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Efficacy of anti-TNF agents in a cohort of patients
with rheumatoid arthritis in Costa Rica
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Resumen

Obijetivos: determinar el grado de eficacia de los agentes anti factor de necrosis tumoral alfa en
pacientes con artritis reumatoide e identificar factores predictores de la respuesta a dicha terapia en un
estudio descriptivo de corte transversal.

Métodos: fueron incluidos pacientes con AR mayores de 18 afos, en control en la seguridad social de
Costa Rica y que habian recibido algin agente anti TNF-a.. La eficacia de la terapia biolégica se determi-
né segun: 1) la continuidad del tratamiento instaurado; 2) el control alcanzado, segin el criterio subjetivo
del médico tratante; 3) los criterios de mejoria del EULAR; y 4) la remisién clinica segin EULAR.

Resultados: 66 pacientes completaron los criterios de inclusién. El 45,5% de los casos logré la remisién
segUn el DAS 28. El riesgo relativo (RR) de no alcanzar la remisidén fue en los pacientes mayores de 50
afios de 2,22 (IC 95% = 1,03-4,77), en los pacientes con un DAS 28 basal > 6 fue de 2,66 (IC 95% =
1,14-6,20) y en los pacientes con una duracién de la enfermedad mayor de 10 afos el RR fue de 4,0
(IC 95% = 1,30-12,22).

Conclusiones: el empleo de los agentes anti TNF-a. en los pacientes con enfermedad resistente al
tratamiento convencional con DMAR, alcanzé un 45,5% de remisién EULAR. La edad de inicio de la
terapia, el tiempo de duracién de la enfermedad y un DAS 28 elevado son predictores negativos de
la respuesta a la terapia con agentes anti TNF-c.
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Summary

Obijectives: To determine the efficacy of the anti-TNF-a therapy among patients with rheumatoid arthritis
(RA) and to identify predictors of treatment response to these therapy.

Methods: RA patients, older than 18, were included. These patients belong to the Costa Rican Social
Security System. They are under medical control and have received an anti-TNF-a agent. Efficacy of the
biological therapy was determined based in: 1. The continuity of the established treatment, 2. The achieved
control, according to the physician’s subjective criteria, 3. EULAR good response and 4. EULAR remission.

Results: In total, 66 patients were included in the study. 45.5% of the patients achieved EULAR remission.
The relative risk (RR) of not achieving remission in patients of more than 50 years old was 2.22%
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(IC 95% = 1.03-4.77%), in patients with DAS 28 score at baseline > 6 was 2.66 (IC 95% = 1.14-6.20)
and in patients with more than 10 years of AR diagnosis, the RR was 4.0 (IC 95%= 1.30-12.22).

Conclusions: The use of anti-TNF in patients that disease previously resistant to conventional DMAR
achieved a 45% EULAR remission. The age in which the therapy starts; long-standing disease and the
higher DAS 28, are negative predictors of treatment response to anti-TNF therapy.

Key words: rheumatoid arthritis, tumor necrosis factor o, treatment efficacy.

Introduccién

En la ¢ltima década, el manejo de la artritis
reumatoide (AR) ha cambiado sustancialmente.
Este cambio ha obedecido a la consecucién de
un mayor conocimiento tanto de su epide-
miologia como de su fisiopatologia'?.

La mejor comprensién de la enfermedad ha
permitido conceptualizar un nuevo paradigma te-
rapéutico, asi como abolir el proceso inflamato-
rio sinovial o al menos reducir el estado
inflamatorio a un grado que no conlleve a la des-
truccién articular ni a la discapacidad funcional®.

Para lograr este objetivo se han desarrollado
diferentes estrategias. El tratamiento con drogas
modificadoras de la artritis reumatoide (DMAR)
en pacientes con artritis temprana y la combina-
cién de las DMAR convencionales son las estrate-
gias mds recomendadas®. Sin embargo, entre el
10% y el 20% de los pacientes son resistentes al
tratamiento convencional y requieren el uso de
terapias alternativas como la administracién de
los agentes que bloquean el factor de necrosis
tumoral (anti TNF-a). Los anti TNF-a y otros
agentes biolégicos han demostrado ser efectivos
y seguros en quienes no han respondido al trata-
miento convencional®''.

