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Efectividad y seguridad de adalimumab y etanercept en artritis
reumatoide en un hospital de tercer nivel

L. Bernal Rivera, M. D. Guerrero Aznar, A. Monzén Moreno, M. Beltran Garcia, B. Hernandez Cruz',
M. A. Colmenero?

Servicios de Farmacia y 'Reumatologia. *Subdireccion Adjunta Direccion Gerencia.
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Resumen

Objetivo: Valorar la efectividad de adalimumab vy etanercept a
los 6 y 12 meses de tratamiento mediante DAS28, criterios
EULAR (European League Against Rheumatism) y ACR (Ame-
rican College of Rheumatology) y analizar la seguridad.

Meétodo: Estudio observacional, prospectivo, durante 12
meses, de una cohorte de pacientes diagnosticados de artritis reu-
matoide, que iniciaron tratamiento con adalimumab o etanercept
en el servicio de reumatologia entre enero de 2003 y diciembre
de 2004. Se determinaron criterios DAS28, EULAR y ACR a los
6y 12 meses. Se analiz6 por intencion de tratar y se cuantificaron
las reacciones adversas.

Resultados: Se incluyeron 99 pacientes, 50 con adalimumab
y 49 con etanercept, de ellos el 30 y 20% en monoterapia. No
hubo diferencia de efectividad segin DAS28 entre ambos farma-
cos en los periodos estudiados. La respuesta EULAR para adali-
mumab a los 6 y 12 meses fue: buena 28 v 38%, moderada 40 y
36%, vy ninguna 10 y 4% y para etanercept: buena 29 y 43%,
moderada 31 vy 24% y ninguna 18 y 10%. Para adalimumab a los
6y 12 meses: ACR20: 64 y 62%; ACR50: 44 y 46%; ACR70:
22 y 26% vy para etanercept a los 6 y 12 meses: ACR20: 61 y
65%; ACR50: 41 y 45%; ACR70: 16 y 24%. Cesaron tratamien-
to en cada grupo 11 pacientes.

Conclusiones: Adalimumab y etanercept presentan similar
efectividad en nuestra poblacion. Los criterios de utilizacion pue-
den condicionar los resultados, por ello es interesante conocer la
experiencia de otros hospitales.

Palabras clave: Terapias biologicas. Artritis reumatoide. Adali-
mumab. Etanercept. Eficacia. Seguridad.
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Summary

Objective: To assess the effectiveness of adalimumab and etan-
ercept at 6 and 12 months after therapy onset using DAS28,
EULAR (European League Against Rheumatism), and ACR (Ameri-
can College of Rheumatology) criteria, and to analyze safety.

Method: A prospective, 12-month, observational study of a
patient cohort diagnosed with rheumatoid arthritis who were start-
ed on adalimumab or etanercept at the Rheumatology Depart-
ment between January 2003 and December 2004. DAS2S8,
EULAR, and ACR criteria were examined at 6 and 12 months.
An intention-to-treat analysis was performed, and adverse reac-
tions were quantitized.

Results: Ninety-nine patients were included — 50 on adalimum-
ab and 49 on etanercept. Of these, 30 and 20%, respectively,
received monotherapy. No differences in effectiveness were seen
between both drugs during the studied periods of time according to
DAS28. EULAR response to adalimumab at 6 and 12 months was:
good 28 and 38%; moderate 40 and 36%; nil 10 and 4%; regard-
ing etanercept at 6 and 12 months: good 29 and 43%; moderate
31 and 24%; nil 18 and 10%. As regards adalimumab at 6 and 12
months: ACR20: 64 and 62%; ACR50: 44 and 46%; ACR70: 22
and 26%; as regards etanercept at 6 and 12 months: ACR20: 61
and 65%; ACR50: 41 and 45%; ACR70: 16 and 24%. Eleven
patients discontinued therapy in each group.

Conclusions: Adalimumab and etanercept had a similar effec-
tiveness in our population. Criteria of use may condition results, and
thus awareness of other hospitals experience is encouraged.

