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RESUMEN
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Introduccién: Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-receptor de IL-6
que ha demostrado eficacia y seguridad en artritis reumatoidea (AR).

Métodos y objetivos: Estudio observacional de cohorte en pacientes con AR moderada a seve-
ra tratados con tocilizumab con 6 meses de seguimiento. El objetivo primario fue establecer
la adherencia al tratamiento y secundariamente estudiar la efectividad y seguridad.
Resultados: Cincuenta pacientes fueron tratados con tocilizumab (86% asociados a DMAR
y 14% a monoterapia). La adherencia fue 42/50 (84%; IC 95%: 71-93%) y el porcentaje de res-
puesta luego de 6 meses segun criterios de la ACR20/50/70/90 fueron 68,2%, 40,9%, 13,6% y
9,1% respectivamente. El recuento de 28 articulaciones dolorosas (TJC28) e inflamadas (SJC28)
se redujo significativamente de 12 y 8 en el momento basal a 5y 2 a los 6 meses respectiva-
mente (p <0,001). Se observé una reduccién significativa en los parametros de evaluacién de
actividad del médico y en las evaluaciones reportadas por el paciente. No se registraron even-
tos adversos de intensidad severa ni eventos adversos serios relacionados con la medicacién.
Conclusiones: Se observé que 42/50 pacientes adhirieron al tratamiento con una respuesta
significativa en los parametros de efectividad y adecuado perfil de seguridad consistente con
los estudios publicados previamente.

ABSTRACT
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Introduction: Tocilizumab is a monoclonal antibody against IL-6 receptor that has shown
efficacy and safety in rheumatoid arthritis (RA).

Methods and objectives: Observational cohort study in patients with moderate to severe RA
treated with tocilizumab during 6 months. The primary objective was to establish the adhe-
rence of treatment and second to study its effectiveness and safety.

Results: 50 patients were treated with tocilizumab (86% in combination with DMARDs and
14% as monotherapy). The adherence to treatment was 42/50 (84%; 95% CI: 71-93%) and the
proportion of response according to ACR criteria 20/50/70/90 was 68.2%, 40.9%, 13.6% and
9.1% respectively. The 28 joint count with tenderness (TJC28) and swelling (SJC28) was signi-
ficantly reduced from 12/8 at baseline to 5/2 at 6 months respectively (p <0.001). We observed
a significant reduction in physician assessment of activity and in patient reported outcomes.
No adverse events of severe intensity or serious adverse events according to regulatory crite-
ria related to study drug were reported.

Conclusions: We observed that 42/50 patients adhered to treatment with significant respon-
se in the effectiveness parameters and adequate safety profile that are consistent with pre-
viously published studies.
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.|
Introduccién

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad reumatica créni-
ca, autoinmune de etiologia desconocida caracterizada por infla-
macién poliarticular y simétrica de pequefias y grandes articula-
ciones, con posible compromiso sistémico®.

La prevalencia e incidencia de la AR en Argentina se ubica en
el rango inferior de lo publicado internacionalmente? En uno de
los estudios realizados en una poblacién de un sistema de salud
privado de nuestro pais, la prevalencia general en > de 18 afios fue
de 0,329% (IC 95%: 0,298-0,359) con 0,464% (IC 95%: 0,417-0,510) en
mujeres y 0,123% (IC 95%: 0,093-0,152) en hombres utilizando los
criterios ACR/EULAR 20102 En otro estudio en la poblacién de la
provincia de Buenos Aires en > de 16 anos, la prevalencia (0,94%;
IC 95%: 0,86-1,02) fue similar a otras poblaciones caucésicas utili-
zando el criterio ACR 19873,