En estudios clinicos controlados, con criterios
estrictos de seleccién y con protocolos rigidos de
seguimiento, se logra una respuesta ACR 70 de
entre el 15% y el 30%.

En la prdctica clinica diaria las caracteristicas
de los pacientes regulares no solo difieren de las de
aquellos seleccionados para los estudios clinicos
controlados en cuanto a la severidad de la enfer-
medad, el historial terapéutico y los anteceden-
tes patoldgicos, sino también en cuanto a los
esquemas terapéuticos concomitantes utilizados.
Por lo tanto, es esperable que el porcentaje de
pacientes que responde a los agentes anti TNF-o.
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difiera del observado en los pacientes de los es-
tudios clinicos.

Los anti TNF-a fueron introducidos al sistema
de la seguridad social de Costa Rica como una
opcién de tratamiento en enero de 2005. Para
optar por esta alternativa, se requiere que el pa-
ciente no haya tenido respuesta terapéutica al uso
de ninguno de los DMAR disponibles (metotre-
xate, sulfasalazina, leflunomida, hidroxicloroqui-
na, ciclosporina y aurotiomalato). Actualmente,
se desconoce cudl ha sido la eficacia que se ha
logrado en el grupo de pacientes con AR en tera-
pia con agentes anti TNF-a.. El objetivo primario
es determinar el porcentaje de eficacia de esta
terapia. Otro objetivo es identificar caracteristi-
cas demogrdficas y clinicas que pudieran deter-
minar la mayor o menor respuesta a dichos
agentes.

Material y métodos

Es un estudio descriptivo de corte transversal
de pacientes con AR mayores de 18 afios, tanto
hombres como mujeres de cualquier etnia y na-
cionalidad, que se encuentren en control con al-
gun reumatdlogo de la seguridad social de Costa
Rica y que hayan recibido un agente biolégico
(anti TNF-a) como parte del tratamiento de su

enfermedad, desde enero del 2005 hasta diciem-
bre del 2008.

Los sujetos tuvieron que haber mostrado re-
sultados negativos a todos los tratamientos con
DMAR disponibles (metotrexate, sulfasalazina,
leflunomida, hidroxicloroquina, ciclosporina y
aurotiomalato), o experimentado algin efecto
adverso a causa de alguno de ellos que impi-
diera su utilizacién. Fueron excluidos quienes
hayan recibido o reciban tratamiento con agen-
tes biolégicos como parte de algin estudio cli-
nico patrocinado por la industria farmacéutica.
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Se les solicité a todos los reumatélogos (14) que
trabajan en los diferentes hospitales de la segu-
ridad social de Costa Rica que incluyeran a to-
dos los pacientes con AR que cumplieran con los
criterios de inclusién.

Los pacientes debian tener una valoracién de
la actividad de su enfermedad segin el DAS 28,
previa al inicio de la aplicacién del agente bio-
l6gico y ofra cercana a la recolecciéon de la infor-
macién. Para valorar la terapia biolégica en esta
poblacién, se consideraron los siguientes crite-
rios de respuesta: 1) el continuar o no con el tra-
tamiento instaurado; 2) la respuesta clinica al
tratamiento segUn la opinién subjetiva del médico
tratante utilizando una escala de Likert de cinco
puntos (1 = muy buena, 2 = buena, 3 = acepto-
ble, 4 = mala y 5 = muy mala); 3) los criterios de
respuesta de la European League against
Rheumatism (EULAR)'2. Se definié como eficacia:
1) el continuar con el tratamiento instaurado, 2)
la respuesta subjetiva del médico de buena o muy
buena, 3) la buena respuesta EULAR (se conside-
ra una buena respuesta EULAR cuando se logra
una mejoria de al menos 1,2 unidades entre el
DAS basal y el control post-tratamiento y un va-
lor absoluto del DAS post-tratamiento menor a
3,2.); 4) la remisiéon clinica segin los criterios de
EULAR (DAS 28 < 2,6).