Key words: Biologic therapies. Rheumatoid arthritis. Adalimum-
ab. Etanercept. Efficacy. Safety.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es un proceso inflamatorio
crénico de curso lento que origina dolor, rigidez y tume-
faccién en las articulaciones, pudiendo llegar con el tiem-
po a producir deformaciones articulares asi como diversas
manifestaciones extraarticulares, incapacidad funcional y
disminucién de la calidad de vida, lo que conlleva un alto
coste individual y social'*.
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La etiologia es desconocida. Existe una predisposicion
genética a padecer la enfermedad. Se ha comprobado que
el 66 % de los pacientes con artritis reumatoide presenta
halotipo HLA-DR4".

La prevalencia de la enfermedad en la poblacién espa-
fiola es del 0,5%, con un intervalo de confianza del 95%
(0,2 a 0,8%) y una incidencia de 15 casos nuevos por
cada 10.000 habitantes/afio”.

El tratamiento debe dirigirse a disminuir al mdximo la
actividad inflamatoria, aliviar el dolor, mantener el mejor
grado funcional y de calidad de vida, asi como evitar la
progresion de la lesion estructural articular y sus conse-
cuencias’.

Hasta ahora se habian utilizado antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), glucocorticoides y farmacos anti-
rreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME).
Debido a sus limitaciones en cuanto a toxicidad a largo
plazo y pobres resultados de eficacia, las terapias bioldgi-
cas han supuesto un planteamiento diferente y revolucio-
nario en el tratamiento de la AR.

Estas terapias van dirigidas hacia nuevas dianas, como
el factor de necrosis tumoral (TNFa) y la interleukina-
1(IL-1), ambas citoquinas son mediadoras de la inflama-
cién crénica producida en la artritis. Su mecanismo de
accién se basa en el bloqueo de dichas citoquinas pro-
inflamatorias®.

Existen dos revisiones en la Biblioteca Cochrane, una
sobre adalimumab’ y otra sobre etanercept’, en que se
evalda la eficacia y seguridad.

En la revision de adalimumab se seleccionan todos los
ensayos controlados que comparan adalimumab solo o en
combinacién con FAME, con respecto a placebo o a otros
FAME. Se incluyeron seis estudios®'* y se realizaron dos
comparaciones: la primera de adalimumab frente a place-
bo, ambos en combinacién con metotrexato o FAME y la
segunda de adalimumab frente a placebo, ambos en
monoterapia.

En la primera comparacidn, a las 24 semanas de trata-
miento, para alcanzar un ACR 20, 50 y 70, el nimero
necesario a tratar (NNT) (IC95%) fue: 3,6 (1,9 a 5,4); 3,0
(2,026,0)y 7,0 (5,02 13,0) y alas 52 semanas: 2,9; 3,1 y
5,3.

En la segunda, en monoterapia, el NNT (IC95%) a las
24 6 26 semanas para alcanzar un ACR 20, 50 y 70, fue:
5,0 (3,0a29,0); 7,0 (4,0 220,0) y 9,0 (3,0 a 38,0). En cuan-
to a reacciones adversas, en la mayoria de los estudios no
se observaron diferencias de seguridad entre los pacientes
tratados con adalimumab y los del grupo control.

En la revision de etanercept se seleccionan todos los
ensayos controlados™'®, de seis meses de duracién como
minimo, que comparaban alguna de las tres posibles
combinaciones: etanercept con metotrexato frente a
metototrexato solo; etanercept frente a metotrexato, y
etanercept frente a placebo. EI NNT para alcanzar un
ACR 20, 50 y 70 a los seis meses de tratamiento en dos
de los tres ensayos en los que se alcanzd significacion
fue: 2,3y 7.

Teniendo en cuenta los datos anteriores, el alto coste
de estos farmacos que en PVL puede superar los 12.000
euros por afo y el gran aumento de pacientes con estos
tratamientos, consideramos necesario realizar el segui-
miento de los mismos para constatar su verdadera efecti-
vidad, comprobar su adecuacién segin la evidencia dis-
ponible y obtener los resultados mas eficientes.

El objetivo principal de nuestro estudio es valorar la
efectividad de adalimumab y etanercept a los 6 y 12
meses de tratamiento mediante DAS28, criterios EULAR
(European League Against Rheumatism) y ACR (Ameri-
can College of Rheumatology) y analizar la seguridad.

