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RESUMEN

El abatacept (ABA) es una proteina de fusién recombinante humana que permite el bloqueo de la sefial
co-estimuladora del linfocito T, evitando su activacion. Se han realizado estudios aleatorizados y contro-
lados de eficacia y seguridad del ABA combinado con metotrexato (MTX), frente a MTX en monoterapia
y frente a infliximab (IFB) combinado con MTX en pacientes con artritis reumatoide naive a terapia bio-
l6gica. ABA ha demostrado ser mas eficaz que el MTX y al menos igual que IFB+MTX, en términos de
actividad y remision clinica, funcionalidad fisica y disminucién de la progresion radiolégica. Los datos
de seguridad a 7 afios han demostrado que el farmaco es equiparable al MTX en monoterapia y mas
seguro que la combinacién IFB+MTX, aunque las infecciones contintan siendo el principal riesgo del uso
de ABA. En esta revision se resumen los datos de seguridad y eficacia de los estudios AIM, ATTEST, fase IIb
IM101-100 y AGREE.
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Introduccion

Efficacy and safety of abatacept in patients with rheumatoid arthritis and no
prior treatment with biologics

ABSTRACT

Abatacept (ABA) is a recombinant human fusion protein that blocks co-stimulation signals on T lymp-
hocytes, impeding their activation. Randomized and controlled trials examining efficacy and safety have
been performed with ABA combined with methotrexate (MTX), vs MTX monotherapy and vs infliximab
(IFB) combined with MTX in patients with Rheumatoid Arthritis and who are naive to biologic therapy.
ABA has shown to be more effective than MTX and at least as effective as IFB+MTX, in terms of activity and
clinical remission, physical function and reduction in radiological progression. Safety data at 7 years have
shown that the drug is comparable to MTX in monotherapy and safer than the IFB+MTX combination,
although infections still constitute the main risk when using ABA. This review summarizes the safety and
efficacy data of the AIM, ATTEST, Phase IIb IM101-100 and AGREE trials.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

preferentemente ala mujer (3:1, relacién mujer/hombre) con cierta
predileccién por la 4.2 y 5.2 década de la vida, lo que condiciona un

Los datos epidemiolégicos disponibles en la Sociedad Espafiola
de Reumatologia cifran la prevalencia de la artritis reumatoide (AR)
en la poblacién espafiola en el 0,5%!, lo que significa que al menos
200.000 personas sufren esta enfermedad en nuestro pais. La inci-
dencia anual de AR en Espafia es de 8,3 casos/100.000 habitantes,
similar a los paises de nuestro entorno2. La enfermedad afecta

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: federico.diaz.gonzalez@gmail.com (F. Diaz-Gonzélez).

largo tiempo de afectacién articular y un importante incremento
de la morbi-mortalidad, que esta globalmente aumentada respecto
a la poblacién general.

En las Gltimas décadas se ha sugerido que la AR se estd pre-
sentando con un curso evolutivo mas benigno. Sin embargo, esta
apreciacién probablemente se deba a que los recientes avances en
el conocimiento de la historia natural y de la patogenia de la AR han
permitido tanto un diagnéstico mas temprano como un tratamiento
mas agresivo y no a cambios reales en la agresividad intrinseca de
la enfermedad. Respecto a la terapia, durante la Gltima década el
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Figura 1. Respuestas de ACR a los 6 y 12 meses en el grupo de abatacept en com-
paracién con placebo.

2p<0,001 para abatacept frente a placebo; Pp<0,001 para abatacept solo, 12 frente
a 6 meses; “poblacién ITT, en la que todos los abandonos se consideraron como no
respondedores en cuanto a ACR después de su abandono. Abreviaturas: ACR: crite-
rio de respuesta American College of Rheumatology; ITT: intencién de tratar; MTX:
metrotexato.

arsenal terapéutico de la AR se ha visto intensamente reforzado por
nuevos farmacos de naturaleza biolégica. Entre ellos se encuentra el
abatacept (ABA) una proteina de fusién recombinante humana for-
mada por la fraccién extracelular del receptor CTLA-4 y un dominio
Fc de IgG1 humana. Esta molécula permite in vivo el bloqueo de la
sefial de co-estimulacién del LT evitando su activacién. La eficaciay
seguridad del ABA en pacientes con AR ha sido avalada por los resul-
tados de ensayos clinicos controlados y aleatorizados en pacientes
con ARy por los datos de seguimiento a largo plazo de los mismos.
Esta revision se centrara en los datos de eficacia y seguridad obte-
nidos de los ensayos clinicos AGREE, AIM, ATTEST, y Estudio fase IIb
IM 101-100, en los que se estudi6 el ABA en pacientes con AR naive
a metotrexato o con respuesta inadecuada a metotrexato (MTX)
que no habian sido tratados con farmacos anti-factor de necrosis
tumoral (TNF)-a.