Con el fin de identificar posibles predictores
de respuesta a los agentes biolégicos, la pobla-
cién se dividié en dos grupos. Pacientes en remi-
sién (DAS 28 < 2,6) y pacientes con actividad
(DAS 28 > 2,6). Se compararon las variables de
sexo, edad, tiempo de duraciéon de la enferme-
dad, el uso de monoterapia (solo el agente bio-
l6gico), tratamiento esteroidal y el valor del DAS
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28 entre ambos grupos; las variables continuas
fueron analizadas con el modelo estadistico T-
Test, mientras que la prueba chi cuadrado se uti-
liz6 para las variables categéricas. El nivel de
significancia escogido fue p < 0,05. Las varia-
bles que mostraron diferencia estadistica entre
ambos grupos se les calculé el riesgo relativo con
un intervalo de confianza del 95% mediante una
tabla de contingencia 2x2.

Resultados

De los 14 reumatdlogos a quienes les fue soli-
citada la inclusién de sus pacientes, un 85% con-
tribuyé con un total de 75 pacientes. 66 pacientes
completaron los criterios de inclusion. El 76,9%
de los sujetos eran mujeres; la edad media fue
de 44,4 anos (23-63) y la duracién media de la
enfermedad, previa al inicio del tratamiento con
anti TNF, fue de 9,68 anos (1-28); la severidad
media de la enfermedad a nivel basal, segin el
DAS 28, fue de 5,64+ 1,24 (Tabla 1).

Segun los criterios que se determinaron para
valorar la eficacia de la terapia con agentes bio-
l6gicos, se encontré que al momento de la eva-
luacién, el 84,8% de los pacientes continuaban
con el agente anti TNF. Los médicos reumatélogos
tratantes consideraron, en el momento del andli-
sis, que el control de la enfermedad con el uso
del agente biolégico era de bueno a muy bueno
en el 80% de los casos. El 83% de los pacientes
obtuvo una buena respuesta EULAR. En 30 de los
casos (45,5%) se logré la remisiéon segun el DAS
28 (Tabla 2). En la Tabla 3 se comparan las va-
riables demogrdficas y clinicas entre el grupo de
pacientes en remisién y el grupo de pacientes con
actividad. No se encontré diferencia estadistica

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes con artritis reumatoide que
recibieron un agente biolégico desde enero 2005 a diciembre 2008.

NUmero de pacientes enrolados

NUmero de pacientes incluidos

Sexo (femenino) %

Edad (afos) al iniciar el tratamiento biolégico

Duracién de la enfermedad (afos) al iniciar el tratamiento biolégico

DAS 28 basal previo al inicio del tratamiento biolégico

NUmero de combinaciones de DMARD previos al inicio de la terapia biolégica

75
66
77,3
44,4 (23 y 66)
9,68 (+ 7,34)
5,64 (£ 1,24)
4,5
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Tabla 2. Porcentaje de eficacia segin los diferentes criterios de respuesta en los 66 pacientes con
artritis reumatoide en tratamiento con agentes bioldgicos.

Contindan en tratamiento con el agente biolégico

Respuesta subjetiva del médico de Buena o Muy buena

Buena respuesta Eular
Nivel de Actividad x DAS 28
Remisién (= 2,6)

Bajo (> 2,6 - 3,2)
Moderado (> 3,2 - 5,1)
Alto (> 5,1)

84,8%
80% (53)
83% (54)

45,5% (30)

15,1% (10)

30,3% (20)
9,1% (6)

Tabla 3. Comparacién de las variables demogréficas y clinicas entre el grupo de pacientes en re-
misién (DAS = 2,6) y el grupo de pacientes con actividad (DAS 28 > 2,6).

