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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: El conocimiento de los niveles de farmacos anti-TNFa puede modificar el trata-

miento en pacientes con artritis reumatoide (AR) y espondiloartritis (EspA).

Objetivos: Comparar los niveles de anti-TNF« en los pacientes con AR vs. EspA, en diferentes situaciones

clinicas.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional donde se midieron los niveles

de anti-TNFa y la presencia de anticuerpos antifirmacos en pacientes seleccionados consecutivamente,

utilizando la técnica de ELISA.

Resultados: Se estudiaron 53, 73 y 78 pacientes en tratamiento con infliximab, adalimumab y etaner-

cept, respectivamente. Los niveles medios de fairmaco en pacientes con dosis estandar fueron: infliximab

2,2 pg/ml (1,4-5,2), adalimumab 4,9 pg/ml (0,8-8,9) y etanercept 3,1 wg/ml (2,3-4,4). No se encontraron

diferencias en los niveles farmacos segtn la actividad de la enfermedad, sin embargo, hubo diferencias en

los niveles de etanercept e infliximab segiin el uso de firmacos modificadores de la enfermedad sintéticos

(FAMEsc).

Conclusiones: Los niveles de farmacos anti-TNFa se veran modificados por el tratamiento con FAMEsc.
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Anti-TNFa Drug Levels in Patients with Rheumatoid Arthritis and
Spondyloarthritis

ABSTRACT

Background and objectives: Knowledge of the levels of anti-TNFa drugs can modify treatment in patients
with rheumatoid arthritis (RA) and spondyloarthritis (SpA).

Objectives: To compare the levels of anti-TNFa in patients with RA vs SpA, in different clinical situations.
Materials and methods: A retrospective, observational study was conducted. Levels of anti-TNFa and
the presence of anti-drug antibodies were measured in consecutively selected patients, using the ELISA
technique.

Results: Fifty-three, 73 and 78 patients treated with infliximab, adalimumab and etanercept were studied,
respectively. The median drug levels in patients using standard doses were infliximab 2.2 p.g/ml (1.4-5.2),
adalimumab 4.9 pg/ml (0.8-8.9) and etanercept 3.1 g/ml (2.3-4.4). There were no differences in drug
levels according to disease activity but we found differences in etanercept and infliximab levels according
to DMARD use.

Conclusions: Levels of anti-TNFa drugs will change with DMARD treatment.

© 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.
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Introduccién

En los pacientes con artritis reumatoide (AR) en tratamiento con
farmacos dirigidos contra el TNFa (anti-TNFa) se ha encontrado
correlacién entre los niveles del firmaco y la respuesta clinica’.
Por ejemplo, en pacientes tratados con infliximab la presencia
de anticuerpos antifirmaco (AcAf) provoca pérdida de respuesta,
reacciones infusionales y mayor retirada del tratamiento®. Estos
datos no son exclusivos de la AR y han sido descritos también en
la espondiloartritis (EspA), donde la presencia de los anticuerpos
anti-infliximab y anti-adalimumab aparece en los pacientes no res-
pondedores y en el caso de infliximab también se relaciona con las
reacciones infusionales, favoreciendo el cambio a otro farmaco’.

Se dispone de diversas técnicas de medicién de niveles de far-
macos con diferente estandarizacién®, creando incertidumbre en
cuanto al valor de la medicién de dichos niveles. Recientemente se
ha publicado un articulo de consenso con el objetivo de reducir esta
incertidumbre en el &mbito espaiiol®.

Los objetivos de este estudio fueron comparar el niveles de
anti-TNFa en los pacientes con AR vs. EspA, en los pacientes en
remision/baja actividad de la enfermedad (BAE) vs. no remisién/no
BAE segtin la enfermedad reumatica y conocer la influencia del uso
de farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencio-
nales (FAMEsc) sobre dichos niveles.

Material y métodos

En nuestro centro se encontraban bajo tratamiento con farma-
cos anti-TNFa un total de 474 pacientes, de ellos, con infliximab
51 pacientes, adalimumab 198 pacientes y 225 pacientes con eta-
nercept. Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional donde
se midieron los niveles de anti-TNFa y la presencia de AcAf en
un grupo de pacientes, seleccionados de forma consecutiva, que
acudieron a consultas del Servicio de Reumatologia del Hospital
Universitario Miguel Servet.

Criterios de inclusion

e Pacientes adultos en tratamiento con anti-TNFa

Criterios de exclusion

¢ Pacientes que declinen participar en el estudio
e Pacientes en seguimiento en otros centros hospitalarios
¢ Diagnosticos diferentes a AR o EspA

Los métodos mas usados para la medicién de niveles son el ELISA
sandwich y el ELISA indirecto®. En nuestro estudio, la muestra se
obtuvo el mismo dia en que correspondia administrarse el firmaco
(nivel valle), utilizando el test Promonitor® de Laboratorios Grifols
(ELISA sandwich) y segiin metodologia descrita por Chen DY et al.l.
En casos con niveles indetectables de anti-TNF« se realizé la medi-
cién de Acaf, utilizando el test Promonitor® de Laboratorios Grifols
(ELISA tipo puente).