Resultados de eficacia clinica
Estudio AIM (abatacept en respuesta inadecuada a metotrexato)

Estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, mul-
ticéntrico, en fase IIl de un afio de duracién en dosis paralelas que
incluy6 a pacientes con AR activa (N=656)y con una respuesta ina-
decuada a farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad
(FAME) incluido metotrexato (MTX) y que nunca habian sido trata-
dos con anti-TNF. Los objetivos primarios se evaluaron a los 6 meses
y posteriormente los pacientes pasaron a una fase de extensién
abierta con seguimiento a los 2 y 5 afios

Las tasas de respuesta obtenidas mediante indices compuestos
ACR y DAS28 en el grupo ABA+MTX (N =433) fueron altas incluso
desde el sexto mes frente al grupo de MTX+placebo (PLB) (N=219)
(ACR50 39,9 vs. 16,8%; ACR70 19,8 vs. 6,5%; p<0,001) y se incre-
mentaron de forma progresiva al afio y con diferencias respecto
al control (ACR50 48,3 vs. 18,2% y ACR70 28,8 vs. 6,1%, p<0,001)
(fig. 1)3. Respecto a los datos obtenidos en la valoracién mediante
DAS28, al inicio ambos grupos de tratamiento presentaban activi-
dad clinica elevada (media de DAS28 = 6,4). Alos 6 meses estas cifras
se redujeron en el grupo de ABA+MTX respecto al control tanto al
analizar por baja actividad (DAS28 < 3,2; 30,1 vs. 10,0%; p<0,001)
como por remision (DAS28<2,6; 14,8 vs. 2,8%; p<0,001). Al
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Figura 2. Porcentaje de pacientes tratados con abatacept que alcanzaron respuesta
HAQ-DI a los 12 meses.

p<0,001 para abatacept frente a placebo; basado en la poblacién ITT, con pacien-
tes retirados considerados como no respondedores; los respondedores segiin HAQ
alcanzaron una reduccién media desde el basal de 0,3 unidades. Abreviaturas: HAQ:
cuestionario de valoracién de salud; ITT: intencién de tratar: MTX: metrotexato.

completar el afio del estudio, un 44,1% se encontraban en baja acti-
vidad y mas de una cuarta parte de pacientes (25,4%) del brazo de
tratamiento estaban en remision frente a tan solo 1,9% en el grupo
de PLB+MTX.

En relacién a la funcién fisica ambos grupos de tratamiento
presentaban cifras elevadas de HAQ-DI (1,7) al inicio. Al afio se
consideraron respondedores a aquellos pacientes que conseguian
al menos una diferencia en el HAQ-DI > 0,3 unidades respecto de la
basal. Siguiendo este criterio, el grupo de ABA+MTX present6 mejo-
rias estadisticamente significativas frente al grupo placebo (63,7 vs.
39,3%; p<0,001) (fig. 2). Ademas, se observd mejoria en el compo-
nente fisico y mental en los test de calidad de vida, en los test de
calidad de suefio medida por sleep problem index (SPI) y en la fatiga
determinada por escala visual analégica (EVA) durante el primer
afo de seguimiento en los pacientes del grupo ABA + MTX respecto
del grupo control3.

La importancia de este ensayo clinico radica no solo en los bue-
nos resultados obtenidos en tasas de respuestas, sino, y sobre todo,
por los datos de progresion del dafo radiografico. Se evalué el cam-
bio respecto del valor inicial del dafio estructural articular tanto en
la puntuacién total de Sharp (TSS) modificado por Genant como
en sus dos componentes, la erosion y el pinzamiento. Al afio, el
grupo de ABA+MTX demostré un retardo en la progresién radio-
légica de aproximadamente la mitad en la puntuacién total en
comparacién con PLB+MTX (0,25 vs. 0,53, p<0,029)3.