La etiologia de la AR es multifactorial donde las citoquinas
proinflamatorias, TNF alfa, IL-1p e IL-6, juegan un papel patogé-
nico relevante. Los farmacos clasicamente utilizados en el tra-
tamiento de la AR son las drogas modificadoras de la artritis
reumatoidea (DMAR, por sus siglas en inglés) que han demos-
trado reducir el dafio estructural y la progresién radiolégica. E1
metotrexato es la droga de eleccién, utilizando adicionalmente
antiinflamatorios no esteroides (AINE) para el control inicial de
la inflamacién y dolor con el uso potencial de corticoides para el
control de la actividad inicial hasta obtener el efecto pleno de los
DMAR?#5,

Los pacientes con AR activa o persistente que no han res-
pondido en tiempo adecuado (3 a 6 meses) o que no toleren los
DMAR tienen indicacién de tratamiento con agentes biolégicos®.
Los agentes biolégicos han modificado el manejo de la AR siendo
los anti-TNF alfa los primeros aprobados por las agencias regu-
latorias de los Estados Unidos/Europa y en nuestro pais. Todos
parecen tener una eficacia similar y existe una proporcién signifi-
cativa de pacientes (20-40%) que presentan una respuesta inade-
cuada a los mismos, lo que ha generado la necesidad de nuevos
agentes terapéuticos®”.

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante hu-
manizado dirigido contra el receptor de la IL-6 que ha demos-
trado su eficacia y seguridad en diversos estudios de fase III en
AR moderada a severa, incluyendo pacientes refractarios a meto-
trexato y otros DMAR e inhibidores del TNF, utilizandose asociado
a metotrexato o en monoterapia’®. El objetivo de este estudio fue
evaluar el uso de tocilizumab en el contexto de la practica clinica
habitual de la Argentina para establecer en forma primaria la ad-
herencia luego de 6 meses de tratamiento y en forma secundaria
establecer su perfl de efectividad y seguridad.

1
Material y métodos

Poblacion de pacientes: Se realizé un estudio observacional mul-
ticéntrico de cohorte en pacientes con artritis reumatoidea mo-
derada a severa tratados con tocilizumab (Actemra®) 8 mg/kg/
mes endovenoso con 6 meses de seguimiento. El estudio incluyd
pacientes con edad >18 anos con diagnostico de AR moderada a
severa de acuerdo a los criterios revisados del ACR®, con decisién
del médico de tratamiento con tocilizumab de acuerdo a la in-
dicacién aprobada. Fueron excluidos los pacientes tratados pre-
viamente con tocilizumab (m4s alla de las 8 semanas) o tratados
con otra droga en investigacién dentro de las dltimas 4 semanas
o que tengan historia de otra enfermedad autoinmune o articular
inflamatoria diferente a la AR. El estudio se realizé de acuerdo ala
regulacién vigente para estudios observacionales siendo aproba-
do por los comités de ética institucionales, y todos los pacientes
debieron dar su consentimiento informado escrito antes del in-
greso al estudio. El estudio (#ML28142) fue patrocinado en Argen-
tina por Productos Roche S.A.Q.el.

Objetivos: El objetivo primario fue determinar la adherencia al
tratamiento a través de la proporcién de pacientes que estaban
recibiendo tocilizumab a los 6 meses (24+2 semanas) y el cumpli-
miento de las recomendaciones aprobadas en el prospecto o ficha
técnica. Los objetivos secundarios fueron evaluar la efectividad a
través de los criterios de respuesta o mejoria clinica en relacién
al tiempo basal del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
20/50/70/90% de mejoria, el recuento de 28 articulaciones dolo-
rosas (TTJC28]J) e inflamadas (TS]28]), la evaluacién global de acti-
vidad del médico y por el indice clinico de actividad de la enfer-
medad (CDAI). En forma adicional se evalué la respuesta a través
de la evaluacién global de actividad, la severidad de la fatiga, el
dolor, la rigidez matinal y el cuestionario HAQ-DI reportados por
el paciente. La seguridad de la administracién de tocilizumab fue
evaluada a través de la incidencia de eventos adversos. También
como objetivo secundario se planteé describir las caracteristicas
de la poblacién tratada y los cambios de tocilizumab durante el
tratamiento.

