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RESUMEN

Objetivo: Comparar la supervivencia de los anti-TNF subcutaneos utilizados durante el periodo 2008-2012
seglin practica clinica.
Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de todos los pacientes diagnosticados de AR que
habian iniciado tratamiento con un anti-TNF subcutaneo y mantenido durante al menos 6 meses. Los
datos fueron analizados mediante SPSS V17,0.
Resultados: Cuarenta y nueve pacientes con AR iniciaron tratamiento con anti-TNF subcutaneo (32 con
etanercept y 17 con adalimumab). La media de edad fue de 45,94 afios (75,5% mujeres). La media de
duracién de la enfermedad previa al inicio del anti-TNF fue de 2,67 afios. La media de edad al inicio del
tratamiento fue de 51,84 afios, indice de actividad de la enfermedad en 28 articulaciones medio de 4,93.
La supervivencia media del tratamiento anti-TNF fue de 8,40 afios, mostrando una mayor supervivencia
etanercept. La principal razén de discontinuacién fue por fallo secundario (90,9%).
Conclusion: En la practica clinica habitual, la supervivencia a largo plazo de los tratamientos anti-TNF
subcutaneos fue elevada e independiente de que tuvieran o no tratamiento inmunosupresor concomi-
tante.
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Long-term survival of subcutaneous anti-tumor necrosis factor biological
drugs administered between 2008 and 2012 in a cohort of rheumatoid arthritis
patients

ABSTRACT

Objective: To compare the survival of subcutaneous anti-tumor necrosis factor (TNF) drugs used between
2008 and 2012 prescribed in accordance with clinical practice.

Material and methods: Retrospective, observational study of the patients in our center diagnosed with
rheumatoid arthritis (RA). We included patients who had received a subcutaneous anti-TNF agent for at
least 6 months. The data were analyzed using the SPSS V17.0 statistical package.

Results: Forty-nine RA patients started subcutaneous biological treatment with an anti-TNF agent (32
with etanercept and 17 with adalimumab). The mean age was 45.94 years (75.5% female). The mean
disease duration prior to starting anti-TNF administration was 2.67 years. The mean age at the start of
treatment was 51.84 years, and the average Disease Activity Score 28 was 4.93. The median survival of
the anti-TNF treatment was 8.40 years; the survival of etanercept was the longer of the two. The main
reason for discontinuation was secondary failure (90.9%).
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Conclusions: In routine clinical practice, the survival of subcutaneous anti-TNF treatment was extensive
and was independent of whether or not the patients received concomitant immunosuppressive therapy.
© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cré-
nica caracterizada por inflamacién de la membrana sinovial, que
puede conllevar destruccién del cartilago y dafio a nivel articu-
lar, siendo una importante causa de discapacidad’. EI pilar del
tratamiento consiste en la introduccién precoz de farmacos modi-
ficadores de la enfermedad (FAME) para el control de la actividad
inflamatoria2-.

En los Gltimos afios, el tratamiento de la AR ha presentado un
importante cambio con la introduccién de los FAME biolégicos. Los
inhibidores del factor de necrosis tumoral o (TNF) son utilizados
cuando los FAME sintéticos no consiguen el control de la enfer-
medad. Ensayos clinicos con diversos anti-TNF han demostrado
mejoria a nivel de la actividad inflamatoria clinica, funcionalidad,
valoracién global del estado de salud y en la prevencion de la pro-
gresion radiografica®>.

Los estudios de supervivencia son una forma indirecta de eva-
luar la efectividad y la seguridad de un farmaco en la practica
clinica diaria®. A diferencia de los ensayos clinicos, que incluyen
una poblacién seleccionada de pacientes y son de corta duracion.
La supervivencia del farmaco puede estar influida por diversos fac-
tores, siendo las principales causas de discontinuacién los efectos
adversos y la pérdida de eficacia’. Ademas, cada enfermedad reu-
matica y los diferentes tratamientos biolégicos presentan un perfil
de supervivencia distinto®°,

El objetivo de nuestro estudio fue elegir una cohorte de pacien-
tes del Noroeste de Espaiia, con unas caracteristicas bien definidas
para evaluar y comparar la supervivencia y las principales causas
de suspensién de los farmacos anti-TNF subcutaneos, durante el
periodo 2008-2012. Dichos farmacos fueron prescritos en nues-
tro centro por el Servicio de Reumatologia segiin practica clinica
habitual.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de todos los
pacientes con diagndstico previo de AR, atendidos de forma con-
secutiva en el Hospital Universitario Lucus Augusti entre los afios
2008y 2012. Los pacientes incluidos en el estudio habian sido diag-
nosticados por su reumatélogo habitual y cumplian los criterios de
ACR de 1987'9. Todos los pacientes habian fracasado a un trata-
miento previo con al menos un FAME, por lo que se habia iniciado
tratamiento con un anti-TNF subcutaneo siguiendo las recomenda-
ciones del documento consenso de la SER. Para su inclusién en el
estudio cada paciente que habia iniciado tratamiento con un anti-
TNF subcutdneo debia ser mantenido durante al menos 6 meses.