Se recogieron los siguientes datos de la historia clinica de los
pacientes:

¢ Tiempo de evolucién de la enfermedad

¢ Tipo y pauta de tratamiento biolégico y FAMEsc

¢ Adherencia: porcentaje de la dosis prescrita del fairmaco que
retira el paciente de la farmacia hospitalaria

e Actividad de la enfermedad: considerando remisién/baja activi-
dad a los pacientes con AR cuando tenian un DAS28 (PCR) <3,2
y en pacientes con EspA un BASDAI <4 y ASDAS (PCR) <2,1. Los
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indices de actividad se obtuvieron de la consulta anterior a la
medicién de los niveles

Con estos datos se obtuvo un grupo de pacientes con AR y
EspA y en cada uno, subgrupos con dosis de farmaco segin ficha
técnica (dosis estandar) y otros con dosis inferiores a las recomen-
dadas (dosis sub6ptima), asi como pacientes con/sin tratamiento
con FAMEsc.

Aspectos éticos

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado para
la realizacién de este estudio, y para la utilizacién de las muestras
biolégicas para investigacién biomédica. Este estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de la Investigacién de la Comunidad Auté-
noma de Aragon.

Meétodo estadistico

Variables cuantitativas: se determiné su distribucién con el esta-
distico Kolmogorov-Smirnov (correccién de Lilliefors), en variables
con N <50 se aplicé el estadistico de Shapiro-Wilk; si la distribucién
fue normal se determiné la media y desviacidon estandar (DE), en
variables con distribucién no paramétrica se determiné la mediana
y rango intercuartil (RI). Para diferencias entre medias y entre
medianas: estadisticos la t de Student y laU de Mann-Whitney, res-
pectivamente. Para variables cualitativas: tablas de contingencia
2 x 2 con la prueba de la Chi-cuadrado de Pearson. Los procedi-
mientos estadisticos se realizaron con el programa estadistico R y
se calcularon con un intervalo de confianza del 95%.

Resultados

Se estudiaron un total de 53, 73 y 78 pacientes en tratamiento
con infliximab, adalimumab y etanercept, respectivamente, en
todos los casos se realiz6 una sola extraccién de muestras. Se exclu-
yeron 11 pacientes por AcAf y ausencia de niveles de fairmaco: 3
(5,6%) tratados con infliximab, todos con EspA, ninguno tratado con
FAMEsc; 8 (11%) tratados con adalimumab, 2 con AR en tratamiento
con leflunomida, 6 pacientes con EspA, uno tratado con lefluno-
mida, los 5 restantes sin FAMEsc. No se detectaron anticuerpos
anti-etanercept.

No se encontraron diferencias en los niveles de firmacos segtin:
tipo de enfermedad ni actividad de esta. Los pacientes con AR tenian
una mediana de DAS28: 2,79 (RI: 2,27-3,62) y aquellos con EspA
tenian un BASDAI de 3,47 (DE: 2,2) y un ASDAS de 1,70 (1,40-2,27).
En la tabla 1 se muestran las variables estudiadas.

El 33,6% de los pacientes tenia dosis de anti-TNFa por debajo
de las recomendadas segin ficha la técnica y el porcentaje de
remisién/BAE en casos con AR y EspA era del 74,3 y 77,8%, res-
pectivamente. El tiempo de evolucién de la enfermedad fue de 12,9
afnos (RI: 7,49-22,5), sin diferencias entre las enfermedades (tabla
1) y la adherencia fue > 80% en el 88,6% de los casos.