Tras el primer afio, el ensayo continué en su fase de extension
abierta a2 y 5 afios. A los 5 afios hasta el 70,4% de los pacientes del
grupo de ABA+MTX permanecian en el estudio. En este periodo de
extension las cifras de respuesta ACR, lejos de disminuir o estabili-
zarse, se incrementaron de manera progresiva, presentando cifras
elevadas de respuesta ACR50: 61,7 y 61,1% y ACR70 38 y 39,6% a 2
y 5 afios, respectivamente. Estos porcentajes se mantuvieron esta-
bles hasta los 7 afios de seguimiento (fig. 3). Al igual ocurrié con
los resultados de respuestas DAS28 durante este periodo de segui-
miento: DAS28 <3,2: 56,1 y 54,7% y DAS28 <2,6: 30,9 y 33,7%
también a los 2 y 5 afios, respectivamente?.

De forma paralela a la respuestas clinicas, se observé una impor-
tante mejoria en el HAQ-DI y SF-36 que seguia manteniéndose a los
2y alos 5 afios®S.

Respecto al dafio estructural, al 2.° afio existié una reduccién del
57% del dafio articular (reduccién en erosién 66% y en pinzamiento
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Figura 3. Porcentaje de respuestas ACR a los 7 afios.

Se muestran las tasas de respuesta de los 0-6 meses; poblacién ITT: analisis de casos
observados basado en todos los pacientes aleatorizados a abatacept que entraron
en la ELPy de los que se disponia de datos en la visita de interés. Abreviaturas: ITT:
intencion de tratar; DC: doble ciego; ELP: extension a largo plazo.

47%).En los afios siguientes se mantuvo el enlentecimiento del dafio
estructural total (0,37, 0,34 y 0,26), de las erosiones (0,23, 0,23 y
0,11) y del pinzamiento (0,14, 0,11 y 0,14). A los 5 afios, un 45,1%
de los pacientes continuaban sin progresion del dafio estructural”.

Todos estos datos confirman la eficacia clinica de abatacept aso-
ciado a FAME incluido MTX y naive a terapia anti-TNF.

El estudio ATTEST (AbaTacept o infliximab frente a placebo, ensayo
de tolerancia, eficacia y seguridad en el tratamiento de la AR)

Unico ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico
en fase Il que comparé directamente la eficacia de dos terapias
biolégicas en un mismo estudio, ABA (10 mg/kg/4 sem; N=156) e
infliximab (IFB) (3 mg/kg/8 sem; N=165) frente a PLB (N=110) en
combinacién con MTX en pacientes con AR con respuesta inade-
cuada a MTX solo. El objetivo primario fue la tasa de respuesta
DAS28 y ACR20 a los 6 meses.

Alos 6 meses, en ambos brazos de tratamiento (ABA e IFB) cerca
del doble de los pacientes alcanzaban un DAS28 < 3,2 (ABA 20,7 vs.
IFB 25,6%) respecto a MTX+PLB (10,8%) y mas del triple alcanza-
ban una remisién (DAS28 < 2,6) (ABA 11,3 vs. IFB 12,8%) respecto a
MTX (2,9%). Curiosamente, al afio los datos del grupo de ABA ten-
dian a aumentar (baja actividad 35,3% y remision 18,7%) frente al
estancamiento de los resultados obtenidos con IFB (22,4 y 12,2%,
respectivamente) con una reduccién media en los valores de DAS28
alos6y 12 mesesen —2,55y —2,88 unidades en el grupo ABA frente
a—2,25y —2,25 unidades en el grupo de IFB (vs. —1,48 en el grupo
placebo, p<0,001). Los datos de respuestas ACR en todos los tiem-
pos eran similares en ambos grupos de tratamiento y superiores
a MTX, incluso desde el 6.° mes (ACR50 y 70: ABA: 40,4 y 20,5%;
IFB: 37 y 24,2%; MTX: 20y 9,1%; p<0,05), pero se veian incremen-
tadas al afio de manera significativa en el grupo tratado con ABA
(ABA: 45,5 y 26,3%) mientras que se estancaban los datos de IFB
(36,4y20,6%)8.

A pesar de las limitaciones existentes en este estudio relativas
a la utilizacién sistematica de IFB solo a 3 mg/kg, la eficacia de ABA
quedo clara, comportandose de manera similar al IFB en los prime-
ros meses, con una tendencia a superarlo en eficacia a lo largo del
tiempo de seguimiento.