A tal efecto, se elaboré una base de datos que incluyé varia-
bles epidemiolégicas (edad, sexo, raza, profesion, estado laboral y
fecha de diagnéstico de la enfermedad), clinicas (indice de actividad
de la enfermedad en 28 articulaciones (DAS28), factor reumatoide,
velocidad de sedimentacién globular y proteina C reactiva) y de
tratamiento (fecha de inicio de tratamiento biol6gico, FAME con-
comitantes, dosis media de corticoide y toma de antiinflamatorios
no esteroideos [AINE] concomitantes). Los motivos de suspensién
del anti-TNF fueron analizados y clasificados en 3 categorias: inefi-
cacia (no respuesta primaria o secundaria), efectos adversos y otros

(remisién de la enfermedad, deseo de embarazo y preferencia del
paciente).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital. Los
datos se obtuvieron mediante la revisién de historias clinicas.
Previamente a su inclusién, a todos los pacientes se les solicité
autorizacién mediante consentimiento informado.

Analisis estadistico

Se ha realizado un andlisis descriptivo de todas las variables.
Analizando las variables cualitativas mediante frecuencias abso-
lutas y relativas, mientras que las variables cuantitativas se han
representado mediante la media, desviacién estandar e intervalos
de confianza, si presentan una distribucién normal, o a través de la
mediana, minimo, maximo y rango intercuartilico si no siguen la
distribucién gaussiana.

Para estudiar la existencia de diferencias estadisticamente sig-
nificativas en variables cuantitativas paramétricas se ha utilizado
el test t de Student y en las no paramétricas se emple6 el test U de
Mann-Whitney. En variables cualitativas, se utilizaron el test de la
chi al cuadrado de Pearson o el test exacto de Fischer para tablas
(2 x 2) y el test raz6n de verosimilitud para tablas (m x n).

Para estudiar la asociacién de variables cuantitativas con datos
pareados, se ha utilizado el test t de Student de datos apareados o
el test de Wilcoxon en funcién de la distribucién de la variable. Si se
trata de variables cualitativas, se utiliz6 el test de Mc-Nemar para
tablas (2 x 2).

A fin de describir la supervivencia del tratamiento anti-TNF se
ha utilizado la funcién de supervivencia mediante el método de
Kaplan-Meier. Para estudiar la existencia de diferencias estadisti-
camente significativas en las funciones de supervivencia, hemos
empleado el test de Log Rank.

Las estimaciones se realizaron con un nivel de confianza del 95%.
Se consideraron significativas con un valor p < 0,05.

Los datos fueron analizados utilizando el paquete estadistico
SPSS V17,0.

Resultados

Un total de 49 pacientes con AR iniciaron tratamiento biolégico
subcutaneo con anti-TNF en el periodo 2008-2012.

La media de edad de la poblacién fue de 45,94 afios (SD 14,61),
75,5% fueron mujeres. La media de duracién de la enfermedad pre-
via al inicio del tratamiento anti-TNF fue de 2,67 afios (SD 6,97).
Del total de pacientes, 39 (79,6%) presentaban factor reumatoide
positivo. Previamente al inicio del tratamiento con anti-TNF, todos
los pacientes habian sido tratados con al menos un FAME, siendo
el metotrexato utilizado en todos los casos (dosis media semanal
19,43 mg). La leflunomida (dosis de 19,20 mg/dia) fue el segundo
FAME mas frecuentemente prescrito (53,1%), siempre en caso de
fallo o intolerancia a metotrexato. Cuarenta y cuatro pacientes
(89,8%) se encontraban en tratamiento con corticoides (dosis media
10 mg/dia) y 45 (91,8%) con AINE.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas clinico-evolutivas
de estos pacientes. Los farmacos anti-TNF subcutaneos disponibles
fueron etanercept y adalimumab. Del total de pacientes, 32 (65,3%)
recibieron etanercept y 17 (34,7%), adalimumab.
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Tabla 1
Caracteristicas clinico-evolutivas de los pacientes con tratamiento anti-TNF

