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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivos: Analizar la experiencia espafola en un estudio internacional para evaluar tocilizumab en
Recibido el 6 de febrero de 2013 pacientes con artritis reumatoide (AR) con respuesta insuficiente al tratamiento con farmacos antirreu-
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) maticos modificadores de la enfermedad convencionales (FAME) o anti-TNF en condiciones cercanas a la
On-line el 5 de octubre de 2013

practica clinica habitual.
Material y métodos: Subanélisis de 170 pacientes con AR que participaron en Espafia en un ensayo clinico,
internacional abierto de fase 111b, que presentaban una respuesta inadecuada al tratamiento con FAME o

. . anti-TNF. Los pacientes recibieron 8 mg/kg de tocilizumab cada 4 semanas en combinacién con FAME o
Artritis reumatoide . . . . oy
Farmacos antirreumnaticos modificadores ep monqterapla durantg un periodo de 20 semanas. S.e evaluaron la seguridad y la eficacia de toglllzumab
de 1a enfermedad distinguiendo entre pacientes con fallo a FAME o anti-TNF y, dentro de estos, entre los que habian hecho
o no periodo de lavado del anti-TNF.
Resultados: Los acontecimientos adversos mas frecuentes fueron infecciones (25%) y elevacién de coles-
terol total (38%) y transaminasas (15%). Cinco pacientes abandonaron el estudio por un acontecimiento
adverso. El1 71/50/30% de los pacientes cumplia criterios de respuesta ACR 20/50/70 a los 6 meses del ini-
cio del tratamiento con tocilizumab. Los pacientes naive para anti-TNF presentaron una mayor respuesta
ACR20: el 76% frente a un 64% en el grupo anti-TNF con lavado previo y el 66% en el grupo anti-TNF sin
lavado previo.
Conclusiones: Se confirma el perfil de seguridad de tocilizumab en pacientes con AR y fallo a FAME o
anti-TNF. Tocilizumab es mas eficaz en pacientes que no responden de forma satisfactoria al tratamiento
con FAME convencionales que con anti-TNF.
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Tocilizumab in patients with active rheumatoid arthritis and inadequate
response to disease-modifying antirheumatic drugs or tumor necrosis factor
inhibitors: Subanalysis of Spanish results of an open-label study close to
clinical practice

ABSTRACT

Objectives: To analyze the Spanish experience in an international study which evaluated tocilizumab in
patients with rheumatoid arthritis (RA) and an inadequate response to conventional disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDs) or tumor necrosis factor inhibitors (TNFis) in a clinical practice setting.
Material and methods: Subanalysis of 170 patients with RA from Spain who participated in a phase IlIb,
open-label, international clinical trial. Patients presented inadequate response to DMARDs or TNFis. They
received 8 mg/kg of tocilizumab every 4 weeks in combination with a DMARD or as monotherapy during
20 weeks. Safety and efficacy of tocilizumab were analyzed. Special emphasis was placed on differences
between failure to a DMARD or to a TNFi and the need to switch to tocilizumab with or without a washout
period in patients who had previously received TNFi.

Results: The most common adverse events were infections (25%), increased total cholesterol (38%) and
transaminases (15%). Five patients discontinued the study due to an adverse event. After six months
of tocilizumab treatment, 71/50/30% of patients had ACR 20/50/70 responses, respectively. A higher
proportion of TNFi-naive patients presented an ACR20 response: 76% compared to 64% in the TNFi group
with previous washout and 66% in the TNFi group without previous washout.

Conclusions: Safety results were consistent with previous results in patients with RA and an inade-
quate response to DMARDs or TNFis. Tocilizumab is more effective in patients who did not respond to

conventional DMARDs than in patients who did not respond to TNFis.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una de las enfermedades infla-
matorias crénicas mas comunes en los paises occidentales. La
prevalencia estimada de esta afeccién en Espafia se sitGaen el 0,5%!.
El tratamiento farmacolégico de la AR se centra en la disminucién
de la actividad inflamatoria y en evitar la progresion de la lesién
articular y sus consecuencias. El consenso de expertos de la Socie-
dad Espaiiola de Reumatologia sobre manejo de la AR sitda como
objetivo terapéutico la remisién completa de la enfermedad y, en
el caso de pacientes con AR de larga evolucién, la baja actividad de
la mismaZ.

Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME) constituyen el tratamiento de eleccién tan pronto como
se confirme el diagnéstico de ARZ. Entre los distintos FAME, el
perfil de eficacia y seguridad de metotrexato justifica que sea
el tratamiento inicial recomendado, salvo contraindicacién??>.
Como segundo escalén terapéutico en los pacientes con respuesta
insuficiente, intolerancia o toxicidad a los FAME convencionales,
se recomienda el tratamiento con agentes biolégicos, siendo los
antagonistas del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) los mas fre-
cuentemente utilizados?. Sin embargo, entre el 30 y el 40% de los
pacientes presentan una respuesta insatisfactoria a los anti-TNF, lo
que ha conducido a la basqueda de nuevos tratamientos para esta
enfermedad*~’.

Entre las nuevas opciones terapéuticas se encuentra tocilizu-
mab, un anticuerpo monoclonal que se une a los receptores de la
interleucina 6 solubles y unidos a membranas inhibiendo la acti-
vidad proinflamatoria mediada por esta interleucina®. Diferentes
ensayos clinicos han demostrado la eficacia y el buen perfil de segu-
ridad de tocilizumab en distintas poblaciones de pacientes con AR,
como es el caso de pacientes con respuesta inadecuada a FAME
convencionales o a anti-TNF?~12, A pesar de los buenos resultados
observados, siguen existiendo cuestiones abiertas sobre el uso de
tocilizumab en la practica clinica habitual, tales como su utiliza-
cién en pacientes menos seleccionados que los incluidos en los
ensayos clinicos o la necesidad de realizar un periodo de lavado
previo de los anti-TNF antes de iniciar el tratamiento con este anti-
cuerpo.

El propésito del presente estudio internacional fue evaluar la
seguridad y la eficacia de tocilizumab en un perfil de pacientes
con AR mas préximos a la practica clinica habitual, incluyendo mas
comorbilidades, tratamientos con combinacién de FAME o ausencia
de periodo de lavado de anti-TNF'3, La alta participacién espafiola
en el mismo nos indujo a realizar este subandlisis con la idea de
analizar de forma especifica el comportamiento de la muestra
de pacientes espafioles.

Pacientes y métodos

El ensayo clinico, abierto, fase 111tb ACT-SURE; incluy6 a pacien-
tes de 25 paises diferentes!3. En el presente trabajo se describen
los resultados obtenidos en el grupo de pacientes incluidos en
Espafia. El estudio fue realizado en 28 centros espafoles. El estu-
dio se realizé de acuerdo con los principios éticos de la Declaracién
de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica de referencia. Todos los pacientes proporcionaron su con-
sentimiento informado antes de la realizacion de cualquiera de los
procedimientos especificos del estudio.

Se incluy6 a pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios,
con actividad de la AR moderada o alta (Disease Activity Score
[DAS] 28>3,2) de 6 0 mas meses de duracién, que habian sido
tratados con FAME convencionales o anti-TNF o ambos tipos
de agentes a dosis estables durante un periodo superior a 8
semanas. Los pacientes que estuviesen recibiendo glucocorticoi-
des debian haber recibido dosis estables < 10 mg/de prednisona
o equivalente. Se excluyé del estudio a aquellos pacientes que
habian sido tratados previamente con abatacept, rituximab o ana-
kinra. Tras su inclusién en el estudio, los pacientes recibieron
8 mg/kg de tocilizumab mediante infusién por via intravenosa
cada 4 semanas durante un periodo de 20 semanas (6 infu-
siones en total). Los pacientes podian recibir tocilizumab en
monoterapia o en combinacién con FAME, a criterio del investi-
gador.