Los niveles de fairmaco en los pacientes con dosis estindar
de anti-TNFa fueron de 2,2 pg/ml (1,4-5,2), 4,9 pg/ml (0,8-8,9)
y 3,1 pg/ml (2,3-4,4) para infliximab, adalimumab y etanercept,
respectivamente (tabla 2A), sin diferencias segin la enfermedad
reumatica (datos no mostrados). Tampoco encontramos diferencias
en el grupo de casos con dosis estindar de firmacos, segmen-
tando segln tipo y actividad de la enfermedad (tabla 2B). Al dividir
los pacientes con dosis estandar de fairmacos segin tratamiento
con/sin FAMEsc, obtuvimos diferencias significativas en los nive-
les séricos de infliximab y etanercept, los niveles de adalimumab
fueron similares en ambos grupos (tabla 2C) y subdividiendo estos
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Tabla 1
Resumen de las variables evaluadas, segiin la enfermedad reumadtica
Variable Artritis reumatoide Espondiloartritis Todos Valor de p
N=74 N=119 N=193
Edad (afios)? 59,8 (12,6) 54,7 (14,0) 56,7 (13,7) 0,011
Mujeres, N (%) 57 (77) 44 (36,9) 101 (52,3) 0,000
Infliximab (j.g/ml) 2,10(1,70-3,50) 2,9(0,85-6,50) 2,3(1,0-5,80) 0,546
Adalimumab (ug/ml) 2,80(1,80-6,10) 5,40 (1,50-8,95) 3,80 0,272
(1,80-8,60)
Etanercept (ug/ml) 2,60 (1,20-4,00) 2,0(0,83-3,20) 2,40 (1,0-3,45) 0,200
Terapia bioldgica, N 74 119 193 0,022
Infliximab, N (%) 16 (21,6) 34 (28,6) 50(25,9)
Adalimumab, N (%) 19(25,7) 46 (38,6) 65 (33,7)
Etanercept, N (%) 39(52,7) 39(32,8) 78 (40,4)
Tiempo evolucién de la enfermedad, (afios) 12,6 (8,20-21,4) 13,1 (6,64-22,9) 12,9 0,877
(7,49-22,5)
Tiempo con terapia biolégica, (afios) 5,87 (2,05-9,53) 4,20 (1,80-9,14) 4,85 0,386
(1,82-9,26)
IMC, (kg/m?) 26,2 (22,6-29,1) 25,8 (23,3-29,8) 26,1 0,325
(23,1-29,6)
PCR, (mg/dl) 0,27 (0,13-0,70) 0,24 (0,11-0,58) 0,26 0,555
(0,13-0,61)
DAS28, (PCR) 2,79 (2,27-3,62) - 2,79
(2,27-3,62)
BASDAI* — 3,47 (2,2) 3,47 (2,2)
ASDAS, (PCR) — 1,70 (1,40-2,27) 1,70
(1,40-2,27)
FAMEsc, N (%) 50(67,5) 27 (22,6) 77 (39,8) 0,000
Metotrexato, N (%) 33 (44,5) 19(15,9) 52(26,9)
Leflunomida, N (%) 16 (21,6) 5(4,2) 21(10,8)
Sulfasalazina, N (%) 1(1,63) 3(2,53) 4(2,1)
Casos con dosis subdptima de anti-TNFa, N (%) 26 (35,1) 39(32,7) 65(33,6) 0,735
Infliximab, N (%) 5(6,7) 9(7,56) 14(7,25)
Adalimumab, N (%) 5(6,7) 14 (11,7) 19 (9,84)
Etanercept, N (%) 16 (21,6) 16 (13,4) 32(16,5)
Remision/baja actividad, N (%) 55(74,3) 88(77,8) 143 (76,5) 0,575

ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; DAS28: Disease Activity Score 28-joint counts; FAMEsc:
farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos; IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva.
3 Datos expresados como media (desviacion estdndar), resto de variables cuantitativas continuas expresados como mediana (rango intercuartil).

casos segtn la enfermedad reumatica, solo mostraron diferencias
los niveles de etanercept en pacientes con EspA (tabla 2C1).

Discusion

El nivel de farmaco alcanzado tras la pauta estindar de trata-
miento puede ser diferente entre pacientes, sin embargo, el nivel
de fairmaco necesario para alcanzar la remisién puede no diferir, de
ahi la importancia de conseguir evidencias que apoyen la monito-
rizacién de los niveles de anti-TNFa®.

Los pacientes estudiados eran bastante homogéneos, incluso
entre los que estaban en remisién y no remisién, por ejemplo, los
pacientes con AR tenian indices de actividad bajos de forma general,
lo cual pudo haber contribuido a que las diferencias en los niveles
de farmacos no sean llamativas al comparar entre los diferentes
subgrupos de pacientes.

Con respecto al infliximab, el estudio de Jurado T et al. encon-
traron que la mayoria de los pacientes con AR en remisién en la
semana 54 tras la perfusién, tenian niveles de 4,4 pg/ml en la 6.2
semana’, en nuestro estudio a la semana 12, encontramos, 16gi-
camente, niveles mas bajos de infliximab, sin diferencias en los
grupos en remisiéon/BAE vs. no remisién/no BAE. Nuestros resul-
tados no muestran diferencias entre los niveles de infliximab entre
ARy EspA, sin embargo, Padilla-Martinez EM et al. encuentran nive-
les valle de infliximab diferentes entre las 2 enfermedades®, pero
sin excluir del andlisis los casos con AcAf y con un tamaiio de la
muestra menor.

