudio. En total cinco pacientes, por constar errbneamente
diagnéstico de AR; tres con artritis idiopatica juvenil y dos con espondilitis
anquilosante. Los pacientes fallecidos durante el periodo de estudio
también fueron excluidos, siempre que la causa del fallecimiento fuera
ajena al tratamiento analizado aqui. Tres pacientes fallecieron durante el
periodo de estudio pero solo dos fueron excluidos, dado que la tercera
paciente falleci6 por complicaciones derivadas de una pancitopenia

posiblemente asociada al tratamiento con etanercept(37).

También se generaron dos listas de pacientes externos vy
ambulantes con AR usando el programa Farmatools® v. 2.4. Los datos de
estas dos listas fueron comparados con los datos recogidos de las fichas
de los pacientes, filtrando asi posibles errores. El siguiente paso consistio
en averiguar la fecha de nacimiento de los pacientes para calcular su edad,
al inicio del tratamiento y al inicio del estudio. El sexo también se incluy6 en
la tabla de datos. Las variables edad y sexo fueron obtenidas de los datos

censales del hospital.
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Se registraron tanto los nombres de los agentes biolégicos que
estaban siendo usados en el momento de la inclusibn como de los que
habian sido usados anteriormente para tratar a cada paciente, conociendo
de esta manera el nimero de anti-TNFs empleados por paciente. Se
consultaron diversas fuentes para averiguar qué agente biologico le habia
sido prescrito a los pacientes y durante cuanto tiempo: historia
farmacoterapéutica digital en los moddulos de pacientes externos y
ambulantes del programa Farmatools®, la historia farmacoterapéutica en
papel custodiada en el Servicio de Farmacia y la historia clinica electronica

en el programa Gestion de historias de pacientes v. 3.95.

La fecha de inicio de todos los tratamientos y la fecha de la ultima
dosis también fueron registradas. Si la fecha de fin de tratamiento no
estaba disponible, se empleaba como tal la fecha de Ultima dispensacion.
Esta informacion fue utilizada para calcular la linea de tratamiento y el

tiempo hasta el cambio de tratamiento en dias.

El tiempo hasta el cambio de tratamiento fue empleado para calcular
otros valores estadisticos: la supervivencia de cada farmaco y la
probabilidad de no ser cambiado a un periodo determinado de forma

general y por subgrupos.

Los motivos de cambio de tratamiento y los problemas relacionados
con los farmacos que no ocasionaron cambios de tratamiento fueron
localizados en la historia farmacoterapéutica de cada paciente en papel
guardada en el Servicio de Farmacia y en la historia clinica electronica del
programa Gestion de historias de pacientes. En seis ocasiones el dato del
motivo de cambio no estaba registrado y se asumio ineficacia, tras verificar
gue el paciente presentaba un empeoramiento de la enfermedad, revisando
los informes médicos y los datos de laboratorio; tres de infliximab, dos de

adalimumab y una de etanercept.
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En los informes, las causas de cambio de tratamiento y los
problemas relacionados con los farmacos que no ocasionaron cambios de
tratamiento fueron definidos de maneras muy diversas. Para poder
estudiarlos, se han unificado, empleando los términos preferentes del
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MeDdra), tal y como se indica a

continuacion:

e Enfermedad de la sangre y la médula Gsea, unifica alteracion
sanguinea, eosinofilia y pancitopenia.

e Erupcién cutanea, unifica reaccion alérgica de la piel y reaccion

cutanea.
e Hepatotoxicidad, unifica hipertransaminemia y toxicidad hepética.

¢ Ineficacia, unifica falta de eficacia, falta de respuesta, pérdida de

eficacia.

e Infeccion, unifica infeccion respiratoria, infeccién del tracto

urinario, infeccion.

e Intolerancia a los medicamentos, unifica nauseas, vomitos e

intolerancia (sintomas inespecificos).

e Reaccion relacionada con la infusién, unifica hipotension vy

reaccion infusional.

e Otros: imposibilidad de via para administracion.

Cada dos semanas se actualizaba la base de datos por medio del
listado de nuevas prescripciones del programa AR de los mddulos Gestion
de Pacientes Externos y Gestibn de Pacientes Ambulantes de
Farmatools®. Gracias a este listado se conocen no solamente los nuevos
pacientes a incluir en el estudio, sino también los cambios de tratamiento
de pacientes ya incluidos. Posteriormente se buscaba en la historia

farmacoterapéutica en papel y en el programa Gestion de historias de
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pacientes las causas de cambio, en caso de que procediera, y los
problemas que no ocasionaron cambios, asi como la fecha fin de

tratamiento.

4.7 Analisis de los datos
Las variables cuantitativas se presentan con la media y la desviacion

tipica y las cualitativas segun su distribucion de frecuencias.

Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson, se ha analizado la
asociacion de las variables cualitativas. En el caso de que el niumero de
celdas con valores esperados menores de 5 sea mayor de un 20%, se ha
utilizado el test exacto de Fisher o el test Razon de verosimilitud para

variables con mas de dos categorias.

Las comparaciones de los valores cuantitativos se han realizado
mediante la prueba T de Student o el ANOVA de un factor para muestras

independientes segun el caso.