METODO

Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo,
durante 12 meses, de una cohorte de todos los pacientes
diagnosticados de artritis reumatoide que iniciaron trata-
miento con adalimumab o etanercept en el Area Hospita-
laria Virgen Macarena (AHVM) entre enero de 2003 y
diciembre de 2004. La recogida de datos se llevé a cabo
en un impreso especifico, que incluyé pardmetros epide-
miolégicos, clinicos y terapéuticos del paciente.

Se recogieron los datos al inicio del tratamiento y tras
un periodo de 6 y 12 meses, a partir de los informes pro-
tocolizados de prescripcién de terapias bioldgicas y la
historia clinica. Las variables demograficas y clinicas
basales se recogen en las tablas I, IT y III.

Tabla I. Datos demograficos iniciales de los pacientes estudiados

Adalimumab Etanercept  Total
(n =50) (n=49) (n=99)

Mujeres, n (%) 29 (58) 31(63) 60 (61)
FR positivo, n (%) 31(62) 27 (55) 58 (59)
Tratamiento concomitante

con metotrexato, n (%) 21(42) 32 (65) 53 (53)
Tratamiento concomitante

con otro FAME # MTX n (%) 14 (28) 7(14) 21(21)
Tratamiento en monoterapia,

n (%) 15 (30) 10 (20) 25 (25)
Tratamiento concomitante

con corticoides, n (%) 26 (52) 21 (43) 47 (47)

Edad Media + DE
Afos evolucién

51537 453+53 482+3,2

Media + DE 12,4+1,9 99+20 112+x14
FAMEs previos usados
Media + DE 3,1+04 32+026 320,25

Los criterios de inclusién del servicio de reumatologia
que sirven de base para la prescripcion son los del con-
senso para el empleo de terapias bioldgicas de la Socie-
dad Espafola de Reumatologia’. Los pacientes deben
estar diagnosticados de artritis reumatoide segun los cri-
terios de clasificacion del Colegio Americano de Reuma-
tologia y haber sido tratados previamente al menos con
dos FAME sin respuesta adecuada y sin ningtin otro tipo
de terapia bioldgica.

L. Bernal Rivera et al. Farm Hosp 2006; 30: 223-229
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Adalimumab Etanercept Total p*
(n =50) (n=49) (n=99)

NAl inicio Media + DE 18,3+1,8 12+2,2 152 +1,5 S
NAI 6 meses 29+1,1 3,1+1,2 3,1+0,8 ns
NAI 12 meses 23+09 2,1+1,2 2,2+0,7 ns
NAD inicio Media + DE 17,2 +2,1 12+2,6 146 +1,7 s
NAD 6 meses 2,9+ 1,06 4,6 2,05 3,7+1,1 ns
NAD 12 meses 1,8+0,6 2,717 2,2+0,8 ns
EVA dolor inicio Media + DE 58,1 +6,8 68,2+ 7,0 63,2 +4,9 S
EVA dolor 6 meses 22,1+5,6 41,9+ 8,3 319+5,4 S
EVA dolor 12 meses 27,1+76 37,7 +8,4 32,2+5,7 ns
EVA salud inicio Media = DE 59,2 +6,0 62,1 +6,1 60,7 £ 4,3 ns
EVA salud 6 meses 21,9+5,7 39,1 + 8,07 30,4 +5,2 S
EVA salud 12 meses 25,6 £6,5 38274 31,6 £5,1 S
VSG inicio  Media + DE 471 +7,7 59,2 + 10,1 53,5+6,4 ns
VSG 6 meses 30,7+6,4 34,2 +8,7 32,5+5,3 ns
VSG 12 meses 259+5,5 30,8+9,4 28,3+5,3 ns
PCR inicio Media + DE 29,3+ 10,0 34,7 £ 10,9 32+74 ns
PCR 6 meses 10,7 +4,5 9,98 + 4,1 10,3 + 3,08 ns
PCR 12 meses 11,654 7,1+3,3 95+3,2 ns

NAI,NAD: n° articulaciones tumefactas y dolorosas: basados en 28 articulaciones??; EVA: escala visual analégica de dolor y de salud global?'%; VSG:

velocidad de sedimentacion globular?; PCR: proteina C reactiva®.