Los datos a 2 afios de seguimiento presentados en el EULAR 2009
en Copenhague, que incluyeron a mas del 90% de los pacientes ini-
cialmente tratados, pusieron de manifiesto el incremento de los
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Figura 4. LDAS y remisién DAS28 a los 7 afios en pacientes tratados con abatacept.
Los datos estan basados en todos los pacientes originalmente aleatorizados a aba-
tacept 10 mg/kg que entraron en la ELP, con datos disponibles en la visita de interés
(andlisis «casos observados»); remision definida segtin DAS28 (PCR)=DAS28 <2,6;
LDAS=DAS28 (PCR) < 3,2. Abreviaturas: DAS28: escala de actividad de la enferme-
dad; DC: doble ciego; ELP: extensi6n a largo plazo; IC: intervalo de confianza; LDAS:
estado de la actividad de la enfermedad bajo.

datos de baja actividad (42% en el 2.° afio respecto del 35,3% en
el primero) y de remisién (26 vs. 18,7%) en el grupo ABA+MTX.
Estos resultados fueron similares en el grupo tratado con IFB+MTX
que tras completar el afio cambiaron a ABA+MTX, incrementan-
dose la tasa de los respondedores tanto en baja actividad (45 vs.
22,4%) como en remision (29 vs. 12,2%), al igual que en las respues-
tas ACR del 2.° respecto del 1.¢ afio (ACR50 71 vs. 36,4%; ACR70
45 vs. 20,6%,)>10

Ensayo fase IIb

Estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo
para evaluar la seguridad y eficacia clinica a 12 meses de dos dosis
diferentes de ABA: 2 mg/kg (N=105)y 10 mg/kg (N=115) o placebo
(N=119), en combinacién a MTX y administradas por via intrave-
nosa en pacientes con AR activa con respuesta insuficiente a MTX!1,
Al afio de seguimiento, los pacientes fueron cambiados a una dosis
fija de 10 mg/kg/4 sem, dado que la dosis de 2 mg/kg/4 sem no pre-
sentaba diferencias significativas respecto a PLB realizindose un
seguimiento en fase de extension abierta a 5 afios!2 y 7 afios 13.

Los datos de respuesta clinica fueron incrementandose progre-
sivamente a lo largo del tiempo de seguimiento (DAS28 < 3,2: 48,2,
58,5y 69,7% y DAS28 <2,6: 25,3, 45,3 y 51,5% para 1, 5y 7 aiios,
respectivamente). Igualmente ocurri6 con las tasas de respuestas
ACR70 que fueron significativas desde el 1.° al 7.° afio (28,9 vs.
51,4%).

Cabe destacar la elevada tasas de remision (DAS28 <2,6) y de
respuestas ACR70 alcanzadas a los siete afios que llegd a darse en
mas de la mitad de los pacientes tratados (51,5 y 51,4%) (fig. 4)!3.

Estudio AGREE

Estudio realizado en pacientes con AR, naive a MTX, con <2 afios
de evolucién y con factores de mal pronéstico (> 12 articulacio-
nes dolorosas, > 10 articulaciones inflamadas, proteina C reactiva
> 0,45 mg/dl, factor reumatoide y/o anti-CCP positivo y evidencia
de erosion radiografica en manos, muiiecas o pies). En este estudio,
los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir 10 mg/kg/4 sem de
ABA+MTX o PLB+MTX.

Al afio, el grupo de tratamiento (ABA+MTX) alcanz6 un ACR50
57,4 vs. 42,3% en el grupo MTX+PLB; y un porcentaje de remisiéon
DAS28 <2,6 de 41,4 vs. 23,3%, consiguiendo reducciones globales
en el DAS28 de —3,22 (vs. —2,49) (p<0,001)™4,