En el andlisis de supervivencia se ha utilizado el método de Kaplan-
Meier, las comparaciones entre las supervivencias medias han sido
realizadas con el test de log-rank en aquellos casos en los cuales las
curvas de supervivencias son proporcionales, en los que no, se ha utilizado
el test de Tarone-Ware. La probabilidad de no tener cambio de tratamiento
a un determinado periodo, se ha calculado a partir de las tablas de

mortalidad considerando como intervalo un afo.

Con los factores de estudio, ademas de los analisis de supervivencia
anteriores, se ha realizado un modelo de regresién de Cox multivariante

ajustando los resultados por edad, sexo y farmaco.
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Los datos han sido analizados con el programa estadistico SPSS
version 20.0 para Windows. Aquellos valores de p<0,05 seran

considerados estadisticamente significativo.

4.8 Revision bibliografica
La revision bibliografica ha sido realizada a través de la pagina de

internet PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed), un servicio de

acceso libre a la Base de datos Medline proporcionado por la National
Library of Medicine (NLM), utilizando el programa Mozilla Firefox v. 19.0.
Para la busqueda inicial se han empleado términos libres y vocabulario
controlado (MeSH) Rheumatoid Arthritis, Biological Agent y Tumor Necrosis
Factor-alpha.

Los términos de busqueda han sido relacionados mediante
operadores légicos e implementado mediante truncadores, limitandose a
los afios 1977-2012, todos los idiomas, investigacibn en humanos y
articulos con abstract. De los articulos recuperados han sido seleccionados
los que aportaban la informacion mas vélida e importante segun criterio

personal.

Han sido utilizados libros de texto, monografias y manuales
actualizados de interés relevante. Una parte de la bibliografia ha sido
obtenida a través de los estudios o revisiones procedentes de las fuentes

anteriores.
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5. RESULTADOS

Pacientes vy tratamientos administrados

Durante el periodo de estudio de un afio se incluyeron 91 pacientes
que habian recibido un total de 126 tratamientos, con un promedio de edad
de 58 + 12,3 afios en el momento de la inclusién. Las edades estaban
comprendidas entre 29 y 85 afos. El 72,5 % de los pacientes eran mujeres
(relacidn 2,6:1), siendo las medias de edad de 54,6 + 2,2 y 58,8 £ 1,5 afos
en hombres y mujeres, respectivamente. El 79,1% de los pacientes
tratados con agentes biologicos presentaba FR positivo.

Del total de tratamientos administrados: 53 fueron infliximab (42,1%),
51 etanercept (40,5%) y 22 adalimumab (17,5%), en primera, segura o

tercera linea.

Otros agentes bioldgicos, como rituximab, abatacept y tocilizumab,
también fueron empleados, aunque solo en tres pacientes, tras fracaso con
la terapia anti-TNF, siguiendo el protocolo consensuado por el Servicio de

Reumatologia y el Servicio de Farmacia del HCUV.
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Tabla 1. Descriptivo de los pacientes incluidos en el estudio y los tratamientos
recibidos.

Caracteristicas Infliximab Etanercept Adalimumab Total de Total de
(n=53) (n=51) (n=22) pacientes tratamientos
(n=91) (n=126)
Hombres/mujeres  13/40 14/37 8/14 (36,4) 25/66 NA*
(% hombres) (24,5) (27,4) (27,5)
Edad al inicio del 54,1 52,0 (12,8) 53.8(13,5) NA* NA*
tratamiento (DE), (11,1
afnos
Factor Reumatoide 44 (83) 40 (78,4) 19 (86,4) 72 (79,1) NA*
+, n (%)
12 linea, n (%) 52 (57,1) 29 (31,8) 10 (11,0) NA* 91 (72,2)
22 linea, n (%) 0 (0) 18 (66,7) 9 (33,3) NA* 27 (21,5)
32 linea, n (%) 1(12,5) 4 (50,0) 3(37,5) NA* 8(6,3)
Cambio de 23 (43,4) 7(13,7) 3(27,3) NA* 33 (26,2)
tratamiento, n (%)
Efecto adverso 15(28,3) 3(5,9) 29,1 NA* 20 (15,9)
Ineficacia 8(151) 4(7,8) 4(18,2) NA* 16 (12,7)

*NA: no aplicable

La distribucion por sexo segun intervalo de edad (grafica 2), muestra

como hay un porcentaje mayor de mujeres en todas sus edades,

resaltando el intervalo de 60 a 79 afos.

