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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad a corto plazo del tratamiento de pacientes con artritis reuma-
toide (AR) con rituximab (RTX) comparado con un anti-TNF (2 TNF) tras retirada de un primer anti-TNF.
Métodos: Estudio multicéntrico prospectivo, observacional, de practica clinica de pacientes con AR grave
refractaria a anti-TNF que recibieron RTX comparados con los que recibieron un 2 TNF. Comparacién de
las variables de eficacia y respuesta EULAR buena/moderada a los 6 meses.
Resultados: Ciento tres pacientes incluidos; 82 alcanzan seguimiento a 6 meses, 73,7% mujeres. Datos
basales grupo RTX y 2 TNF, respectivamente: 8,6 y 6,6 NAD, 8,8 y 7,5 NAI, 5,45 + 1,28 y 5,18 + 1,21 en
DAS28 (p=0,048), 41y 38,7 mmHg de VSG, y 1,2y 1,0 en HAQ. Mejoria en todos los parametros en ambos
grupos sin diferencias significativas (excepto mayor reduccién de VSG con RTX). Ausencia de efectos
adversos graves.
Conclusiones: El uso de RTX en segunda linea de terapia bioldgica tras fallo a un primer anti-TNF en
practica clinica muestra mejoria en las variables de eficacia y funcionalidad a los 6 meses, sin presentar
efectos adversos graves. Estos resultados no difieren de los observados tras el uso de un segundo anti-TNF
en el mismo escenario clinico.
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VARIAR Study: Assessment of short-term efficacy and safety of rituximab
compared to an tumor necrosis factor alpha antagonists as second-line drug
therapy in patients with rheumatoid arthritis refractory to a first tumor
necrosis factor alpha antagonist

ABSTRACT

Objective: to compare the short-term efficacy and safety of rituximab (RTX) therapy versus anti-TNF in
rheumatoid arthritis (RA) patients after discontinuation of a first anti-TNF agent.
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Methods: prospective observational multicenter study in the clinical practice setting, involving patients
with severe RA refractory to a first anti-TNF agent, who received either RTX or a second anti-TNF (2 TNF),
comparing the efficacy endpoints, EULAR response (Good/Moderate) and safety at 6 months.

Results: 103 patients enrolled, 82 completed 6-month follow-up, 73.7% women. Baseline data for RTX and
2 TNF groups, respectively: TJC, 8.6 and 6.6; SJC, 8.8 and 7.5; DAS28 score, 5.45 (+1.28) and 5.18 (+1.21)
(p=0.048), ESR, 41 and 38.7 mmHg; and HAQ, 1.2 and 1.0. Improvement was observed in all parameters,
with no significant differences (except for a more marked reduction in ESR with RTX). There were no

serious adverse events.

Conclusions: RTX use as second-line therapy after anti-TNF failure led to improvements in the efficacy
and functional variables at 6 months, with no serious adverse events. These results were comparable to
those observed in patients who used a second anti-TNF agent in the same clinical scenario.

© 2015 Elsevier Espafia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria,
autoinmune, que afecta a la poblacién espafiola con una prevalen-
cia estimada de 0,5% siendo superior en mujeres que en hombres.
Es una enfermedad crénica incapacitante con unos costes sociales y
econdémicos y unas repercusiones psicolégicas considerables, ade-
mas de la disminucién importante en la calidad de vida relacionada
con la salud de estos pacientes!. El tratamiento de la AR, desde la
aparicién de los farmacos modificadores de la enfermedad biolégi-
cos, ha avanzado en el control de la enfermedad, la mejoria de los
sintomas y la progresién del dafio articular, con un buen perfil de
seguridad?.

Dada la primera aparicién de los anti-TNF como tratamiento
biolégico (TB), estos han sido los mas ampliamente utilizados. Las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Reumatologia® avalan
tanto el posible cambio de diana terapéutica como la sustitucién de
un anti-TNF por otro. Es posible que haya pacientes en los que sea
mas interesante cambiar de diana terapéutica en lugar de cambiar
de inhibidor del TNF alfa en las sucesivas lineas terapéuticas.