Inicio del
tratamiento

Fin del p
tratamiento

N.° de articulaciones dolorosas 8,33 4,31 0,038
N.° de articulaciones tumefactas 3,86 0,7 <0,05
VSG1.2h 32,22 7,10 0,625
EVA del paciente 43,36 24,02 < 0,05
DAS28 4,93 2,81 <0,05

Al inicio del tratamiento con anti-TNF, los pacientes estudiados
presentaban una media de edad de 51,84 afnos (SD 14,67), con un
valor medio en del DAS28 de 4,93 puntos (SD 0,70); 4,79 en el grupo
de etanercept (SD 0,60) y 5,19 en el grupo de adalimumab (0,82),
sin observarse diferencias estadisticas significativas entre ambas
subpoblaciones (p 0,110).

El 76,6% de los pacientes que iniciaron tratamiento con terapia
biolégica mantuvieron tratamiento con FAME. En estos casos, el
metotrexato fue el mas frecuentemente asociado (73%). La propor-
cién de pacientes que mantuvieron tratamiento concomitante con
metotrexato fue superior en aquellos que iniciaron tratamiento con
adalimumab (76,5% vs. 43,8%, p = 0,038).

Una vez iniciado el tratamiento anti-TNF, los corticoides fueron
retirados en 16 pacientes (36,4%) (p < 0,001), el 27% en el grupo de
etanercept y el 59% en el grupo adalimumab (p <0,05).

La supervivencia media del tratamiento anti-TNF de inicio fue de
8,40 afios (IC 7,32-9,48), mostrando una mayor supervivencia eta-
nercept (8,53 afios, IC 7,26-9,80) en comparacién con adalimumab
(4,87 IC 4,01-5,73), aunque sin presentar una diferencia estadisti-
camente significativa (p=0,706) (fig. 1).

El tratamiento anti-TNF ha sido interrumpido de forma defini-
tiva en 11 pacientes (22,4%). La principal razén de discontinuacién
fue por fallo secundario (90,9%). Tan solo el 9,1% fue por fallo prima-
rio. La proporcién de discontinuacién de tratamiento anti-TNF fue
similar tanto en el grupo que recibié etanercept como en el grupo
de adalimumab.

Funcioén de supervivencia
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Figura 1. Funcion de supervivencia.

Discusion

En nuestro estudio, en la practica clinica diaria, la prevalencia de
discontinuacién del tratamiento biolégico a los 5 afios fue del 22,4%.
Este resultado muestra una mayor supervivencia que en estudios
previos, donde se describe una prevalencia de discontinuacién de
49,7% a los 2 afios®.

En cuanto a la supervivencia media del tratamiento anti-TNF,
una medida indirecta de la efectividad del farmaco, en nues-
tra poblacién muestra una mayor supervivencia etanercept que
adalimumab. Nuestros resultados son similares a los publica-
dos por Neovius et al.'' y encontrados en un estudio italiano'?
de practica clinica, donde comparan la respuesta al tratamiento
y la ratio de remisién de pacientes tratados con adalimumab,
etanercept o infliximab, concluyendo una retencién mayor para
etanercept comparado con adalimumab o infliximab. Por otra parte,
un metaanalisis reciente!? que incluye 98 estudios, muestra simi-
lares resultados, pero con una ratio de retencion significativamente
mayor para etanercept que para infliximab y adalimumab.

La principal causa de interrupcién definitiva en nuestro estudio
fue la pérdida de eficacia. Estos hallazgos son consistentes con el
estudio de Garcia-Lagunaretal.'#, donde la ratio de discontinuacién
de tratamiento debido a ineficacia fue mayor que la debida a efectos
secundarios. En cuanto a la pérdida de eficacia la identificacién de
anticuerpos frente al firmaco, puede ser de especial relevancia'®.
Por razones técnicas, en nuestro estudio, no disponemos de este
dato.

La principal limitacién de nuestro estudio es el pequefio tamafio
muestral, por lo cual las diferencias encontradas entre el grupo de
etanercept y adalimumab en cuanto a la ratio de discontinuacién
no consiguieron significacién estadistica. En el periodo durante el
cual hemos realizado nuestro estudio Ginicamente se disponia de la
comercializacién de 2 anti-TNF subcuténeos.

En conclusién, en nuestro centro y en la practica clinica habitual,
la supervivencia alargo plazo de los tratamientos anti-TNF subcuta-
neos fue elevada e independiente de que tuvieran o no tratamiento
inmunosupresor concomitante. La principal causa de interrupcién
del tratamiento fue por fallo secundario.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que
para esta investigacion no se han realizado experimentos en seres
humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publicacién
de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los pacientes
y/o sujetos referidos en el articulo. Este documento obra en poder
del autor de correspondencia.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningtn conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Smolen ]S, Aletaha D, Mclnnes IB.
2016;388:2023-38.

2. Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC, Buch M, Burmester G, Dougados M, et al.
EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with
synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2013 update.
Ann Rheum Dis. 2014;73:492-509.

3. Sanmarti R, Garcia-Rodriguez S, Alvaro-Gracia JM, Andreu JL, Balsa A, Caliz R,
et al. 2014 update of the Consensus Statement of the Spanish Society of Rheu-
matology on the use of biological therapies in rheumatoid arthritis. Reumatol
Clin. 2015;11:279-94.

Rheumatoid artritis. Lancet.



N. Alvarez Rivas et al. / Reumatol Clin. 2019;15(1):54-57 57

. Weinblatt ME, Keystone EC, Furst DE, Moreland LW, Weisman MH, Birbara CA,
et al. Adalimumab, a fully human anti-tumor necrosis factor alpha monoclonal
antibody, for the treatment of rheumatoid arthritis in patients taking concomi-
tant methotrexate; the ARMADA trial. Arthritis Rheum. 2003;48:35-45.

. Bathon JM, Martin RW, Fleischmann RM, Tesser JR, Schiff MH, Keystone EC, et al.
A comparison of etanercept and methotrexate in patients with early rheumatoid
arthritis. N Engl ] Med. 2000;343:1586-93.

. Duclos M, Gossec L, Ruyssen-Witrand A, Salliot C, Luc M, Guignard S, et al. Reten-
tion rates of tumor necrosis factor blockers in daily practice in 770 rheumatic
patients. ] Rheumatol. 2006;33:2433-8.

. Leon L, Rodriguez-Rodriguez L, Rosales Z, Gomez A, Lamas JR, PatoE, et al. Long-
term drug survival of biological agents in patients with rheumatoid arthritis in
clinical practice. Scand ] Rheumatol. 2016;45:456-60.

. Fafa BP, Louzada-Junior P, Titton DC, Zandonade E, Ranza R, Laurindo, et al. Drug
survival and causes of discontinuation of the first anti-TNF in ankylosing spondy-
litis compared with rheumatoid arthritis: Analysis from BIOBADABRASIL. Clin
Rheumatol. 2015;34:921-7.

. Favalli EG, Selmi C, Becciolini A, Biggioggero M, Ariani A, Santilli D, et al.
Eight-year retention rate of first-line tumor necrosis factor inhibitors in spondy-
loarthritis: A multi-center retrospective analysis. Arthritis Care Res (Hoboken).
2016, http://dx.doi.org/10.1002/acr.23090 [Epub ahead of print].

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, Cooper NS, et al. The
American Rheumatism Association 1987 revised criteria for the classification of
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1988;31:315-24.

Neovius M, Arkema EV, Olsson H, Eriksson JK, Kristensen LE, Simard JF, et al. Drug
survival on TNF inhibitors in patients with rheumatoid arthritis comparison of
adalimumab, etanercept and infliximab. Ann Rheum Dis. 2015;74:354-60.
Favalli EG, Pregnolato F, Biggioggero M, Becciolini A, Penatti AE, Marchesoni A,
et al. Twelve-year retention rate of first-line tumor necrosis factor inhibitors
in rheumatoid arthritis: Real-life data from a local registry. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2016;68:432-9.

Souto A, Maneiro JR, Gémez-Reino JJ. Rate of discontinuation and drug sur-
vival of biologic therapies in rheumatoid arthritis: A systematic review and
meta-analysis of drug registries and health care databases. Rheumatology.
2016;55:523-34.

Garcia-Lagunar MH, Gutiérrez-Civicos MR, Garcia-Simén MS, Conesa-Zamora P,
Jimenez-Santos E, Cano-Vivar P, et al. Reasons for discontinuation and adverse
effects of TNFa inhibitors in a cohort of patients with rheumatoid arthritis and
ankylosing spondylitis. Ann Pharmacother. 2016;5, pii: 1060028016682330.
[Epub ahead of print].

Valor L, de la Torre I. Understanding the inmunogenicity concept. Rhematol Clin.
2013;9:1-4, http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2012.09.002


dx.doi.org/10.1002/acr.23090
dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2012.09.002

	Supervivencia a largo plazo de los fármacos biológicos anti-TNF subcutáneos administrados durante los años 2008-2012 en un...
	Introducción
	Material y métodos
	Análisis estadístico
	Resultados
	Discusión
	Responsabilidades éticas
	Conflicto de intereses

	Bibliografía