Gréfica 2. Distribucién por sexo de las edades en el momento de la inclusion de
los pacientes con artritis reumatoide a estudio
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes tratados con anti-TNF en primera

linea
Caracteristicas Infliximab  Etanercept,  Adalimumab, Total (n= p
(n=52) (n=29) (n=10) 91)
Hombres/mujeres 13/39 (25) 9/20 (31) 3/7 (30) 25/66 0,829
(% hombres) (27,5)
Edad al inicio del 54,2 52.0 (14,3) 59 (14,4) 53,9(12,6) 0,498
tratamiento (DE), (11,3)
anos
Factor Reumatoide 43 (82,7) 20 (69) 9 (90) 72 (79,1) 0,231
+, n (%)
Cambio de 22 (42,3) 3(10,3) 2 (20) 27 (29,7) 0,008
tratamiento, n (%)
Efecto adverso 13 (25) 2(7) 0 (0) 15 (16,5) 0,071
Ineficacia 9 (17,3) 1(3,4) 2 (20) 12 (13,2) 0,114
Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes tratados con anti-TNF en segunda
linea
Caracteristicas Infliximab  Etanercept,  Adalimumab, Total (n= p
(n=0) (n=18) (n=9) 27)
Hombres/mujeres NA* 2/16 (11,1) 4/5 (44,4) 6/21 0,136
(% hombres) (22,2)
Edad al inicio del NA* 53,1 (11,5) 55 (12,2) 53,8 0,695
tratamiento, afios (11,6)
Factor Reumatoide  NA* 16 (89) 7(77,8) 23 (85,2) 0,582
+, n (%)
Cambio de NA* 4(22,2) 4 (44,4) 8(88,9) 0,375
tratamiento, n (%)
Efecto adverso NA* 1(5,6) 1(11,1) 2(22,2) 1,000
Ineficacia NA* 3 (16,7) 3 (16,7) 6 (66,7) 0,367

*NA: no aplicable

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes tratados con anti-TNF en tercera linea

Caracteristicas Infliximab (n Etanercept, Adalimumab, Total(n= p
=1) (n=4) (n=3) 8)
Hombres/mujeres 0/1 (0) 3/1 (75) 1/2 (33,3) 4/4 (50) 0,250
(% hombres)
Edad al inicio del ~ NA* 47,2 (4) 43 (7,8) 46,1 0,388
tratamiento, afios (5,7
Factor NA* 4 (100) 3 (100) 7(87,5) NA*
Reumatoide +, n
(%)
Cambio de NA* 1(25) 1(33,3) 2 (25) 1,000
tratamiento, n (%)
Efecto adverso NA* 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA*
Ineficacia NA* 1(25) 1(33,3) 2 (25) 1,000

*NA: no aplicable
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Tal y como se muestra en las tablas 2, 3 y 4, las caracteristicas
basales de los pacientes de los tres grupos de tratamiento fueron
homogéneos en todas las lineas. Sin embargo, la tasa de cambio de
tratamiento en primera linea presentd diferencias significativas, siendo

mayor en pacientes tratados con infliximab (p = 0,008).

La edad media de los pacientes al inicio del tratamiento en tercera
linea fue inferior que en primera o segunda linea. Asimismo, la proporcién
de pacientes con FR positivo aument6 a medida que se avanzaba en la

linea de tratamiento.

La proporcion de cambio de tratamiento en pacientes naive es
inferior a la proporcién en pacientes tratados con un segundo farmaco. En
pacientes naive, el cambio de tratamiento por efecto adverso es superior al
cambio de tratamiento por ineficacia. Cuando los pacientes ya han recibido
un anti-TNF previamente (segunda y tercera linea de tratamiento), la tasa

cambio por ineficacia es la que predomina.

Cambios de tratamiento

65 pacientes (71,43%) continuaron con el tratamiento biol6gico de
inicio, sin haber requerido cambio a otro diferente. El resto de los pacientes
tuvo que cambiar de tratamiento por diversas causas. La grafica 3 muestra
de forma esquematica los cambios que sufrieron los tratamientos de los

pacientes incluidos en el estudio.
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Grafica 3. Cambios acontecidos en los tratamientos de los pacientes incluidos

en el estudio
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A continuacién se recoge la proporcion de pacientes que tuvo que
cambiar de tratamiento segun anti-TNF, asi como las causas de dichos

cambios (tabla 5).

Tabla 5. Distribucién de pacientes de acuerdo al anti-TNF cambiado y motivos

de cambio
ANTI-TNF
INFLIXIMAB ETANERCEPT ADALIMUMAB TODOS
21 (40,3%) 11 (22%) 7 (36,8%) 39 (42,9%)
MOTIVOS
Enfermedad de la
sangre y la médula 0 3(27.3) 0 3(7.7)
Gsea, n (%)
Erupcioén cutanea, n (%) 3 (14.3) 2(18.2) 0 5(12,8)
Hepatotoxicidad, n (%) 0 1(9) 1(14.3) 2(51)
Ineficacia, n (%) 8 (38,0) 4 (36,4) 6 (86) 18 (46,1)
Infeccion, n (%) 1(4.8) 1(9.0) 0 2(5.1)
Intolerancia a los 5 (23,8) 0 0 5(12,8)
medicamentos, n (%)
Reaccion relacionada 3 (14,3) NA* NA* 3(7,7)
con la infusion, n (%)
Otros, n (%) 1(4.8) 0 0 1(2,9)

*NA: no aplicable
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No se encontraron diferencias estadisticas en las causas de cambio

de tratamiento de los anti-TNFs en ninguna linea de tratamiento.

Dentro de los efectos adversos, destaca la intolerancia como
segunda causa de cambio de infliximab, asi como lo es la enfermedad de la

sangre y la médula ésea para etanercept.

Problemas que no ocasionaron cambios de tratamiento

Al analizar los problemas asociados a los anti-TNFs que no
ocasionaron cambio de tratamiento, se encontraron diferencias en la
primera linea de tratamiento (p=0,048), pero no en segunda o tercera linea

(p=0,635y p=1,000, respectivamente).