Existen datos en la literatura cientifica que apoyan tanto el
cambio (switching) de un anti-TNF por otro, de forma consecu-
tiva, como el cambio de diana terapéutica, como rituximab, entre
otros, sefialando incluso una posible preferencia por este Gltimo en
pacientes seropositivos*8. Algunos de estos resultados proceden
de grandes registros observacionales, pero no de trabajos prospec-
tivos.

El objetivo de nuestro trabajo es evaluar la eficacia clinica y
seguridad a los 6 meses del inicio del tratamiento con rituximab,
comparado con un segundo anti-TNF en segunda linea de TB en
pacientes diagnosticados de AR, en practica clinica.

Pacientes, material y métodos

Estudio observacional, prospectivo, en practica clinica habitual,
postautorizacion en practica clinica en pacientes con AR (criterios
ACR 877) grave en tratamiento de segunda linea de TB, tras pre-
sentar respuesta inadecuada o intolerancia a un primer anti-TNF.
El estudio fue aprobado por el comité ético de cada centro partici-
pante y los pacientes entregaron su consentimiento informado. Un
total de 9 centros a nivel nacional y 14 reumatdlogos participaron
en el estudio, comprendiendo el periodo junio del 2009-septiembre
del 2011.

Los pacientes fueron reclutados consecutivamente y recibieron
o bien un segundo anti-TNF (2 TNF), o bien rituximab (RTX) a jui-
cio de cada investigador y de acuerdo con las recomendaciones de
la Guia de uso de terapias biolégicas de la Sociedad Espafiola
de Reumatologia®.

Variables basales y a los 6 meses (previa a la nueva infusién del
segundo ciclo de RTX):

- Edad, género, afios de evolucién de la enfermedad, causa de
retirada de primer anti-TNF (fallo primario o secundario, into-
lerancia/efecto adverso).

- Niamero de articulaciones dolorosas, nimero de articulaciones
inflamadas.

- Velocidad de sedimentacién globular (VSG) en mmHg, proteina
C reactiva (PCR) en mg/dl, factor reumatoide IgM (FR) positivo,
si titulo > 15 U/ml) y titulo mediante nefelometria, anticuerpos
anticitrulina positivo si > 20 U/ml, mediante técnica de enzimo-
inmunoanalisis.

- Disease Activity Index 28 joints (DAS28) de 3 variables inclu-
yendo VSG!0,

- Efecto adverso leve: no requiere ingreso hospitalario, resuelve
con retirada del farmaco; efecto adverso grave: requiere ingreso
hospitalario y tratamiento especifico.

- Cuestionario validado al castellano del Health Assessment Ques-
tionnaire (HAQ)''.

Se pretende comparar la respuesta clinica de RTX y de un
2TNF como segunda linea de TB en pacientes con AR a los
6 meses mediante respuesta EULAR buena/moderada’?, y mediante
la mejoria en los parametros VSG, PCR, FR y HAQ. Se evala el por-
centaje de pacientes que presentan retirada del farmaco por efecto
adverso.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico sera realizado a partir de los datos intro-
ducidos en una base de datos, realizando analisis descriptivos de
todas las variables cualitativas y cuantitativas.

Para realizar comparaciones a lo largo del periodo de estudio,
en el caso de variables continuas se utilizara el test F de Snedecor
(ANOVA) si las variables se distribuyen normalmente, o el test de
Friedman si no cumplen los criterios paramétricos. En el caso
de variables dicotémicas, se utilizara el test de Cochran.

El valor de significacién estadistica se establece en p<0,05.
Todos los andlisis se realizan con el programa estadistico SPSS 19.0.

Resultados

Se incluyé a un total de 103 pacientes, 54 en el grupo RTX y
49 en el grupo 2 TNF (23 etanercept [47%], 16 adalimumab [32%]
y 10 infliximab [20%]), las variables sociodemograficas y clinicas
principales de los cuales se muestran en la tabla 1.

La evolucién de los parametros clinicos, serolégicos y funciona-
les se representa en la tabla 2. Hubo una reduccién significativa de
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