La seguridad se evalué en la poblacidn de pacientes que habia
recibido como minimo una dosis de tocilizumab y que dispusiera
como minimo de una evaluacién posbasal de seguridad. Con el pro-
poésito de evaluar la necesidad de realizar un periodo de lavado de
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los anti-TNF antes de iniciar el tratamiento con este anticuerpo, se
planificé un andlisis de subgrupos una vez cerrada la base de datos.
Se consideraron 3 grupos de pacientes: pacientes que no habian
recibido tratamiento previo con anti-TNF (anti-TNF naive), pacien-
tes en los que se habia interrumpido el tratamiento con anti-TNF
como minimo 2 meses antes de la primera infusion de tocilizumab
(anti-TNF con lavado previo) y un tercer grupo formado por pacien-
tes que estaban en tratamiento con anti-TNF y en los que se inici6 el
tratamiento con tocilizumab sin realizar un lavado previo (anti-TNF
sin lavado previo).

Se midieron los parametros de eficacia que forman parte de la
respuesta del American College of Rheumatology (ACR) y DAS28 en
cadaunadelasvisitas del estudio y alas 4 semanas de la Gltima infu-
sién de tocilizumab. La eficacia del tratamiento con tocilizumab se
evalué como el porcentaje de pacientes que cumplian los criterios
de respuesta ACR20/50/70 y el porcentaje de pacientes que cum-
plian los criterios de remisién y baja actividad de la enfermedad
basados en el DAS28 (DAS28 < 2,6 y DAS28 < 3,2, respectivamente)
a los 6 meses del inicio del tratamiento con tocilizumab. Los dis-
tintos parametros evaluados permitieron el calculo posterior de los
indices compuestos Simplified Disease Activity Index (SDAI) y Clinical
Disease Activity Index (CDAI). Adicionalmente, se estimé el porcen-
taje de pacientes que cumplian con los criterios de respuesta buena
o moderada de la European League Against Rheumatism (EULAR) a
los 6 meses de la primera infusién de tocilizumab. La discapacidad
asociada a la enfermedad se evalu6 mediante el cuestionario Health
Assessment QuestionnaireDisability Index (HAQ-DI). La seguridad del
tratamiento con tocilizumab se evalu6 mediante la monitoriza-
cién de los acontecimientos adversos y el analisis de parametros
hematolégicos y bioquimicos en cada una de las visitas del estudio.
Se consideraron como reacciones infusionales los acontecimientos
adversos ocurridos durante las 24 h siguientes a la infusién de tocili-
zumab. La intensidad de los acontecimientos adversos y su relacién
con la medicacién de estudio fue evaluada por los investigadores.

La eficacia del tratamiento con tocilizumab se evalué en la
poblacién por intencién de tratar, que estuvo constituida por aque-
llos pacientes que habian recibido una dosis o mas de tocilizumab.
Los pacientes que discontinuaron de forma prematura el estudio se
consideraron como no respondedores en el andlisis de la eficacia en
base a los criterios ACR. El analisis de las otras variables de eficacia
se realizé sobre el nimero de pacientes con datos disponibles
en cada una de las visitas. Se realizaron estadisticas descriptivas
para todas las variables obtenidas: media + desviacién estandar
(DE) para las variables continuas y frecuencias para las variables
categoricas.

Resultados
Caracteristicas demogrdficas y disposicion

Del total de 1.681 pacientes incluidos en el estudio internacio-
nal ACT-SURE, 170 pacientes pertenecian a los centros espafioles
participantes. La distribucién de pacientes entre los 3 grupos fue
similar a la del estudio global: 95 anti-TNF naive, 36 anti-TNF con
lavado previo y 39 anti-TNF sin lavado previo. Las caracteristicas
clinicas y demograficas basales para el total de pacientes y en los
diferentes grupos considerados en funcién del tratamiento previo
con anti-TNF se presentan en la tabla 1. La mayoria de los pacien-
tes incluidos en el estudio recibi6 tocilizumab junto a otro FAME;
Gnicamente 19 (11,2%) pacientes recibieron tocilizumab en mono-
terapia, cifra parecida a la del estudio global (14%). El 1,8% de los
pacientes recibié tocilizumab en combinacién con 2 FAME, cifra
sensiblemente inferior a la del estudio global (19%). El metotre-
xato era el FAME mas utilizado (62,9%), a una dosis media + DE de
15,9(5,0) mg/semana. El 15,3% de los pacientes recibi6 leflunomida