*significacion bilateral, no se han asumido varianzas iguales: s: significacion estadistica; ns: no significacion estadistica.

Tabla Ill. DAS28 de la poblacién estudiada al inicio y a los 6y 12 meses de tratamiento

Adalimumab Etanercept Total p*
(n =50) (n=49) (n=99)

DAS 28 global inicio Media + DE 6,7+0,3 6,3+04 6,5+0,3 ns
Con metotrexato 6,7 0,5 6,2+0,4 6,4+04
Sin metotrexato 6,5+0,7 57+09 6,3+0,6

DAS 28 global 6 meses  Media + DE 3,704 4,0+0,5 3,8+04 ns
Con metotrexato 3,6+0,8 39+1,6 3,7+0,8
Sin metotrexato 4,1+0,5 4,0+0,6 40+04

DAS 28 global 12 meses Media + DE 3,4+04 35+04 3,4+0,4 ns
Con metotrexato 35+1,0 33+1,7 3,4+08
Sin metotrexato 3,6+0,5 3,6+0,5 36+04

*significacion bilateral, no se han asumido varianzas iguales: s: significacion estadistica; ns: no significacion estadistica.

Se incluyeron en nuestro estudio todos los pacientes
con artritis reumatoide activa que habian sido tratados
anteriormente al menos con dos FAME sin respuesta ade-
cuada y que comienzan tratamiento por primera vez con
adalimumab o etanercept en el servicio de reumatologia
del AHVM entre enero de 2003 y diciembre de 2004.
Quedan excluidos de este estudio todos aquellos pacien-
tes que habian recibido anteriormente tratamiento con
algtin tipo de terapia biolégica.

Se define ineficacia al tratamiento con terapia biol6gi-
ca cuando el paciente no presenta respuesta terapéutica
en las primeras 16 semanas y abandono cuando no logra
completar el periodo de seguimiento.

Los farmacos objeto de estudio fueron:

—Adalimumab (Humira®): anticuerpo monoclonal
completamente humanizado antagonista del TNFa, a
dosis de 40 mg subcutdneo cada dos semanas'’.

—FEtanercept (Enbrel®): proteina humana recombinan-
te, compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis

L. Bernal Rivera et al. Farm Hosp 2006; 30: 223-229

tumoral y la porcién Fc de la IgG1 humana. Es un inhibi-
dor competitivo de la unién del TNF a sus receptores de
superficie celular, a dosis de 25 mg, subcutdneo dos
veces por semana'®.

Ambos farmacos pueden emplearse solos 0 en combi-
nacidn con otros antirreumaticos de accion lenta.

Criterios de respuesta al tratamiento

Para evaluar la respuesta al tratamiento se utiliz6 el
Disease Activity Score basado en 28 articulaciones
(DAS28), los criterios de respuesta de la EULAR y los
criterios de respuesta ACR.

—DAS28 es un indice global de actividad de la enfer-
medad que incluye cuatro pardmetros: nimero de articu-
laciones dolorosas sobre un global de 28 (TEN28);
numero de articulaciones tumefactas (SW28); velocidad
de sedimentacién globular (VSG); y valoracion global de
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la enfermedad por el paciente (GH). Para su cdlculo se
utiliza la férmula: DAS28 = 0,56 VTEN28 + 0,28 VSW28
+ 0,70 In (VSG) + 0,014 (GH). E1 DAS28 se puntta de 0
a 11, donde O significa ausencia de actividad y 11 maxi-
ma actividad.

—Criterios EULAR: en 1996, la EULAR propuso un
indice de mejoria de la enfermedad clasificdndola en tres
situaciones: ninguna, moderada y buena®. Este indice
compuesto tiene la ventaja de ser reproducible en la prac-
tica clinica habitual y se obtiene de medir la diferencia
entre el valor del DAS28 al inicio y al final del tratamien-
to, y el valor absoluto de la puntuacidn final del DAS28.

El célculo de los criterios EULAR se basa en el
DAS28 y tiene en cuenta el grado de mejoria asi como la
situacion actual del paciente (Tabla IV).