En este estudio se obtuvieron datos de progresion del dafio
estructural mediante seguimiento radiografico. Los datos fueron
similares a los obtenidos en el estudio AIM, asi, al afio, el grupo
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Tabla 1
ABA: abatacept; IFB: infliximab; MTX: metotrexato; Pac: pacientes; PLB: placebo.
Grupos Infecciones Infecciones graves Sintomas y Enf. Autoinmunes Neoplasias Muertes
AIM
PLB+MTX N=219 1afio 5 pac(2,3%) 2 pac (0,9%) 10 pac (4,6%) 2 pac (0,9%) 1 pac (0,2%)
ABA+MTX N=433 1afio 17 pac(3,9%); 90.5/100 pac-aiio 11 pac(2,5%); 4,2/100 pac-afio 20 pac (4,6%) 4 pac (0,9%) 1 pac (0,2%)
ABA+MTX N=593 5afios 267,1/100 pac-afio 2,8/100 pac-afio 49 pac (8,2%) b33 pac (5,6%) 3 pac (0,5%)
ATTEST
IFB+MTX N=165 1afio 14 pac(8,5%) 1 pac (0,6%) 2 pac (1,2%) 2 pac (1,2%)
ABA+MTX N=156 1afio €3 pac(1,9%) 2 pac (1,3%) 1 pac (0,6%) 1 pac (0,6%)
IIb
ABA+MTX N=120 1afio 94,2/100 pac-aiio 2,1/100 pac-afio 2,1/100 pac-aiio 1 pac (0,5%)
ABA+MTX N=130 5afios 977,3/100 pac-afio 3/100 pac-afio 12 pac (9,2%) 1,5/100 pac-afio 5/100 pac-afio
ABA+MTX N=114 7 afios 3,18/100 pac-aiio €13 pac (4,5%) 20 pac (7%)
AGREE
PLB+MTX N=256 1afio 139 pac(54,9%) 5 pac (2%) 5 pac (2%) 0 pac (0%) 4 pac (1,6%)
ABA+MTX N=253 1afio 132 pac(51,6%) 5 pac (2%) 6 pac (2,3%) 1 pac (0,4%) 2 pac (0,8%)

@ Las infecciones graves mas habituales registradas durante los 2 primeros afios del periodo de extensién fueron neumonia, bronquitis aguda, celulitis e infeccion del tracto

urinario®.

b Dentro de los diagnésticos de tumores reportados durante los 5 afios del periodo de extensién se encuentran tumores cutineos no melanociticos, tumores de 6rganos

sélidos y neoplasias hematolégicas®.

¢ Lainfeccién grave mas frecuente fue la neumonia (ABA 1,3 vs. IFB 1,8%), ademas se informé de 5 casos de infeccién oportunista grave (incluidos 2 casos de tuberculosis)

en el brazo de IFB, mientras que en el de ABA no se registré ninguna'®.

d Las infecciones mas frecuentes fueron la neumonia (1%) y la diverticulitis (1%). No se encontraron infecciones por gérmenes oportunistas ni casos de tuberculosis'2.

¢ El periodo acumulativo de 7 afios, un total de 13 pacientes experimentaron un sintoma autoinmune o desarrollaron una enfermedad autoinmune. La mas frecuente fue
la psoriasis, pero también se presentaron la vasculitis cutdnea, vasculitis reumatoidea, eritema nodoso, sindrome seco y esclerosis maltiple'2.

f Un caso de cancer de pancreas apareci6 en un paciente que habia recibido hasta el momento doce infusiones de ABA, aunque se consideré poco probable su relacién con

el tratamiento.

de ABA+MTX presentaba un cambio medio de la puntuacién total de
0,63 vs. 1,06 en el grupo MTX+PLB mediante el TSS modificado por
Genant. Ademas, se observé que los pacientes en el grupo ABA+MTX
presentaban un cambio igual o superior a 0,3 unidades respecto a
los datos basales en el HAQ-DI y una mejoria significativa en los
componentes fisico y mental del SF-361>,

Resultados de seguridad clinica

Los estudios de seguridad han ocupado siempre un papel muy
importante en el desarrollo de los farmacos biol6gicos en reuma-
tologia. En los estudios AIM, ATTEST, AGREE y fase IIb, los datos de
seguridad del ABA fueron también extensamente reportados. En la
tabla 1 se resumen los datos sobre infecciones, sintomas y enfer-
medades autoinmunes, neoplasias y muertes observadas en estos
estudios y en los periodos de extension.

Estudio AIM

En este estudio el ABA fue bien tolerado, siendo los efectos
adversos (EA) mas frecuentes los de intensidad leve (cefalea, naso-
faringitis y nauseas)'®. La incidencia global de EA se mantuvo
estable a los 5 afos (tasa de incidencia acumulada de 300,2 y 242,3
por 100 pacientes-afio)*.