Evaluaciones: Se recolectaron datos en tres etapas durante el
estudio: El tiempo basal (-8/+4 semanas), 12 semanas (-1/+3 se-
manas) y 24 semanas (+2 semanas). Durante las diferentes etapas
del estudio se recabaron datos basales que incluyeron datos de-
mogréficos, antecedentes de la enfermedad y tratamientos pre-
vios. Se realiz6 el recuento de 28 articulaciones dolorosas (TJC28)
e inflamadas (SJC28), la evaluacién global de actividad del médi-
co y el indice de actividad de clinica de enfermedad (CDAI) en la
etapa basal, a los 3 y 6 meses. También se evalué la respuesta a
través de la evaluacién del dolor por VAS (escala visual analoga),
rigidez matinal por VAS, fatiga, valoracién global de actividad y
el cuestionario de evaluacién de salud y discapacidad (HAQ-DI)
reportados por el paciente en la etapa basal, a los 3 y 6 meses. En
las tres etapas se recolecté informacién sistemaética de eventos
adversos serios y no serios. Todas las evaluaciones se expresa-
ron en funcién del total de los pacientes con evaluacién en cada
uno de los tiempos de recoleccién de datos del estudio. En forma
adicional se recabaron datos disponibles de laboratorio, de medi-
cacién concomitante y relevamiento de eventos adversos en cada
etapa del estudio.

Andlisis estadistico: Si bien no se realizé un célculo formal de
tamano muestral, partiendo de un estimado de 80% de adheren-
cia, un total de 50 pacientes incluidos tiene un 11% de precisién
con un nivel de confianza del 95% para el objetivo primario del
estudio. Se planificé poder reclutar 50 pacientes en un periodo de
18 meses en aproximadamente 8 centros. Se realizé un analisis
de las caracteristicas demograficas y basales de los pacientes con
estadistica descriptiva. No se realizé tratamiento especial para
los datos faltantes, no realizandose andlisis para variables con
menos del 40% de datos faltantes. En forma adicional se utiliz
estadistica inferencial exploratoria para analizar ciertos aspectos
de interés relacionados con la efectividad del tratamiento, utili-
zando el test de rangos de Wilcoxon para datos apareados en el
caso de puntajes y test de t apareado para variables continuas
analizadas antes (tiempo basal) y después del tratamiento (3y 6
meses). Se utilizé un nivel de significancia a dos colas del 5% en
todos los casos.

. __________________________________________________________________________|]
Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Entre febrero de 2012 y septiembre de 2013, se recolectaron datos de
50 pacientes en 6 centros especializados de la Argentina. Las carac-
teristicas generales de los pacientes se resumen en la Tabla 1, obser-
vandose una poblacién de edad media de 54 afios, con predominio
del sexo femenino (82% mujeres vs. 18% hombres), presentando el
63% dano estructural articular y el 95% con actividad moderada a
severa por el puntaje DAS 28, ver Tabla 1. La prevalencia de comor-
bilidades de relevancia clinica fue relativamente baja, a saber: hi-
pertension arterial 32%, diabetes 6%, trastornos vasculares mayores
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

n: 50

Edad 54+12 afos
Sexo femenino 82%
Tiempo diagnodstico de AR 10+6 afos
Factor reumatoideo positivo 95%
Anti-CCP 78%
Dano articular estructural 63%
DAS 28 (mediana y percentiles 25-75) 6,2 (5,6-6,5)
Tratamiento previo al ingreso

-DMAR 58%
-DMAR + Biolégico 38%
-Sin tratamiento 4%

AR: Artritis reumatoidea, Anti-CCP: Anticuerpos anti-péptidos
citrulinados ciclicos, DAS 28: Score de actividad de la enfermedad,
DMAR: Drogas modificadoras de la artritis reumatoidea.