Tabla IV. Criterios de mejoria de la EULAR basados en el DAS

Valor final Cambio de DAS28 respecto
de DAS28 al valor basal
> 1,2 >0,6<1,2 <06
DAS28 < 3,2 Buena Moderada Ninguna
DAS28 > 3,2 Moderada Moderada Ninguna
y<5,1
DAS28 > 5,1 Moderada Ninguna Ninguna

—Criterios de respuesta ACR: fueron desarrollados
por el American College of Rheumatology para evaluar la
mejoria en ensayos clinicos controlados de pacientes con
artritis reumatoide y designan el porcentaje de mejoria
alcanzada en el nimero de articulaciones inflamadas (de
66 posibles), dolorosas (de 68 posibles)”* y en al menos
tres de los cinco criterios siguientes:

—EVA (escala visual analdgica) de actividad evaluada
por el paciente (0 = sin actividad, 100 = actividad mixima).

—EVA de actividad evaluada por el médico (0 = sin
actividad, 100 = actividad maxima), EVA de dolor (0 =
ausencia de dolor, 100 = dolor maximo).

—Alguno de los reactantes de fase aguda: VSG en
mm/h o PCR (proteina C reactiva) en mg/I*.

—Alguna medida de funcién fisica, casi siempre el
cuestionario de incapacidad HAQ (Health Assessment

Questionaire) (0 = sin limitaciones en la funcién fisica, 3
= limitacion maxima).

Una mejoria igual o superior al 20% en dichas varia-
bles indica ACR 20, una del 50% indica ACR 50 y una
del 70% indica ACR 70.

Se realizé un andlisis descriptivo para todas las varia-
bles en el periodo basal y tras 6 y 12 meses de tratamien-
to (Tablas II y III).

Para el andlisis estadistico se utilizo el programa
SPSS® version 10.0 para Windows. El andlisis descripti-
vo de las variables se realiz6 segun su cardcter, las varia-
bles cuantitativas se expresan como media aritmética e
intervalo de confianza al 95% y las variables cualitativas
como frecuencia y porcentaje. Los datos fueron analiza-
dos por intencién de tratar, incluyendo a todos los pacien-
tes iniciales del estudio que recibieron al menos una dosis
de adalimumab o etanercept.

Las reacciones adversas durante el periodo de segui-
miento fueron identificadas por el reumatdlogo, todas
ellas en los primeros 6 meses de tratamiento, notificadas
al servicio de farmacia y posteriormente al Centro Anda-
luz de Farmacovigilancia tras imputar la relacién de cau-
salidad segtn el algoritmo de Naranjo”. Las reacciones
adversas mds graves (Tabla V) obligaron a la suspension
del tratamiento con el farmaco.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 99 pacientes con AR, 50 se
trataron con adalimumab y 49 con etanercept, en su mayo-
ria eran mujeres, en la quinta década de la vida, con factor
reumatoide positivo (FR+), de larga evolucién (11,2 + 1,4
afios de media), que habian recibido al menos 3 FAME
previos, la mayoria con metotrexato y la mitad en trata-
miento con corticoides (Tabla I). En las tablas I y III se
muestran las variables clinicas de la poblacién al inicio
del tratamiento y su evolucién a los 6 y 12 meses. Inicial-
mente, los pacientes presentaban una elevada actividad de
la enfermedad, tanto por los recuentos articulares, evalua-
ciones realizadas por los pacientes, por el médico, los
reactantes de fase aguda y el indice compuesto DAS28.
En el estudio comparativo entre los pardmetros clinicos de

Tabla V. Reacciones adversas mas graves identificadas durante el periodo de seguimiento 2003-2004

Adalimumab
Efecto adverso n° (%)

Etanercept
Efecto adverso n° (%)

Urticaria con broncoespasmos 2
— Gastroenteritis infecciosa y deshidratacion 1
— Lupus like 2
1
1
1

Vasculitis leucocitocléstica generalizada
Artritis séptica en codo
Alteraciones cutaneas inespecificas