Variable Remisién Actividad Nivel de

(45,5%) (54,5%) significancia
Porcentaje de sexo femenino 65,4 84,6 p = 0,06’
Edad media 40,2 47 p = 0,009?
Media de afos de duracién de la enfermedad 5,42 10,71 p = 0,003
DAS 28 medio basal 5,39 6,00 p=0,012
Porcentaje de Anti-TNF monoterapia 27,6 13,9 p=0,14
Porcentaje de uso de esteroides 75,9 83,3 p =0,23'
NUmero medio de combinaciones de DMARD 4,12 4,80 NS’

1X? 2 T- test

en cuanto al sexo, el uso de monoterapia y la
utilizaciéon de esteroides entre ambos grupos. La
edad promedio a la que se inicié la terapia bio-
l6gica fue de 40,2 anos en el grupo que logrd la
remision y fue de 47 afos en el grupo con activi-
dad (p = 0,009). En cuanto a los afos de dura-
cién de la enfermedad previos a la instauracién
de los agentes anti TNF-a, se encontré que en el
grupo en remisién fue 5,42 mientras que en el
otro grupo fue de 10,71 (p = 0,003). El grupo de
pacientes en remisién tenia un DAS 28 basal me-
dio de 5,39 unidades, con respecto a las 6,00
unidades del grupo de pacientes que no alcanzé
remisiéon (p = 0,01). El riesgo relativo (RR) de no
presentar remisién fue de 2,22 (IC 95% = 1,03-
4,77) en los pacientes mayores de 50 afos. En
los pacientes con un DAS 28 basal mayor de 6,0
unidades, el RR de no presentar remisién fue del
2,66 (IC 95% = 1,14-6,20). Una duracién mayor
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de cinco afos de la enfermedad, antes del inicio

del tratamiento biolégico, tiene un RR de no re-
misién de 2,16 (IC 95% = 1,16-4,01) (Tabla 4).

Discusién

Este estudio descriptivo de corte transversal de
66 pacientes con AR refractaria a todos los DMAR
disponibles en forma de monoterapia o de tera-
pia combinada mostré una eficacia segun los
diferentes criterios considerados del 80% al 85%.
En el momento del corte el 45,5% de los pacien-
tes se encontraban en remisién, segin DAS 28. El
periodo para la valoracién de la eficacia no es-
tuvo programado; asi, el momento en que se lle-
vé a cabo la evaluacién varié en cada caso, con
una media de 15,83 meses (1 a 42 meses).

En los estudios clinicos aleatorizados con los
diferentes agentes biolégicos en pacientes con AR
refractaria a los DMAR tradicionales, el porcen-
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Tabla 4. Predictores de respuesta de no lograr la remisién (DAS 28)
al tratamiento con agentes anti TNF-o

Predictor Remisién 45,5% Actividad 54,5% RR (IC 95% )
DAS 28 basal

DAS28 > 5,1 16 (61,5%) 33 (84,6%) 1,37 (0,98-1,91)
DAS28 > 6,0 5 (20%) 20 (80%) 2,66 (1,14-6,20)
Edad de inicio del anti TNF

> 40 ahos 13 (32,5%) 27 (67,5%) 1,38 (0,89-2,14)
> 50 afos 6(23,1%) 20 (76,9%) 2,22 (1,03-4,77)
Duracién de la enfermedad previa al anti TNF

> 3 afos 14 (31,1%) 31 (68,9%) 1,47 (0,99-2,18)
> 5 afos 8(23,5%) 26 (76,5%) 2,16 (1,16-4,01)
> 10 afos 3(11,5%) 18 (46,2%) 4,0(1,30-12,22)

RR = Riesgo Relativo, IC = Intervalo de Confianza.

taje de pacientes que alcanzaron la remisién
varié entre un 15% y un 30%>'". En los estudios
observacionales longitudinales de grandes
cohortes de pacientes con AR refractaria con te-
rapia biolégica en la préctica clinica diaria han
demostrado que entre el 9% y el 25% de los pa-
cientes logran la remisiéon (DAS 28 < 2,6) a los
seis meses'“'"Sy un 16% al ano'.