(infarto/accidente cerebrovascular o isquémico transitorio) 4%, en-
fermedad pulmonar intersticial/fibrosis 4%.

Tratamientos previos

Al momento de la inclusién, solo el 4% no habian recibido tra-
tamiento previo y el 38% habia sido tratado con la combinacién
de un DMAR y un biolégico, ver Tabla 1. Un 36% de los pacientes
fueron tratados previamente en algin momento con inhibidores
de TNF-alfa (etanercept fue el utilizado previamente con mayor
frecuencia en 20% de los pacientes seguido por adalimumab en
el 16%) y un 18% habian sido tratados previamente con abatacept
y 4% con rituximab. El 32% de la poblacién total fue tratada con
uno o dos biolégicos en algin momento antes del ingreso al es-
tudio y un 6% con mas de 2 biolégicos diferentes. La causa mads
frecuente de suspensién del tratamiento bioldgico, en los 19 pa-
cientes que los estaban recibiendo antes del ingreso al estudio,
fue falta de eficacia en 13/19 (68%), evento adverso en 1/19 (5%) y
desconocida/otra en 5/19 (26%). Al analizar los DMAR previamen-
te utilizados, los tres mas frecuentes fueron metotrexato 70%,
leflunomida 24%, sulfasalazina 8%. En forma adicional, un 66%
de los pacientes fueron tratados previamente con corticoides y
un 36% con antiinflamatorios no esteroides (AINE), y un 4% con
inhibidores de la COX-2.

Tratamiento con tocilizumab

Alinicio del estudio, 43/50 (86%) recibieron tratamiento con tocili-
zumab asociado a DMAR y 7/50 (14%) como monoterapia. La dosis
mediana administrada fue de 8 mg/kg/mes por via endovenosa.
No se observaron modificaciones en la mediana de dosis recibida
(8 mg/kg) desde el inicio al final del periodo del estudio, pudiendo
la infusién ser completada en todos los pacientes (100%) luego del
inicio de la misma. Los DMAR, utilizados en asociacién con toci-
lizumab, fueron metotrexato 81%, leflunomida 28%, sulfasalazina
9% e hidroxicloroquina 7%.

Adherencia al tratamiento con tocilizumab

El objetivo primario del estudio fue determinar la adherencia al
tratamiento a través de la proporcién de pacientes que estaban
recibiendo tocilizumab a los 6 meses (24+2 semanas) del inicio
del tratamiento. Luego de 6 meses, la adherencia al tratamiento
fue de 42/50 (84%; IC 95%: 71-93%). Las causas de no adherencia
al tratamiento, luego de 6 meses, fueron eventos adversos en 2/50
(4%), falta de eficacia en 1/50 (2%) y pérdida de seguimiento en

1/50 (2%) o administracién fuera de ventana en 4/50 (8%). De los
50 pacientes que iniciaron el estudio, 41 (82%) recibieron 5 dosis
y 33 (66%) recibieron 6 dosis de tocilizumab. A los 6 meses, de los
pacientes que continuaban con el tratamiento, 32/42 (76%) reci-
bian tocilizumab asociado a DMAR y 10/42 (24%) en monoterapia.
No se observé variacién en la proporcién de pacientes que reci-
bieron tratamiento concomitante con DMAR, corticoides o AINE
al inicio y al finalizar el estudio.

Figura 1. Respuesta por criterios ACR luego de 3 y 6 meses

de tratamiento.
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ACR 20, ACR 50, ACR 70, ACR 90: Criterios de mejoria del 20%, 50%,
70% y 90% respectivamente del Colegio Americano de
Reumatologia.

Efectividad del tratamiento con tocilizumab

Se observé un incremento de la respuesta al tratamiento eva-
luada por criterios ACR 20/50/70/90 luego de los 3 y 6 meses
de tratamiento con tocilizumab (ver Figura 1). No se pudo eva-
luar la respuesta del DAS 28 dado que no se conté con los
datos suficientes para su cdlculo luego de los 3 y 6 meses de
tratamiento.