— Dermatitis numular 1( )
— Prurito generalizado 1( )
— Fallo cardiaco con broncoespasmos 1(2,04)
— Infecciones respiratorias 1( )
— Insuficiencia cardiaca 1( )
— Fiebre, taquicardia, disnea, edema de

miembros inferiores 2(4,08)
— Neumonia 1(2,04)
— Varicela 1(2,04)

L. Bernal Rivera et al. Farm Hosp 2006; 30: 223-229
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los pacientes antes de recibir el tratamiento y a los 6
meses, se obtienen diferencias estadisticamente significa-
tivas (p < 0,05) en todos los parametros clinicos evalua-
dos, al igual que ocurre cuando se comparan las variables
a los 12 meses. Se encontrd que no hay diferencia esta-
disticamente significativa entre adalimumab y etanercept
en la mayoria de las variables analizadas al inicio, excep-
to en el nimero de articulaciones tumefactas, dolorosas y
escalas visuales analdgicas donde p < 0,05. Cuando com-
paramos los resultados a los 6 y 12 meses encontramos
diferencia significativa en las escalas visuales analdgicas
de dolor y salud, en el resto de los pardmetros no hay
diferencias con significado estadistico. No encontramos
diferencia en DAS28 al inicio ni en los periodos de com-
paracién. En la tabla VI se presenta la respuesta al trata-
miento segtn los criterios de la EULAR basados en el
DAS28 alos 6 y 12 meses y en la tabla VII se incluye la
respuesta al tratamiento y el porcentaje de pacientes que
alcanzé ACR 20, ACR 50y 70 a los 6 y 12 meses anali-
zados por intencién de tratar.

Tabla VI. Criterios de respuesta EULAR segin DAS28 alos 6y 12
meses de tratamiento

Buena Moderada  Ninguna
respuesta respuesta  respuesta

Adalimumab 6 meses 14 (28%) 20 (40%) 5(10%)
Adalimumab 12 meses 18 (38 %) 19 (36%) 2 (4%)

Etanercept 6 meses 14 (28,5%) 15(30,6%) 9(18,3%)
Etanercept 12 meses 21 (42,8%) 12 (24,4%) 5(10,2%)

En el periodo de seguimiento, hubo 11 abandonos en el
grupo de adalimumab y 11 en el de etanercept. Los princi-
pales motivos fueron: reacciones adversas (8 con adalimu-
mab y 9 con etanercept), ineficacia del tratamiento (3 con
adalimumab y 1 con etanercept) con posterior cambio de
terapia bioldgica o desconocidos en 1 caso con etanercept.

En la tabla V se describen las reacciones adversas mas
graves ocurridas durante el periodo de seguimiento que
obligaron la suspensién del tratamiento.

DISCUSION

Este estudio permite extraer conclusiones en cuanto a
la efectividad de adalimumab y etanercept en nuestro
hospital. Para el seguimiento de la efectividad encontra-
mos limitaciones metodoldgicas: aunque hemos incluido
a todos los pacientes sin tratamiento previo con terapia
bioldgica, la muestra es pequefia, la asignacién a cada
grupo no ha podido ser aleatoria pues se trata de un
seguimiento, ni hemos utilizado una poblacién control.

La mayor parte de los pacientes en tratamiento con
adalimumab procedian del ensayo clinico REACT*
(92,3%) (estudio en fase IV, abierto, con seleccién aleato-
ria, multicéntrico, para valorar la seguridad y eficacia del
adalimumab afiadido al tratamiento antirreumdtico habi-
tual en pacientes con AR activa), con periodo de inclu-
sién entre enero de 2003 y enero de 2004, y seguimiento
de 3 a 6 meses como minimo, que finaliz en abril de
2004. A pesar de lo anterior, las caracteristicas de inclu-
sién son similares a las utilizadas en nuestro hospital para
etanercept, por lo que se pueden tratar los datos de la mis-
ma forma en ambos grupos.

El comportamiento clinico en cuanto a la forma de
diagnéstico, tratamiento y seguimiento ha sido el mismo
en pacientes sometidos o no a ensayo clinico. El periodo
de seguimiento en este estudio fue de 12 meses, mucho
mayor que en el ensayo REACT. Los pacientes estudia-
dos en tratamiento con etanercept no estaban incluidos en
ningin ensayo.