El anti-TNF usado en primera linea que mas problemas ocasioné sin
requerir retirada de tratamiento fue etanercept, seguido de infliximab. El

principal problema fue la infeccion.

Supervivencia de la terapia anti-TNF

Se elaboraron curvas de Kaplan-Meier para analizar el tiempo hasta
el cambio de tratamiento de infliximab, etanercept y adalimumab de forma
general y por subgrupos; en funcion de si se trataba de pacientes naive o si
los pacientes habian recibido previamente tratamiento con anti-TNFs, del

sexo y de la edad.

A. Analisis general
Se encontraron diferencias estadisticas en las curvas de

supervivencia de los tres anti-TNFs de forma general (p = 0,015).
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La media del tiempo hasta el cambio de tratamiento de infliximab fue
de 1.853,52 + 306,88 dias.

La media del tiempo hasta el cambio de tratamiento de etanercept
fue de 2.561,082 + 152,307 dias, mientras que la de adalimumab fue de
2.769,074 + 389,452 dias. La supervivencia de etanercept y adalimumab se
comportd de forma similar, con curvas inicialmente paralelas que
finalmente se cruzan hasta alcanzar el limite superior de supervivencia a
los 2.859,6 y 3.532,4 dias, respectivamente. La media global del tiempo
hasta el cambio de tratamiento de los anti-TNFs fue de 2.713,058 +
202,126. El alto porcentaje de datos censurados en las curvas de
etanercept y adalimumab (86,3% y 80%, respectivamente) impidieron el

célculo y comparacion de las medianas de supervivencia.

Grafica 4. Supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en AR
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B. Analisis por subgrupos
Tratamiento anti-TNF previo

Se encontraron diferencias estadisticas en las curvas de
supervivencia de los tres farmacos tanto en pacientes naive (p = 0,001)
como en pacientes que ya habian sido tratados previamente con otro anti-
TNF (p = 0,000).

En pacientes naive, la media del tiempo hasta el cambio de
tratamiento de etanercept fue superior que la de infliximab (2.735,677 *
152,534 dias vs. 1.890,816 + 310,873 dias). No es posible establecer
comparacién con adalimumab porque el 100% de los datos fueron

censurados.

En pacientes que ya habian recibido tratamiento con otro anti-TNF la
mayor media del tiempo hasta el cambio de tratamiento fue la de
etanercept (1.987,023 + 188,054 dias), en comparacién con adalimumab
(1.327 + 333,219 dias). No es posible establecer comparacion con

infliximab porque solamente hubo un dato, censurado.

La probabilidad de cambio de etanercept a otro anti-TNF fue muy
baja. Las tablas de mortalidad revelaron que la probabilidad acumulada de
que el tratamiento con etanercept se mantuviera en pacientes naive fue
desde el 82% al 100%. En pacientes que ya habian recibido otro anti-TNF
previamente, como era de esperar, esta probabilidad fue inferior, pero
igualmente alta, entre el 78% y el 95%.

Los datos censurados de adalimumab en pacientes naive no
permitieron estimar la probabilidad de que el tratamiento se mantuviera. En
pacientes que habian recibido tratamiento previo con anti-TNF, la
probabilidad de que el tratamiento con adalimumab se mantuviera
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descendi6 al 57% al afio y se mantuvo invariable hasta los 6 afios, con la

censura del dato.

Teniendo en cuenta que el analisis sobre infliximab solamente puede
hacerse sobre pacientes naive, la probabilidad de que se mantuviera el
tratamiento descendid con el tiempo hasta alcanzar el 67% a los 6 afios. A
partir de entonces, la probabilidad de que no se produjeran cambios de
tratamiento se mantuvo en el 100%.

Grafica 5. Supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en paciente
naive
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Grafica 6. Supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en paciente no
naive
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Sexo
Al analizar la supervivencia de los anti-TNFs en AR por subgrupos
de sexo se encontraron diferencias estadisticas (p = 0,036 en hombres y p

= 0,015 en mujeres).

En mujeres, la mayor media del tiempo hasta el cambio de
tratamiento fue para adalimumab (3.191,571 + 921,327 dias), seguido de
etanercept (2.659, 778 + 470,175 dias) e infliximab (1.743,950 + 282,907

dias).

En hombres, sin embargo, la mayor media del tiempo hasta el
cambio de tratamiento fue para etanercept (2.224,926 + 214,699 dias),
seguido de infliximab (1.545,687 = 328,521 dias). Al contrario de lo que
ocurrié en las mujeres, adalimumab tuvo la menor media del tiempo hasta
el cambio de tratamiento (958,625 + 226,758 dias).
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La probabilidad acumulada de que se mantuviera el tratamiento con
infliximab fue descendiendo con el tiempo tanto en hombres como en
mujeres, alcanzando un valor del 28% a los 4 afios en hombres y del 18%

a los 6 afios en mujeres.