Dentro de los objetivos de evaluacién de la efectividad existen
diferentes pardmetros evaluados por el médico y por los pacien-
tes. En los de efectividad evaluados por el médico, observamos
una mejora sostenida y significativa del recuento de 28 articula-
ciones dolorosas (TJC28) e inflamadas (SJC28), la evaluacién glo-
bal de actividad del médico y el indice clinico de actividad de la
enfermedad (CDAI) (ver Tabla 2).

Tabla 2. Parametros de efectividad valorados por el médico.

Basal 3 meses 6 meses
TJC 28 12 (8-17) 5 (2-12)* 5 (2-6)*
SJC 28 8 (5-14) 2 (0-4) 2 (1-3)*
Actividad global
por médico 51 (8-75) 20 (5-60)* 12 (4-50)*
CDAI 34 (30-45) 17 (7-25) 12 (9-17)*

Medianas épercentiles 25-75), *p <0,001 en relacién al basal. TJC 28:
Recuento de 28 articulaciones dolorosas, SJC 28: Recuento de 28
articulaciones inflamadas, CDAI: Indice clinico de actividad de la
enfermedad.

Al analizar los parametros de efectividad evaluados por el pa-
ciente, observamos un efecto similar con una mejora sostenida
y significativa del dolor por VAS, rigidez matinal por VAS, fatiga
y valoracién global de actividad (ver Tabla 3). En forma adicional,
el cuestionario de evaluacién de salud y discapacidad (HAQ-DI)
mostré una reduccién >0,22 (definida como clinicamente signifi-
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Tabla 3. Parametros de efectividad valorados por

el paciente.

Basal 3 meses 6 meses
Evaluacién 80 (60-86) 40 (25-60)* 40 (25-70)*
del dolor
Evaluacién de 60 (40-90) 3 (0-40) 10 (0-50)*
la rigidez matinal
Evaluacién de la fatiga 70 (51-80) 50 (0-64)* 51 (0-70)*
Actividad global 65 (8-80) 25 (6-60)* 25 (6-60)*

por paciente

Medianas (percentiles 25-75), *p <0,001 en relacién al basal.

cativa) en el 76% y 72% de los pacientes evaluados a 3 y 6 meses,
respectivamente.

Seguridad del tratamiento con tocilizumab

Se reportaron eventos adversos en 28 (56%) de los 50 pacientes
enrolados durante el estudio. Los eventos adversos més frecuen-
temente observados (frecuencia mayor al 5%), se resumen en la
Tabla 4. Se observaron eventos adversos relacionados con la me-
dicacién en 6/50 (12%) pacientes de intensidad leve y moderado.
Los de mayor frecuencia fueron dislipidemia/hipercolesterolemia
en el 6% de los pacientes, seguidos de elevacién de las transami-
nasas (2%), trastornos gastrointestinales-dolor, distensién y he-
morragia intestinal (2%) y foliculitis (2%). No se registraron even-
tos adversos severos ni serios relacionados con la medicacién. En
2/50 pacientes (4%), se suspendi6 la medicacién por un evento
adverso (fractura de fémur y distensién abdominal/hemorragia
intestinal) y 3/50 (6%) se redujo la dosis por un evento adverso
(procedimiento quirudrgico, elevacién de transaminasas y trastor-
no gastrointestinal).