El niimero de pacientes en monoterapia fue mayor en
el grupo de etanercept asi como el porcentaje en trata-
miento concomitante con metotrexato. Ha sido mads

Tabla VIL. Criterios de respuesta ACR 20, 50y 70 a los 6 y 12 meses de tratamiento

ACR 20 ACR 50 ACR 70

Adalimumab 6 meses (39) 64,0% 44,0% 22,0%
Adalimumab con metotrexato (19) 76,1% 57,1% 23,8%
Adalimumab mas FAME (11) 64,2% 42,8% 28,5%
Adalimumab sin metotrexato (9) 40,0% 26,6% 13,3%
Adalimumab 12 meses (39) 62,0% 46,0% 26,0%
Adalimumab con metotrexato (19) 71,4% 57.1% 28,5%
Adalimumab mas FAME (11) 57.1% 57.1% 33,3%
Adalimumab sin metotrexato (9) 40,0% 20,0% 13,3%
Etanercept 6 meses (38) 61,2% 40,8% 16,3%
Etanercept con metotrexato (28) 68,7 % 43,7% 15,6%
Etanercept méas FAME (5) 42,8% 28,5% 14,2%
Etanercept sin metotrexato (5) 50,0% 40,0% 20,0%
Etanercept 12 meses (38) 65,3% 44,8% 24,4%
Etanercept con metotrexato (28) 71,8% 46,8% 25,0%
Etanercept méas FAME (5) 57.1% 42,8% 28,5%
Etanercept sin metotrexato (5) 60,0% 40,0% 20,0%
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empleada la asociacion de adalimumab con otros FAME
diferentes a MTX, ya que en el ensayo del que procedian
se permitia como tratamiento concomitante cualquier
FAME.

En el andlisis del grupo de tratamiento de adalimumab
en terapia combinada con metotrexato, la respuesta encon-
trada segun criterios ACR 20, 50y 70, a los 6 meses de tra-
tamiento, parece ser similar a la obtenida en la bibliografia
63,2-66,6%; 39,1-53,9%, y 20,7-23,8%*'°, un ACR 20
algo superior. Sin embargo, a los doce meses de tratamien-
to, obtenemos resultados aparentemente superiores a los de
la bibliografia (58,9%; 41,5%, y 23,1%)’.

En el grupo de tratamiento de adalimumab en monote-
rapia, los resultados obtenidos son similares a los de la
bibliografia (46; 22,1; y 12,4%)". No hemos encontrado
ensayos a los 12 meses con estas caracteristicas para
poder comparar este resultado.

En etanercept en terapia combinada con metotrexato
sucede igual®. A los 12 meses no encontramos datos
comparables, y en monoterapia, los resultados a los 6 y
12 meses son muy similares a la bibliografia (59; 40; y
15%)".

Siempre obtenemos mejor respuesta en la asociacion
de terapias bioldgicas con metotrexato, esto desaconseja-
ria su uso en monoterapia, tal como se expresa en la
bibliografia, salvo en situaciones especiales.

Los resultados obtenidos coinciden con los mejores
resultados de los ensayos clinicos publicados. Se deben
considerar teniendo en cuenta que son consecuencia de la
atencioén en la prictica clinica habitual y obedecen al
seguimiento de los pacientes en una consulta monografi-
ca de terapia bioldgica por dos reumatdlogos con expe-
riencia, en estrecho seguimiento y vigilancia.

La no obtencién de diferencia significativa en DAS28
inicial ni en los periodos de seguimiento en ambos grupos
(adalimumab y etanercept) evidencian la no diferencia de
efectividad medida mediante este criterio de ambos trata-
mientos en nuestro hospital. Tras el tratamiento con adali-
mumab y etanercept (en el total de pacientes, con y sin
metotrexato), segin los criterios EULAR, los resultados
también son similares. Hemos de tener en cuenta que el
porcentaje de pacientes en monoterapia en el grupo de
etanercept, superior en un 10% al de adalimumab, podria
favorecer los resultados de este ultimo. El porcentaje de
no respondedores en los grupos de adalimumab y etaner-
cept segun criterios EULAR fue 10 vs. 18% a los 6 meses
y 4 vs. 10% a los 12 meses. De igual forma, obtenemos
que no logra alcanzar ACR 20 un porcentaje similar a los
6y 12 meses (36 vs. 38,98% y 38 vs. 34,75%).