a una dosis media de 19,6 42,0 mg/dia. Un 72,4% recibia corticoi-
des concomitantes. Los pacientes tenian una alta actividad basal
(DAS28 6,1) y un tiempo de evolucién de la AR cercano a 10 afios,
datos similares a los del estudio global.

El 88,8% (n=151) de los pacientes completaron los 6 meses
del estudio, de forma similar a los del estudio global. Los motivos
de discontinuacién del estudio fueron retirada del consentimiento
informado en 5 pacientes, acontecimiento adverso en 5 pacientes,
respuesta inadecuada al tratamiento en 3 pacientes, decisiéon del
investigador en 2 pacientes, violacién de algin criterio de seleccién
en 2 pacientes y pérdida de seguimiento en 2 pacientes.

Seguridad

Los principales resultados de seguridad del estudio se presentan
en la tabla 2. En total, se registraron acontecimientos adversos en
118 pacientes. Los que habian sido tratados previamente con anti-
TNF, y en los se habia realizado un lavado previo, presentaron una
aparente menor incidencia numérica de acontecimientos adversos,
a diferencia del estudio global, en el que no se detectaron dife-
rencias de seguridad en funcién de hacer o no lavado de anti-TNF.
Las infecciones fueron uno de los acontecimientos adversos mas
frecuentes; el 25,9% de los pacientes presenté como minimo una
infeccion durante el estudio. Un Gnico paciente presentd una infec-
cién del tracto respiratorio superior que fue considerada como un
acontecimiento adverso grave (1,1 por 100 pacientes-afio), frente a
un 5,1 por 100 pacientes-afio en el estudio global. Un 15,3% de los
pacientes presentoé reacciones infusionales, entendiendo por tales
cualquier acontecimiento adverso ocurrido durante o en las 24 h
siguientes a la infusidn; esta cifra fue numéricamente mas baja en
el grupo de pacientes con lavado previo de anti-TNF (8,3%). No se
registré ningtin caso de muerte durante el estudio. Los aconteci-
mientos adversos no infecciosos que originaron retirada del estudio
fueron: fractura de hiimero, queratitis ulcerativa, cancer de laringe
y fallo respiratorio.

E114,7% de los pacientes desarroll6 neutropenia durante el trata-
miento con tocilizumab; en ning(n caso el recuento de neutroéfilos
fue inferior a 500/mm?3. El 16,4% de los pacientes presenté elevacion
delosniveles de alanina aminostransferasa (ALT), siendo esta eleva-
cién algo mas frecuente en la poblacién naive anti-TNF; solo el 1,7%
delos pacientes present6 elevacién de ALT entre 3y 5 veces el limite
superior de normalidad, no detectandose ningiln caso de elevacio-
nes superiores a esta cifra. En un 38,2% de pacientes se observaron
elevaciones del colesterol total.

Eficacia

Los datos de eficacia estuvieron en linea con los del estudio
global. El 71,8% (n=122), el 50% (n=85) y el 30% (n=51) de los
pacientes cumplian los criterios de respuesta ACR20, ACR50 y
ACR70 a los 6 meses del inicio del tratamiento con tocilizumab,
respectivamente (fig. 1). Es destacable el alto porcentaje de pacien-
tes que alcanzan respuesta ACR20 después de recibir la primera
infusion de tocilizumab (44,7%). Este porcentaje se incrementé pro-
gresivamente hasta la semana 16, manteniéndose mas o menos
constante hasta la visita de los 6 meses (datos no mostrados). La
respuesta ACR20 a los 6 meses en el grupo naive para anti-TNF
fue superior a la de los otros dos grupos (76,8% vs. 63,9% en el
grupo anti-TNF con lavado previo y 66,7% en el grupo anti-TNF sin
lavado previo), de acuerdo con lo observado en otros estudios con
tocilizumab® 12,