]
Discusién

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad autoinmune, cré-
nica, sistémica caracterizada por inflamacién sinovial, destruc-
cién del cartilago, erosién 6sea y manifestaciones sistémicas®. Las
citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral
alfa ylas IL 1, 6 y 17 tienen un rol fisiopatogénico relevante en el
proceso inflamatorio de la enfermedad. La IL-6 es un importante

inductor de citoquinas, tiene un rol destacado en la respuesta de
fase aguda y se sabe que es un pirégeno endégeno, por lo tanto,

Tabla 4. Eventos adversos (frecuencia >5%).

n: 50
Trastornos de laboratorio 5 (10%)
-Elevacion de transaminasas 3 (6%)
-Elevacién de triglicéridos 2 (4%)
-Elevacién de PCR 1(2%)
Infecciones 5 (10%)
Gastrointestinal 5 (10%)
-Dolor abdominal 2 (4%)
-Otros 3 (6%)
Metabélicos/dislipidemia 4 (8%)
Piel 3 (6%)
Lesiones traumatolégicas 3 (6%)

PCR: Proteina C Reactiva.

juega un papel en las manifestaciones sistémicas y constitucio-
nales de AR. La IL-6 actia estimulando neutréfilos, fibroblastos,
osteoclastos, angiogénesis y la diferenciacién de células T con-
tribuyendo asi por multiples vias al proceso inflamatorio de la
ARlDrlZ'

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante
humanizado dirigido contra el receptor de la IL-6 que esta apro-
bado para el tratamiento de la AR moderada a severa asociado
a metotrexato o en monoterapia. Dado que la poblacién de los
estudios clinicos controlados no siempre representa la poblacién
de la actividad asistencial, es muy importante poder validar la
experiencia de los ensayos clinicos en la practica clinica habitual.
Por este motivo, realizamos el presente estudio con el objetivo de
analizar el uso de tocilizumab en el contexto de la practica clinica
habitual de la Argentina para establecer en forma primaria la ad-
herencia luego de 6 meses de tratamiento y en forma secundaria
su perfil de efectividad y seguridad.

Nuestro estudio abarcé una poblacién de pacientes de edad
media, predominio de mujeres, con diagnéstico de AR moderada
a severa de acuerdo a los criterios revisados del ACR con un ele-
vado porcentaje de tratamiento previo (96%) con DMAR asociados
0 no a un biolégico y con la mayoria de los pacientes (86%) trata-
dos inicialmente en nuestro estudio en combinacién con DMAR.
La adherencia al tratamiento es un objetivo de vital importancia
asistencial que constituy¢ el objetivo primario de nuestro estudio
y resultd ser del 84% (IC 95%: 71-93%) luego de los 6 meses del
inicio del tratamiento con tocilizumab. Esta cifra es similar ala de
los inhibidores del TNF utilizados en la vida real en el tratamiento
de la AR y que han reportado porcentajes de discontinuacién del
21% a los 6 meses®. Es interesante destacar que las causas mas
frecuentes de discontinuacién en nuestro estudio, en mas de la
mitad de los pacientes que no recibieron la dosis de medicacién
en la ventana de los 6 meses, estuvieron relacionadas con razo-
nes de seguimiento de pacientes o falla en la administracién de
la medicacién dentro de la ventana de observacién del estudio y
no con falta de eficacia o eventos adversos relacionados con ella.
Esto abre la posibilidad a estrategias relacionadas con la reten-
cién de pacientes en tratamiento y que merecen futuras investi-
gaciones. En nuestro estudio, no evaluamos el potencial impacto
del acceso a la medicacién como causa de inadecuada dosifica-
cién a los 6 meses, un factor que también merece ser investigado
en estudios futuros de adherencia.