Es muy importante la seleccion de la herramienta para
medir los resultados, actualmente no hay un método uni-
forme para ello, se utilizan DAS28, criterios EULAR y
ACR. El inconveniente de los criterios de respuesta ACR
es que es dificil hacer el célculo en la consulta médica
por su complejidad. Alcanzar un ACR 20 representa poco
para el paciente y el médico, en cambio el ACR 50 ya se
considera mejoria objetiva y el ACR 70 representa para

ambos un estado casi perfecto de remisién o ausencia de
enfermedad. Debido a su dificultad de calculo, los crite-
rios de mejoria ACR s6lo se emplean en ensayos clinicos.
Los criterios EULAR son reproducibles y se recomienda
su empleo en la préctica. Parece ser que los criterios
EULAR de buena respuesta son similares a la respuesta
ACR 70 y los de respuesta moderada a la respuesta
ACR 50, aunque no existen estudios que demuestren
esto. Es importante decidir en base a estos pardmetros
cudndo se debe realizar el cambio a otro tratamiento en
pacientes no respondedores y por ello, conocer la equiva-
lencia real entre criterios EULAR y ACR.

Segtin la actualizacién del consenso de la SER’ y dado
el alto coste del farmaco anti-TNF, es razonable conside-
rar la suspensiéon o cambio de tratamiento si no se ha
alcanzado el objetivo terapéutico DAS28 < 3,2 tras 4-6
meses de tratamiento y después de haber agotado todas
las posibilidades de mejoria, tales como incremento de
FAME o empleo de corticoides.

Los eventos adversos mds frecuentes encontrados en la
bibliografia de ensayos clinicos son: reaccion en el lugar
de inyeccion, infecciones del tracto superior, cefaleas y
nduseas. Son similares a las ocurridas durante nuestro
estudio (Tabla V).

No existe hasta la fecha ningtin andlisis comparativo
directo entre los anti-TNF comercializados.

En este estudio se analiza la evidencia que apoya las
ventajas de estos farmacos y se aportan datos basales y de
efectividad, que pueden ser utiles en la toma de decisio-
nes en nuestro entorno. Se observan mejorias significati-
vas (p < 0,05) en todos los pardmetros clinicos evaluados
a los 6 y 12 meses, similares para ambos farmacos, lo
cual cofirma, en las condiciones habituales, que estos
nuevos tratamientos son una alternativa terapéutica para
pacientes cuyas vias convencionales de farmacoterapia se
habian agotado.

No hemos encontrado andlisis de efectividad para com-
parar nuestros datos, sélo estudios de utilizacion**, de ahi
el interés de fomentar la investigacion en este sentido.

Seria enriquecedor disponer de estudios multicéntri-
cos, pero resultaria dificil obtener resultados vélidos en
términos de respuesta que permitan la comparacién con
los estudios publicados. La metodologia es complicada,
ya que es importante la monitorizacién de los pacientes y
una informacion que no siempre estard disponible para el
calculo de las variables de desenlace.

En cuanto a directrices de utilizacién de estos medica-
mentos, ademas del consenso de la SER, en el Servicio
Andaluz de Salud (SAS) se ha constituido una comisién
central® con comités locales dependientes, para la racio-
nalizacion de la politica de terapias bioldgicas en Reuma-
tologia.

En conclusion, etanercept y adalimumab presentan
similar efectividad en nuestra poblacién. Es necesaria la
prescripcidon adecuada de anti-TNF y el seguimiento de
los pacientes en la practica clinica con medidas de desen-
lace especificas, para diferenciar a corto plazo (4-6
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meses) a pacientes que responden y por tanto se benefi-
cian del tratamiento de aquellos no respondedores seglin
criterios de respuesta de la EULAR o ACR.

También seria util evaluar mediante un estudio clinico

con disefio apropiado, qué indicador debe utilizarse en la
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