El 48 y el 64,9% de los pacientes presentaban remision clinica y
baja actividad de la enfermedad, respectivamente, segin el indice
DAS28 a los 6 meses de tratamiento (fig. 2). Estas respuestas tam-
bién fueron mayores en los pacientes naive para el anti-TNF (76,5%
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas y demogréficas basales

Anti-TNF naive

Anti-TNF con lavado Anti-TNF sin lavado Total (N=170)

(N=95) previo (N=36) previo (N=39)

Edad (afios), media + DE 54,2+12,2 52,1+12,2 51,9+10,8 53,2+11,9
Sexo (mujeres), n (%) 84(88,4) 31(86,1) 37(94,9) 152(89,4)
Duracion de la AR (aiios), media + DE 8,8+8,2 9,9+5,9 11,6+738 97+7,7
Niimero de FAME concomitantes, n (%)

0 9(9,5) 3(8,3) 7(17,9) 19(11,2)

1 84(88,4) 32(88,9) 32(82,1) 148(87,1)

2 2(2,1) 1(2,8) - 3(1,8)
Pacientes en tratamiento con leflunomida, n (%) 10(10,5) 8(22,2) 8(20,5) 26(15,3)
Pacientes en tratamiento con metotrexato, n (%) 63(66,3) 23(63,9) 21(53,8) 107(62,9)
Pacientes en tratamiento con corticoides, n (%) 59(62,1) 34(94,4) 30(76,9) 123(72,4)
PCR (mg/dl), media + DE 1,3+19 22426 22431 1,7+£24
VSG (mm/h), media + DE 42,1+24,4 48,6 +£30,2 49,3+27,8 45,1+26,6
NAD, media + DE 19,5+13,7 19,2+16,2 22,2+14,7 20,1+14,5
NAT, media + DE 11,0+94 11,0+£8,5 141+11,3 11,7+£9,7
DAS28, media + DE 6,0+1,2 6,1+1,1 63+1,1 6,1+1,1
SDAI, media + DE 33,9+ 15,0) 36,3+15,7 38,6 +14,7 35,5+15,1
CDAI, media + DE 32,6 +£14,2 34,1+15,1 36,4+14,4 33,8+14,4

AR: artritis reumatoide; CDAI: Clinical Disease Activity Index; DAS28: Disease Activity Score basado en 28 articulaciones; DE: desviacién estandar; FAME: farmacos antirreu-
maticos modificadores de la enfermedad; NAD: nimero de articulaciones dolorosas; NAT: nimero de articulaciones tumefactas; PCR: proteina C reactiva; SDAI: Simplified

Disease Activity Index; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Tabla 2
Resultados de seguridad

Pacientes Anti-TNF naive Anti-TNF con lavado Anti-TNF sin lavado Total (N=170)
(N=95) previo (N=36) pevio (N=39)
AA, n (%) 69 (72,6) 21(58,3) 28(71,8) 118 (69,4)
AAG, n (%) 5(5,3) 2(5,6) 1(2,6) 8(4,7)
Infecciones, n (%) 28(29,5) 6(16,7) 10(25,6) 44 (25,9)
Infecciones graves, n (%) 1(1,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)
Reacciones infusionales, n (%) 17 (17,9) 3(8,3) 6(15,4) 26 (15,3)
Elevacién ALT a> 1,5 x LSN, n (%) 19(20,0) 3(8,3) 6(15.3) 28(16.4)
Elevacion colesterol total de valores normales 40 (42,1) 13(36,1) 12(30,8) 65 (38,2)
a>200mg/dl, n (%)
Recuento neutréfilos < 1500/mm?3, n (%) 16 (16,8) 4(11,1) 5(12.8) 25(14.7)

AA: acontecimientos adversos; AAG: acontecimientos adversos graves; ALT: alanina aminotransferasa; LSN: limite superior de normalidad.

vs.55,2% en el grupo anti-TNF con lavado previo y 44,1% en el grupo
anti-TNF sin lavado previo).