El objetivo secundario de nuestro estudio fue evaluar la
efectividad del tratamiento en el contexto de la practica cli-
nica habitual a través de diferentes pardmetros evaluados por
el médico y por los pacientes. Al evaluar el resultado del tra-
tamiento a través de los criterios de la ACR, observamos una
respuesta creciente a los 3 y 6 meses en relacién a la evalua-
cién basal. El porcentaje de respuesta luego de 6 meses segiin
los criterios de la ACR 20/50/70 fue de 68,2%, 40,9% y 13,6%
respectivamente. Si bien nuestro estudio es observacional y
por ende posee el sesgo inherente a cualquier estudio de este
tipo y con el agregado de datos incompletos en los diferen-
tes puntos de evaluacién del estudio, es relevante mencionar
que los valores observados estan en linea con los diferentes
estudios de terapia combinada con DMAR, como los estudios
LITHE*, CHARISMA®S, OPTIONS, TOWARDY, ROSE®, ACT-RAY?,
ACT STAR® que en la dosis de 8 mg/kg/mes tuvieron respues-
tas de ACR20 entre 48,7 y 71,5%, ACR 50 entre 21,4 y 44%, y de
ACR 70 entre 6,5 y 24,5%. Si bien nuestro nimero de pacientes
es pequeno y por ende el intervalo de confianza de la respues-
ta potencial es mayor, podemos observar cémo los resultados
estan en consonancia con los estudios mencionados.

En forma consistente con la respuesta observada en los crite-
rios de la ACR y tal como se ha reportado en los estudios contro-
lados con tocilizumab mencionados anteriormente, observamos
una mejora sostenida y significativa del recuento de 28 articula-
ciones dolorosas (TJC28) e inflamadas (SJC28), la evaluacién glo-
bal de actividad del médico y el indice clinico de actividad de la
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enfermedad (CDAI).

Asimismo, al analizar las evaluaciones reportadas por los
pacientes, observamos una mejoria significativa en lo refe-
rente a severidad del dolor, rigidez matinal, fatiga evaluada
por VAS asi como también la evaluacién global del paciente y
el cuestionario de evaluacién de salud y discapacidad (HAQ-
DI). Estos resultados son consistentes con estudios previos
publicados!+7:%, En el estudio LITHE se observé una reduc-
cién significativa en la evaluacién del dolor por parte del pa-
ciente mediante VAS de -26,2 mm y 23,1 mm en las ramas de
8 mg/kg y 4 mg/kg respectivamente. En el mismo estudio, el
valor de HAQ-DI mostr6 una mayor disminucién significativa
desde la visita basal a la semana 52 en los grupos de 8 mg/kg y
4 mg/kg mas MTX (-144,1 y -128,4 unidades respectivamente)
en comparacién con el grupo control de placebo + MTX (-85,1
unidades; p<0,001 en ambas comparaciones).

Ademas, en el estudio TOWARDY, 60% de los pacientes en el
grupo de tocilizumab mostraron una mejoria clinica significativa
en la funcién fisica en la semana 24 en comparacién con el 34%
de los pacientes del grupo control (definido como cambio en el
indice de discapacidad del cuestionario HAQ de >0,3).

Tal como mencionamos, nuestra poblacién de pacientes se
caracterizé por un elevado porcentaje de tratamiento previo
con DMAR asociados con agentes biolégicos, siendo la princi-
pal causa de discontinuacién de los biolégicos previos la falta
de eficacia. La efectividad a 6 meses fue similar en nuestro
estudio al estudio RADIATE que incorporé pacientes con falla
previa a biolégicos?.

Al analizar la seguridad de la administracién de tocilizumab,
observamos una baja incidencia de eventos adversos relaciona-
dos con la medicacién luego de los 6 meses de tratamiento (12%)
con una baja tasa de discontinuacién de tratamiento (4%) por
eventos adversos. Dentro de los eventos adversos més frecuentes
figuran las alteraciones de laboratorio (enzimas hepaticas y disli-
pidemia) y las infecciones, lo que es consistente con lo publicado
en estudios controlados*?%. No obstante, no observamos eventos
adversos severos o serios relacionados con la medicacidn, esto
tal vez sea por el bajo nimero de pacientes en nuestro estudio
y por una baja potencia para detectar eventos adversos menos
frecuentes.

.|
Conclusiones

Se observé que 42/50 pacientes adhirieron al tratamiento con una
respuesta significativa en los pardmetros de efectividad y ade-
cuado perfll de seguridad consistente con los estudios publicados
previamente.
]
Conflicto de intereses
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