Se identificaron como predictores de respues-
ta a los agentes biolégicos la edad de inicio del
agente biolégico, los anos de duracién de la en-
fermedad previo a la instauracién del agente bio-
l6gico y el valor medio del DAS basal. La
identificacién de los predictores de respuesta a
los anti-TNF varian segin los diferentes estudios.
Listing y sus colaboradores sefalan que el valor
basal del DAS 28 es el predictor més fuerte de
remisién. Observaron que los pacientes con un
DAS 28 basal de entre > 5,1 y 6,0 alcanzaba la
remisién a los seis meses en el 22,1%, porcentaje
que se reducia al 11,1% si el DAS 28 basal se
encontraba entre > 6,0 y 7,0. Descubrieron que
a mayor edad de los pacientes en el momento
de iniciar la terapia biolégica, menor la proba-
bilidad de alcanzar la remisién. En cuanto a la
duracién de la enfermedad, describieron que una
duracién menor de dos afos se asociaba con una
mayor probabilidad de remisién. Sin embargo,

esta asociaciéon no fue estadisticamente signifi-
cativa. Reportaron como predictores de poca pro-
babilidad de remision el haber fallado a més de
tres DMAR previos, un mayor grado de disca-
pacidad y la presencia de osteoporosis's.
Kristensen y sus colaboradores encontraron una
relacién inversa entre el valor basal del DAS 28 y
lo probabilidad de remisién. También encontra-
ron evidencia de que a mayor incapacidad se
hace menor la probabilidad de remisién'. Sin
embargo, Hyrich y sus colaboradores no encon-
traron que el valor basal del DAS 28 sea un fac-
tor predictivo de remisiéon. Tampoco encontraron
evidencia de que la edad de los pacientes en el
momento de iniciar la terapia biolégica, ni la
duraciéon de la enfermedad, se asociaran
significativamente con la remisién. Como facto-
res predictivos de poca probabilidad de remisién
sefialaron la pertenencia al sexo femenino y el
grado de incapacidad funcional. Para acumular
la fuerza de los factores predictivos independien-
tes, generaron una férmula de prediccién de la
remisién. Los pardmetros que incluyeron fueron:
el sexo, el valor basal del DAS 28, el grado de
incapacidad, el empleo de antiinflamatorios no
esteroideos, el uso concomitante de metotrexate
y el nimero de tratamientos fallidos con DMAR.
La utilidad de dicha férmula ha de ser corrobo-
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rada posteriormente'. Kristensen y sus colabo-
radores, basados en el estudio de vida real de la
base de datos sueca, sefalaron que los pacien-
tes con tratamientos biolégicos con metotrexate
tienen mayor probabilidad de remisién, al igual
que los pacientes con el uso concomitante con
otros de DMAR'. Hetland y colaboradores del
registro danés de agentes bioldégicos reconocen
como factores predictores de mala respuesta a
los anti TNF una mayor edad, un mayor grado
de incapacidad, el uso concomitante de pred-
nisolona y el mayor nimero de DMAR previos'”.

En nuestro estudio, el 27% de los pacientes en
remision utilizaba algin agente anti TNF-o0 como
monoterapia, mientras que el 14% de los pacien-
tes que no logré la remisién no se asocié con nin-
gun DMAR, diferencia no estadisticamente
significativa. El 76% de los pacientes en remisién
se encontraba en tratamiento esteroideo, en com-
paracién con el 83% de los pacientes que no logré
la remisién, diferencia que no fue estadisticamente
significativa. No se evaluaron las caracteristicas
del tratamiento con DMAR concomitante.

El empleo de los agentes anti TNF-a en los
pacientes refractarios al tratamiento convencio-
nal con multiples DMAR puede considerarse efi-
caz ya que logra un porcentaje del 45,5% de
remisién en un periodo de 16 meses. La mayor
edad de inicio de la enfermedad, el mayor tiem-
po de duracién de la enfermedad y el DAS,; més
elevado representan variables de menor respues-
ta al tratamiento biolégico. El andlisis de la res-
puesta a los agentes anti TNF-o. debe de realizarse
de forma sistematizada, preferiblemente de cada
6 a 12 meses. La capacidad de funcional y la
calidad de vida deben considerarse entre los
pardmetros de respuesta. Los DMAR concomitan-
tes al uso del agente anti TNF-a. deben ser eva-
luados y analizados.
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