La actividad DAS28 disminuyé progresivamente a lo largo del
tratamiento con tocilizumab (fig. 3). El valor medio del DAS28 a los
6 meses de tratamiento era 2,7+ 1,3, lo que supone una mejoria
media de 3,44 1,5 puntos en el conjunto de pacientes.

En la figura 4 se representa el porcentaje de pacientes en remi-
sién clinica o baja actividad de la enfermedad a los 6 meses de
tratamiento, segin los criterios SDAI y CDAI. Como puede obser-
varse, las respuestas a estos 2 indices (cuya Gnica diferencia reside

en que el CDAI no incluye ningin reactante de fase aguda) fue-
ron muy similares en los diferentes subgrupos de pacientes. En
cuanto a la respuesta EULAR, el 84,1% de los pacientes presen-
taba respuesta buena o moderada a los 6 meses (el 86,3% de
los pacientes anti-TNF naive, el 80,5% del grupo anti-TNF con
lavado previo y el 82,1% del grupo anti-TNF sin lavado previo).
Adicionalmente, la mayoria de los pacientes (75,5%) present6
una mejora clinicamente significativa en el cuestionario de dis-
capacidad HAQ-DI (reduccién de 0,22 o mas puntos) (datos no
mostrados).
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Figura 1. Porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta ACR20, ACR50, ACR70 y ACR90 a los 6 meses del inicio del tratamiento con tocilizumab.
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Figura 2. Porcentaje de pacientes en remision clinica (DAS28 < 2,6) o baja actividad de la enfermedad (DAS28 < 3,2) a los 6 meses del inicio del tratamiento con tocilizumab.

Cambio medio DAS28 (IC95%)

o
o

80

60

40

20

Porcentaje de pacientes (%) >

100

80

60

40

20

Porcentaje de pacientes (%) T

4 semanas | 2meses , 3 meses , 4 meses , 5 meses , 6 meses |

- - - -- Anti-TNF naive —&—— Anti-TNF con lavado previo
— —A- — Anti-TNF sin lavado previo ~ ===jjijms= Totg|
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Figura 4. Porcentaje de pacientes en remision clinica o baja actividad de la enfermedad a los 6 meses del inicio del tratamiento con tocilizumab sobre la base de los criterios

SDAI (A) y CDAI (B).
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En este estudio se incluy6 a pacientes tratados con tocilizumab,
tanto en monoterapia como combinado con FAME. Las respuestas
ACR20, 50 y 70 no mostraron diferencias relevantes entre ambos
grupos de tratamiento (datos no mostrados)

Discusion

El valor afadido del estudio ACT-SURE reside en su disefio, con
un perfil de pacientes de AR mas préximo a la practica clinica
habitual, incluyendo poblaciones con comorbilidades mas amplias,
pacientes con diferente refractariedad a tratamientos (fallo a FAME
y a anti-TNF) y que podian recibir tocilizumab tanto en monotera-
pia como en combinacién con diferentes FAME a dosis cercanas a
las maximas utilizadas, incluso combinaciones de estos. Ademas,
se estudiaba la conveniencia o no de realizar un periodo de lavado
de anti-TNF antes de iniciar tocilizumab.

Este disefio tiene especial importancia a la hora de analizar
los datos de seguridad. Los resultados globales del ACT-SURE han
confirmado el perfil de seguridad de tocilizumab observado en
estudios anteriores®'2. La incidencia de acontecimientos adver-
sos en el subgrupo de pacientes incluidos en Espafia es similar al
reportado en el estudio global'®. Los principales efectos adversos
detectados fueron infecciones y alteraciones de parametros ana-
liticos. Sin embargo, se observan algunas diferencias entre ambos
andlisis. Es destacable que en la subpoblacién espafiola solo hubo
un caso de infeccién grave entre los 170 pacientes incluidos (1,1 por
100 pacientes-afio), frente a una tasa de 5,1 por 100 pacientes-afio
en el estudio global. Otro dato distinto de seguridad en el andlisis de
nuestra poblacién es el hecho de que las reacciones infusionales, las
infecciones y las elevaciones de transaminasas ocurrieron menos
frecuentemente en los pacientes con lavado de anti-TNF que en el
resto.