Sanmarti R et al. encontraron niveles de adalimumab de
6,9 wg/ml en pacientes con AR en remisién® y Pouw MF et al.,
sugieren que debian tener niveles entre 5-8 ug/ml'?, similar a lo

encontrado en nuestro estudio en pacientes en remisién. Final-
mente, Kneepkens EL et al. obtuvieron un nivel de etanercept
de 3,8 ug/ml (2,5-5,2) en pacientes con EspA con ASDAS<2,1'!
y Sanmarti R et al. obtuvieron, en pacientes con AR en remisién,
niveles de etanercept de 2.3 wg/ml°, nuestros resultados fueron
similares en ambas enfermedades excluyendo los pacientes con
dosis sub6ptimas.

Los niveles de anti-TNFa pueden verse afectados por diferen-
tes factores como la comorbilidad, la via de administracién del
farmaco, la formacién de AcAf o el uso de FAMEsc'2. En nues-
tro estudio encontramos diferencias en los niveles de farmacos
entre pacientes con/sin FAMEsc para infliximab y etanercept, sin
embargo no encontramos diferencias para los niveles de adalimu-
mab, no obstante, Vogelzang EH et al. encuentran mayores niveles
de adalimumab en pacientes con AR o artritis psoridsica tratados
con metotrexato'3.

En general, no encontramos diferencias en los niveles de
farmacos segtn la actividad de la enfermedad, quizas por la homo-
geneidad de la muestra en este aspecto, sin embargo, si afiadimos
un FAMEsc, entonces si aparecen diferencias, fundamentalmente
en EspA. ;Sugiere esto la necesidad de usar siempre FAMEsc aso-
ciado a anti-TNFa? Probablemente no de forma rutinaria, pero esta
opinién podria ser diferente si valoraramos otros biomarcadores
como el genotipo CXCL12 o HLA-DQA1*05'413,

Una de las limitaciones de nuestro estudio es que al ser
observacional, retrospectivo y de practica clinica, no siempre
contamos con el resultado de todas las variables estudiadas. Ade-
mas, al realizar subdivisiones de la muestra, esta se redujo, y
en algunos casos, perdiendo representatividad de la poblacién
estudiada.
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Tabla 2

Niveles de farmaco anti-TNFa en pacientes con dosis estandar. A: Resultados globales. B: Niveles de farmacos anti-TNFa segtin enfermedad reumatica y segiin remisién/baja
actividad de la enfermedad vs. no remisién/no baja actividad de la enfermedad. C: Niveles de firmacos segiin tratamiento con FAMEsc y C1 segiin enfermedad reumatica

A Niveles de anti-TNFo (g/ml), N=128
Infliximab 2,2 (1,4-525)
Adalimumab 4,9(0,8-8,9)
Etanercept 3,1(2,3-4,4)
B Remision/BAE vs. no remisién/no BAE
Artritis reumatoide N=48
Remisién/BAE N =33 No remisién/no BAE N=15 Valor de p
Infliximab 2,0(1,5-2,8) 3,4(34-34) 0,427
Adalimumab 6,4 (2,8-8,0) 2,0(0,23-3,4) 0,128
Etanercept 2,7 (2,3-4,2) 4,0(3,1-4,3) 0,366
Espondiloartritis N=80
Remisién/BAE N=55 No remisién/no BAE N=25 Valor de p
Infliximab 4,4 (1,4-7,55) 2,4(1,0-6,2) 0,563
Adalimumab 6,6 (0,45-9,95) 7,2 (1,85-8,9) 0,999
Etanercept 2,8(2,4-3,4) 472 (2,35-6,65) 0,219
C FAMEs N =52 No FAMEs N=76 Valor de p
Infliximab 4,0(2,2-6,0) 1,8 (1,0-2,4) 0,035
Adalimumab 42(0,7-8,8) 49(1,2-9,1) 0,607
Etanercept 3,4(2,6-4,7) 2,5(1,8-3,7) 0,039
ca Artritis reumatoide N=48
FAMEs N=32 No FAMEs N=16 Valor de p
Infliximab 2,2(1,8-5,2) 2,0(1,55-2,75) 0,520
Adalimumab 1,9 (0,7-7,45) 3,9(3,55-4,8) 0,539
Etanercept 3,2(2,6-42) 3,2 (1,95-4,9) 0,833
Espondiloartritis N=80
FAMEs N =20 No FAMEs N =60 Valor de p
Infliximab 5,4 (3,4-7,4) 2,1(0,95-6,65) 0,223
Adalimumab 9,3 (6,6-10,2) 6,3 (0,55-9,7) 0,607
Etanercept 4,4 (3,3-6,1) 2,5(1,95-3,25) 0,008
BAE: baja actividad de la enfermedad; FAMEsc: farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos;
Resultados expresados en mediana (rango intercuartil).
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