Los efectos adversos severos (EAS) (17,7/100 pacientes afio a
los 12 meses y 13,9/100 pacientes afio a los 5 afios) fueron mas
frecuentes en el grupo de ABA+MTX (15%) que en el de PLB+MTX
(11,9%). Los mas comunes, excluyendo los brotes de artritis, fueron
neumonia, carcinoma basocelular y dolor toracico que ocurrieron
en mas del 0,5% de los pacientes durante los 5 afios del periodo de
extension.

Estudio ATTEST

Como ya hemos comentado, el estudio ATTEST es interesante
porque evalida los perfiles de seguridad de 2 agentes biolégicos
con mecanismos de accion diferentes (ABA e IFB), bajo las mis-
mas condiciones de estudio. Durante los 12 meses del periodo

doble-ciego, los EA relacionados con la administracién del trata-
miento (la infusiones) y las interrupciones del tratamiento debidas
a EA fueron menores en el grupo tratado con ABA que en el tratado
con IFB (EA totales 89,1 vs. 93,3%; EA relacionados con el trata-
miento 46,2 vs. 58,2% e interrupciones debidas a EA 3,2 vs. 7,3%). Lo
mismo ocurre con los EAS, que fueron hasta 2 veces mas frecuentes
en el grupo de IFB (EAS totales: 9,6 vs. 18,2%; EAS relacionados con
el tratamiento 3,2 vs. 8,5%; interrupciones del tratamiento por EAS
2,6 vs. 3,6%)3. Esta frecuencia se mantuvo durante el segundo afio
de seguimiento de estos pacientes, ya en el periodo de extensién
(EA: 15,76 en periodo doble ciergo vs. 9,96/100 pacientes afio en
el periodo de extensién)®. Ademas, se presentaron 3 veces menos
reacciones infusionales agudas en el grupo de ABA que en el de IFB
(7,1 vs. 24,8%). Los tipos mas frecuentes de reacciones infusiona-
les fueron la hipotensién y la urticaria que se presentaron solo en
el grupo tratado con IFB (0 vs. 4,8%), seguidos de la cefalea y las
nauseas (1,3 vs. 4,2% y 1,9 vs. 4,2%, respectivamente)s.

Ensayo fase Ilb

Segiin los datos de este estudio, el ABA fue bien tolerado
y los perfiles de seguridad de ambas dosis utilizadas (2 mg/kg
y 10 mg/kg) fueron similares a los del grupo placebo.

La tasa de incidencia de EA y EAS permaneci6é durante los 7
afnos de seguimiento de manera similar que en el periodo doble
ciego (EA 366,1 y EAS 17,4/100 pacientes afio vs. EA 489,7 y EAS
20/100 pacientes afio)!3. Los tipos de incidencias mas frecuentes
fueron: nasofaringitis (30,3%), infecciones respiratorias (23%), tos
(22,3%), cefalea (23,7%), nausea (15,3%) y diarrea (19,9%)12.

Estudio AGREE

Durante el afilo de seguimiento la frecuencia de EA, EAS y
abandonos del tratamiento por EAS fue similar en ambos grupos
(EA: 84,8 vs.83,4%; EAS: 7,8 vs.7,9%; interrupciones del tratamiento
por EAS: 1,2 vs. 1,2%). Los EA mas frecuentes fueron los leves:
nauseas, infeccién del tracto respiratorio superior y cefalea. Hasta
16 pacientes (6,3%) experimentaron una reaccion infusional aguda
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en el grupo de tratamiento, mientras que en el grupo de MTX
fueron 5 pacientes (2%), todas de intensidad leve o moderada,
exceptuando un caso de urticaria severa que se present6 en el
grupo tratado con ABA.

Dos pacientes del grupo tratado con ABA quedaron embaraza-
das durante el estudio. Una de las pacientes que habia recibido una
dosis de ABA present6 un test de embarazo en orina positivo en el
dia 1 y sufrié un aborto espontaneo entre los dias 1 y 30. La otra
paciente habia recibido 9 infusiones del fairmaco cuando present6
el test de embarazo en orina positivo (dia 253), confirmandose
por ecografia, se procedié a inducir el aborto en el dia 281. Ambas
pacientes fueron retiradas del estudio'4.

Conclusiones

De los datos de eficacia y seguridad de los estudios analizados
se concluye que el ABA asociado a metotrexato representa una
opcién de tratamiento efectiva con un buen perfil de seguridad
paralos pacientes con artritis reumatoide, incluyendo alos de inicio
agresivo, que no han sido previamente tratados con otras terapias
biolégicas.
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