Se desconocen las razones de estas discrepancias. En principio,
no parece achacable a diferencias en el perfil de pacientes, dado que
la distribucién entre los 3 subgrupos, el tiempo de evolucién de la
AR o la actividad basal fueron similares en los 2 analisis. La menor
frecuencia de pacientes tratados con la combinacién de tocilizumab
y 2 0 mas FAME en nuestra poblacién podria ser un dato diferencia-
dor, aunque desconocemos si este fue un factor asociado a mayor
tasa de infecciones graves en el analisis global'>. El hecho de que
el nimero de pacientes en el subgrupo espafiol con lavado de anti-
TNF sea solo de 36 (21%) hace probable que se trate solo de una
variacién aleatoria. Esto es importante, dado que el analisis global
sugiere que no es necesario realizar un lavado del anti-TNF antes
de iniciar tratamiento con tocilizumab, lo que tiene importantes
consecuencias practicas.

En cuanto a la eficacia, nuestros datos confirman el resultado
general de tocilizumab, con un efecto rapido y consistente tanto en
pacientes naive a anti-TNF como con respuesta inadecuada a estos
farmacos. Como era de esperar, la respuesta es mejor en el primer
grupo de pacientes que en el segundo. Esto coincide con los resul-
tados observados previamente con tocilizumab® 12, Las pequefias
diferencias de eficacia de tocilizumab tras realizar lavado o no del
anti-TNF estan probablemente en relacién con el niimero limitado
de pacientes, junto con diferencias basales en la actividad y la dura-
cién de la enfermedad. Los pacientes en los que no se realiz6 un
lavado previo presentaban una AR algo mas severa y de una dura-
cién superior que los pacientes en los que si se realiz6 este lavado.
En el analisis global de los datos, no se habian observado diferencias
de eficacia entre estos grupos!>.

El mayor porcentaje de pacientes respondedores segtin el indice
DAS28 en comparacién con la aplicacion de los indices SDAI 'y CDAI
puede explicarse por el efecto significativo de tocilizumab sobre los
reactantes de fase aguda y el peso que la velocidad de sedimenta-
cién globular tiene en la formula del DAS28. Sin embargo, el hecho

de que las respuestas SDAI y CDAI (2 indices que se diferencian solo
en que CDAI no incluye el reactante de fase aguda) sean similares
demuestra que la eficacia de tocilizumab no se debe principalmente
a su efecto sobre reactantes.

Resulta interesante el hecho de que la eficacia de tocilizu-
mab en monoterapia en este andlisis sea similar a la de su uso
combinado con FAME. Si bien el hecho de que los pacientes no
fueran aleatorizados en funcién de este parametro limita la sig-
nificacién de este dato, otros resultados apoyan esta idea'4, lo que
convierte a tocilizumab en una buena opcién para pacientes intole-
rantes o con contraindicacién a FAME. Ademas, un estudio reciente
ha demostrado la superioridad de tocilizumab frente a adalimumab
en monoterapia'>.

Las principales limitaciones de este andlisis residen en el
namero de pacientes y en la duracién del seguimiento de 6 meses.
Aunque el andlisis de periodos mas largos de tratamiento es funda-
mental al evaluar la seguridad de un farmaco, nuestros resultados
coinciden con otros estudios de mayor duracioén'®. Por el contra-
rio, el perfil de pacientes menos seleccionado y, por lo tanto, mas
préximos a la practica clinica real, aporta gran valor a estos datos.

En conclusién, los resultados del presente estudio permiten con-
firmar el perfil de seguridad de tocilizumab en pacientes con AR y
fallo a FAME o anti-TNF. Tocilizumab parece ser mas efectivo en
pacientes que no responden de forma satisfactoria al tratamiento
con FAME convencionales que con anti-TNF.
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