La probabilidad en mujeres de que no hubiera cambio de tratamiento
a los 7 afios con adalimumab fue superior a la de etanercept (85% vs 71%).
Sin embargo, hasta llegar a ese momento, las probabilidades fueron muy
similares (85% vs 88%). En hombres ocurrié al contrario; la probablidad de
gue no hubiera cambio de tratamiento con adalimumab se mantuvo en el
57% mientras que con etanercept fue descendiendo hasta el 77% a los 4

afnos.

Gréfica 7. Supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en mujeres
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Grafica 8. Supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en hombres
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Edad

La poblacion fue dividida en dos grupos: menores de 60 afios y con
edad mayor o igual a 60 afios. Se encontraron diferencias estadisticas en
ambos grupos (p = 0,017 en <60 afios y p = 0,031 = 60 afos).

En pacientes jovenes (< 60 afios), el anti-TNF que mas tiempo

+

perdurd hasta el cambio fue etanercept, con una media de 2.421,833 *
206,470 dias, seguido de adalimumab, con una media de 1.394,938 +*
393,461 dias y de infliximab, con una media de 1.213,096 + 170,453 dias.

En pacientes con edad igual o mayor de 60 afios, la media del
tiempo hasta el cambio de tratamiento con infliximab fue 2.559 + 572,3983
dias. Los pacientes que recibieron tratamiento con etanercept o
adalimumab no cambiaron a otro anti-TNF (censura del 100% de los

datos).
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En pacientes jovenes el anti-TNF con mayor probabilidad de no ser
cambiado a otro anti-TNF el primer afio de tratamiento fue etanercept
(97%), seguido de infliximab (86%) y adalimumab (68%). A los 6 afos, la
probabilidad de que el tratamiento con infliximab se mantuviera fue del 0%,
mientras que a los 7 afios la de etanercept se aproximo a la de adalimumab
(55% vs 49%).

Cuando la edad de los pacientes era igual o mayor de 60 afios, la
probabilidad de que el tratamiento con un anti-TNF no sufriera cambio a
otro anti-TNF se mantuvo en el 100% tanto con etanercept como con
adalimumab, pero no con infliximab. De hecho, a los 5 afios de tratamiento
con infliximab, la probabilidad de que se mantuviera el tratamiento fue del
50%.

Grafica 9. Supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en pacientes
menores de 60 afios.
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Grafica 10. Supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en pacientes

de edad igual o mayor de 60 afios.
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El modelo de regresion multivariante revel6 que los factores

predictores de supervivencia de la terapia anti-TNF en AR son: FR

negativo, edad mayor o igual a 60 afios y no haber recibido tratamiento

previo con anti-TNFs. El riesgo de cambio con adalimumab y con

etanercept es inferior a infliximab, siendo este Ultimo estadisticamente

significativo. El sexo no demostro6 tener influencia sobre la supervivencia de

los anti-TNFs en AR.
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Tabla 6. Modelo de regresion multivariante, Hazard Ratio

Variables en la ecuacion

95,0% IC para HR

p HR Inferior Superior
Infliximab (Ref.) ,001
Adalimumab ,116 ,270 ,053 1,380
Etanercept ,000 ,070 ,016 ,301
FACTOR ,033 5,229 1,143 23,926
REUMATOIDE
(Positivo vs. Negativo)
Edad (<60 vs. >= 60) ,002 4,864 1,780 13,292
Sexo( Mujeres vs. ,663 1,195 ,536 2,666
Hombres)
NAIVE (NO vs. SI) ,037 4,664 1,094 19,888
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6.DISCUSION

El protocolo de uso de agentes bioldgicos en AR activa de moderada
a grave, consensuado entre el Servicio de Reumatologia y el Servicio de
Farmacia, y aprobado por la CFyT del HCUV, posiciona los diferentes tipos
de agentes bioldgicos para su uso en funcion de las lineas de tratamiento y
de las caracteristicas de la enfermedad. Al igual que otras guias o
protocolos, no establece prioridad entre infliximab, etanercept vy

adalimumab como agente bioldgico de primera y segunda linea.

La eleccion de los primeros biolégicos, por tanto, depende de
factores como la preferencia de los pacientes o la experiencia del clinico
prescriptor, entre otros. Como se aprecia en el analisis de los pacientes
incluidos en el estudio, en el HCUV mas de la mitad de los pacientes con
AR inician la terapia biolégica con infliximab. Los resultados obtenidos dan
lugar a un replanteamiento de la estrategia terapéutica en la poblacién de

estudio.

Los datos de supervivencia pueden ser considerados como
pardmetros indirectos de éxito terapéutico. Se apoyan en la homogeneidad
de las caracteristicas basales de los pacientes de cada uno de los grupos,
lo que hace que no exista influencia sobre las diferencias encontradas
entre los anti-TNFs. Por ello, los resultados de este estudio hacen posible
gue protocolos como el del HCUV puedan definir con mas detalle el uso de
bioldgicos en la primera y segunda linea de tratamiento, al revelar no sélo
qué anti-TNF presenta mayor supervivencia, sino también los factores

prondésticos de supervivencia.

Se trata de disponer de informacion suficiente para elegir el anti-TNF

mas apropiado para cada paciente en funcién de sus caracteristicas desde
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el inicio de la terapia biolégica; no de definir la estrategia 6ptima cuando un
anti-TNF ha fracasado, que es lo que con mayor frecuencia se encuentra
en la literatura(38),(39).

Este estudio ha demostrado que existen diferencias estadisticas en
las curvas de supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en AR,
asi como por subgrupos de sexo, edad y de tratamiento previo 0 no con
otro anti-TNF. Infliximab ha resultado ser el anti-TNF con menor
supervivencia, mientras que adalimumab y etanercept presentan
comportamientos similares, con ligeras diferencias en funcion del subgrupo

que se estudie, como se discutira a continuacion.

A pesar de tener todos especificidad sobre el TNF, estos agentes

han demostrado tener diferente actividad en AR(40), por lo que tiene

sentido asumir que si diferencias en la capacidad de neutralizacion del TNF
dan lugar a diferencias en la eficacia clinica de los farmacos, también lo

haran en su supervivencia.

Estudios previos también han analizado la supervivencia de los anti-
TNFs en pacientes con AR, aunque con resultados variables. En un estudio
observacional suizo(41), se realiz6 seguimiento desde 1997 hasta 2006 (n
= 2.364), siendo la supervivencia significativamente menor en pacientes

tratados con infliximab, frente a etanercept o adalimumab.

Igualmente, Markatseli et al(31) demostraron que tanto infliximab,
como etanercept, como adalimumab son eficaces en el tratamiento de la
AR con un perfil de seguridad aceptable, aunque con un patron de
supervivencia diferente. Los tres anti-TNFs tuvieron una alta tasa de

supervivencia durante el primer afio de tratamiento, pero posteriormente
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infliximab sufri6 un descenso importante, alcanzando el 33% a los 7 afios,
mientras que etanercept y adalimumab se mantuvieron aproximadamente

en el 60 y el 50%, respectivamente.

El registro britanico de agentes bioldgicos(25) sugiere también una
mayor tasa de discontinuacion con infliximab, cuando es utilizado en
primera linea, coincidiendo con los resultados de este estudio. Brocq et
al(42) evaluaron la supervivencia de los anti-TNFs tanto en AR como en
psoriasis y espondilitis anquilosante. Los resultados en AR coinciden con
los de los estudios anteriores: infliximab presenta menor tasa de

supervivencia que adalimumab y etanercept.

Hetland et al(43) compararon las tasas de supervivencia de los tres
anti-TNFs. A partir de los resultados de su estudio concluyeron que
infliximab es el anti-TNF con menor supervivencia y etanercept el que
mayor. Los resultados obtenidos del estudio de lannone et al(44) sobre el
registro italiano de AR también mostraron a etanercept como el anti-TNF
con mayor supervivencia, pero en este caso el que menor supervivencia
presentd fue adalimumab, aunque muy proximo a infliximab. En el estudio
de Sciré et al(45) infliximab también resulté ser el anti-TNF con menor
supervivencia, aunque en este caso solo se analizaron los tratamientos en

primera linea.

Un estudio no encontré diferencias en la supervivencia de los 3 anti-
TNFs(46). Sin embargo, el hecho de que los datos tengan doce afios de
antigledad puede haber influido en los resultados, puesto que tal y como
afirmaron Gomez-Reino et al (47) y Yazici et al(48), el patron de

discontinuacion de los anti-TNFs no permanece invariable con el tiempo.
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Gniadecki et al(49) concluyeron que en pacientes naive la mayor
supervivencia corresponde a infliximab, aunque en pacientes con psoriasis,
no con AR. En pacientes que ya habian sido tratados previamente con otro
anti-TNF no consiguieron demostrar diferencias estadisticas. El valor de
supervivencia de anti-TNFs en psoriasis en pacientes naive no coincide
con el de AR, al ser en este estudio etanercept el que presenta mayor
tiempo hasta el cambio, lo que sugiere la influencia del tipo de patologia
sobre la respuesta a los anti-TNFs. Convendria evaluar la supervivencia de

los anti-TNFs en funcion de la patologia.

Las diferencias encontradas en el presente estudio en relacion a la
supervivencia entre pacientes naive y no naive se ajustan a la ldgica,
puesto que al haber recibido tratamiento previo con otro anti-TNF el
sistema inmunoldgico puede haber desarrollado mecanismos de resistencia
y es por ello por lo que el no ser naive es factor predictor de cambio de

tratamiento.

Por otro lado, datos como los publicados por Finckh et al(50)
sugieren que infliximab es el anti-TNF con mayor riesgo de resistencia
adquirida, probablemente por su antigiedad en el mercado y por su
naturaleza quimérica. Otro estudio encontr6 que los pacientes con AR
grave que desarrollaron anticuerpos frente a infliximab también son
propensos a desarrollar anticuerpos contra adalimumab, lo cual apoya los
resultados de este estudio, en el que etanercept es el anti-TNF con mayor

supervivencia en pacientes no naive(51).

En un estudio que compara el patrén de cambio de anti-TNF en AR
antes y después de 2007, se concluy6 que a partir de 2007 los cambios se
realizaron sobre pacientes mayores(30). Sin embargo, esto no implica que
la edad avanzada no pueda ser factor predictor de supervivencia, puesto
gue la edad media de los pacientes que cambiaron de tratamiento después
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de 2007 fue 56,2 £ 12,9 afos; edad que no esta comprendida en el rango
edad definido por los investigadores de este estudio como predictor de

supervivencia.

La poblacién se dividié en 2 grupos usando como corte la mediana
de edad: 60 afios. Desai et al(52) tomaron como corte la misma edad,
aunque en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. La bibliografia
confirma que aunque la mayor incidencia de la AR se da entre los 30-50
afios, aproximadamente un 20-30% de los pacientes se diagnostican a
partir de los 60 afos(53),(54). Ademas, la mediana de la edad de las
muestras poblacionales esta en torno a los 60 afos, de maneras que
estableciendo esta edad como criterio de corte se consiguen dos grupos

homogéneos.

Por ellos, se han diferenciados dos tipos de AR: la que aparece
antes de los 60 afios y la que aparece después(55). La AR diagnosticada a
partir de esta edad debuta de una forma aguda, pero se desarrolla de
forma benigna(56),(57),(58), lo cual concuerda con que la edad igual o

superior a 60 afios sea factor predictor de supervivencia.

Busquets et al(59) estudiaron la influencia de la edad sobre las
causas de discontinuacién de anti-TNFs, empleando para ello el registro
espafiol de biolégicos BIOBADASER. Tanto en AR como en espondilitis
anquilosante la edad avanzada fue factor predictor de discontinuacion de
tratamiento por efectos adversos. Marchesoni et al(60) llegaron a la misma
conclusién en pacientes con AR. El grupo de menor edad presenté mayor

tasa de discontinuacién de tratamiento por ineficacia.

Segun los resultados obtenidos de este estudio, la tasa de

discontinuacion de tratamiento por ineficacia es superiora a la tasa por
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efectos adversos en los grupos de pacientes no naive. Se observa que
aunque la proporcién de pacientes con edad avanzada sea elevada la edad
disminuye con la linea de tratamiento, por lo que es légico pensar que los
pacientes mas jovenes presentan una variante mas resistente de la

enfermedad.

Chevillote-Maillard et al(61) estudiaron la tasa de supervivencia de
infliximab en pacientes ancianos (con edad de al menos 70 afios),
encontrando que no habia diferencia con la poblacion joven, aunque no de

forma estadisticamente significativa.

El sexo fue el Unico factor que no resulté tener influencia sobre la
supervivencia de los anti-TNFs en AR, asi como tampoco ha demostrado
en estudios previos tener influencia sobre el inicio de terapia biologica (62)

ni sobre la respuesta al tratamiento con anti-TNFs(63).

Markenson et al(64) demostraron que el sexo femenino es un factor
predictor de discontinuacion de infliximab, aunque solamente al ser
utilizado como primer agente biolégico. En artritis idiopatica juvenil el riesgo
de discontinuacion del tratamiento con anti-TNFs en primera linea en

mujeres es casi el triple que en hombres(65).

Aunque el sexo no haya demostrado tener influencia sobre la
supervivencia de los anti-TNFs, el comportamiento de estos farmacos es
diferente en hombre y en mujeres. Esto hace pensar que puede existir una

implicacién de los cromosomas sexuales en la respuesta a los farmacos.

La principal causa de cambio de anti-TNF en AR segun Strehblow et
al(27), Gomez-Reino et al(47), Moots et al(66) y Descalzo et al(67) es la
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ineficacia. En este estudio la ineficacia fue la causa mas frecuente, pero no

alcanzé significancia estadistica.

Al estudiar las causas de cambio de tratamiento, se considerd
ineficacia cuando no se disponia de dicho dato, siempre y cuando el
paciente presentara empeoramiento de la enfermedad. Virkki et al(68)
también clasifica como ineficacia el motivo de cambio no registrado si el
paciente presentaba progresion enfermedad, aunque el objetivo de este
estudio era diferente; se trataba de medir respuesta tras cambio en funcion

del motivo de cambio.

Esta asuncidon gqueda justificada tanto por el empeoramiento clinico
del paciente como por resultados de estudios recientes(27),(47),(66),(67),
que defienden que la principal causa de cambio de agentes biol6gicos en el
momento actual es la ineficacia. Ademas, aun incluyendo estos casos de
motivo de cambio no registrado, la proporcion de cambios de tratamiento

por ineficacia en este estudio no difiere de la de los anteriores estudios.

La principal limitacion del presente estudio es el pequefio tamafio
muestral junto con las limitaciones propias del analisis de Kaplan-Meier: la
ausencia de cambio de tratamiento por censura de los datos. Algunas
diferencias entre grupos no alcanzaron significancia estadistica y

solamente permanecieron como tendencia.

En la mayoria de los estudios, se analizan los pacientes desde el
momento que inician un tratamiento hasta que cambian a otro. Véase
Levalampi et al(33) o Caporali et al(35), entre otros. En el caso de Moots et
al(66) se realiza un analisis retrospectivo hasta 18 meses. Este estudio

solamente incluye pacientes que hubieran recibido al menos una dosis
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durante el 2012 y se analizé retrospectivamente todo el tratamiento

bioldgico recibido, sin establecer ningun limite.

Por un lado, esto permite analizar la terapia biolégica de cada
paciente en su totalidad, pero supone un sesgo de seleccion, al excluir
pacientes que fueron tratados antes del 2012 y que no recibieron ninguna
dosis durante el 2012. Sin embargo, no es habitual que a un paciente se le
suspenda el tratamiento con agentes biologicos; en cualquier lugar el
motivo mas frecuente por el que un paciente previamente tratado con
agentes bioldgicos no reciba ninguna dosis durante un afio es la muerte.
De ahi que los pacientes fallecidos fueran excluidos del estudio, a menos
que el fallecimiento estuviera relacionado con el tratamiento analizado,

evitando asi perder informacion relativa a las causas del fin de tratamiento.

Se realizé el maximo esfuerzo para incluir el mayor nimero de
pacientes posible y los investigadores estan seguros de que son una buena

representacion del total de la poblacion.

Actualmente el manejo de la terapia biologica se realiza de forma
empirica(69), a la espera de que en el futuro se realice segun niveles de
farmaco y de anticuerpos frente al farmaco(70). Dado que la situacion
econdémica actual hace inviable la monitorizacion rutinaria, la investigacion
en este campo se vuelve imprescindible, para establecer estrategias
alternativas en la eleccion del tratamiento biolégico Optimo en estos

pacientes.

Este trabajo de investigacion plantea una nueva hipotesis: la relacion
entre los datos de supervivencia de la terapia frente al TNF y los niveles de
anticuerpos frente a los farmacos. ¢El pobre perfil de supervivencia de
infliximab se debe al desarrollo de anticuerpos frente al mismo? ¢Hay
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correlacion entre el mecanismo de accion, la estructura del farmaco, la

supervivencia y el desarrollo de anticuerpos frente a agentes anti-TNF?

Hay mucho por hacer en las patologias autoinmunes, para que sea
posible ejercer la medicina basada en la evidencia cientifica. Los
investigadores estan convencidos de que este tipo de analisis proporciona
al prescriptor una vision objetiva de la practica clinica, sobre la que en
ocasiones hay una percepcion desviada de la realidad. Sélo cuando la
realidad se expresa en numero estas percepciones errobneas pueden ser

corregidas.
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/.CONCLUSIONES

Segun los resultados y la discusion de los resultados obtenidos,
junto con la bibliografia consultada, en la presente Memoria se han

deducido las conclusiones que se enumeran a continuacion:

1. De los resultados obtenidos en el analisis de Kaplan-Meier se
establece que los perfiles de supervivencia de infliximab, etanercept y
adalimumab en pacientes con AR son diferentes. Infliximab fue el anti-TNF
gue menos tiempo perdura hasta el cambio, mienbras que etanercept y
adalimumab presentaron un comportamiento similar, con un valor de

supervivencia superior a infliximab.

2. El analisis por subgrupos ha permitido detallar la conclusién
general desarrollada en el punto anterior. El estudio de la supervivencia en
funcién de si los pacientes habian recibido o no tratamiento previo con al
menos otro anti-TNF revela que los perfiles de supervivencia de infliximab,
etanercept y adalimumab son estadisticamente diferentes en ambos
grupos. Etanercept fue el farmaco con mayor duracion hasta el cambio
tanto en pacientes naive como no naive, aunque concensura de los datos
de adalimumab en pacientes naive y de infliximab en pacientes no naive.
Las tablas de mortalidad muestran una probabilidad muy alta de que el

tratamiento con etanercept se mantenga.

3. El andlisis multivariante demostr6 que el no haber recibido
tratamiento previo con al menos otro anti-TNF es factor protector frente a la

discontinuacién de tratamiento.
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4. El perfil de supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab
es estadisticamente diferente tanto en el subgrupo de hombres como en el
de mujeres. En mujeres, el farmaco que mas tiempo perduré hasta el
cambio es adalimumab, mientras que en hombres fue etanercept. Infliximab
fue el farmaco con la menor superviencia en mujeres, mientras que en

hombres fue adalimumab.

5. El analisis multivariante no demostré que exista relacion entre el

sexo Y la tasa de discontinuacion del tratamiento anti-TNF en AR.

6. El perfil de supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab
es estadisticamente diferente en el subgrupo de pacientes jovenes como
en el de pacientes con edad mayor o igual a 60 afios. En pacientes jovenes
el anti-TNF con mayor probabilidad de no ser cambiado a otro al inicio de
tratamiento fue etanercept. En pacientes de edad igual o mayor de 60
afos, la probabilidad de supervivencia de etanercept o adalimumab fue del

100%; con infliximab si hubo probabilidad de cambio.

7. En el modelo de regresion multivariante, tener una edad igual o
superior a 60 afios resultd ser factor predictor de supervivencia de la
terapia anti-TNF en AR.

8. El riesgo de cambio con etanercept es inferior a infliximab. No se

encontraron diferencias estadisticas con adalimumab.

9. El manejo con terapia biolégica de pacientes con AR en el HCUV
debe ser replanteado. El control de la AR a largo plazo no solamente es
deseable desde un punto de vista clinico, sino también como estrategia

farmacoecondmica. Iniciar la terapia biologica de forma empirica
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incrementa el coste global de la enfermedad. Por lo tanto, merece la pena
realizar esfuerzos para individualizar el tratamiento de los pacientes con el

fin de optimizarlo.
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