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Resumen

Abatacept (ABA) es una proteina de fusion que inhibe la sefal coes-
timulatoria del linfocito T y esta indicado en pacientes con artritis
reumatoidea (AR) y artritis crénica juvenil moderada a severa sin res-
puesta a metotrexato (MTX). ABA ha demostrado su eficacia y segu-
ridad en numerosos estudios controlados, doble ciego, randomizados
en poblaciones seleccionadas. La incidencia de eventos adversos en
estos estudios oscila entre 80 y 400 por 100 pacientes ano. El objeti-
vo del presente estudio fue evaluar la seguridad de ABA en pacientes
con AR no seleccionados de la vida real.

Material y métodos: Se incluyeron en forma consecutiva todos los
pacientes con AR (criterios ACR'87) de 4 centros de reumatologia que
hubieran recibido al menos 1 dosis de ABA. Se consignaron datos
socio-demograficos, caracteristicas clinicas de la enfermedad, ni-
mero de infusiones, dosis, y medicacion concomitante. Se evaluaron
todos los eventos adversos y se determing la severidad y causalidad.
Se consideraron las causas de suspension del tratamiento.

Andlisis estadistico: Se evalud la incidencia de eventos adver-
s0s/100 pacientes afio de tratamiento, las variables categdricas fue-
ron comparadas por Chi cuadrado y las continuas por test de Student
0ANOVA.

Resultados: Se incluyeron 184 pacientes, 155 (84,2%) eran mujeres
con una mediana de edad de 56 afios (RIC 48-64) y una mediana
de tiempo de evolucion de la enfermedad de 13 afios (RIC 8-18). El
94,7% de los pacientes eran FR positivo y el 82% presentaron ero-
siones. EI 90% recibian DMARs concomitantes, siendo MTX la mas
frecuente (76,5%). En el 67% de los casos ABA fue el primer agente
bioldgico utilizado y 23% habian recibido previamente al menos un
anti-TNF. La mediana de tratamiento con ABA fue de 24 meses (RIC
11-34) y la mediana de infusiones de 23 (RIC 10-34). La incidencia de
eventos adversos (EA) de cualquier tipo fue de 46,18/100 pacientes
(pts) afio, siendo los mas frecuentes: infecciones 27,3/100 pts afio y
reacciones a la infusion 8,6/100 pts afo. El resto de los EA fueron me-
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Summary

Abatacept (ABA) is a fusion protein that inhibits the T cell costimula-
tory signal and is indicated in patients with moderate to severe Rheu-
matoid Arthritis (RA) and Juvenil Idiopathic Arthritis, not responding
to methotrexate. ABA has demonstrated eficacy and security in sev-
eral controlled, double-blind, randomized studies in selected popula-
tions. The objective of the present study was to evaluate security of
ABA in patients with RA in the real life.

Material and Methods: Consecutive patients with RA (ACR'87 clas-
sification) from 4 rheumatology centers that received at least one in-
fusion of ABA were included. Socio-demographic data, disease char-
acteristics, number of infusions, dosis, and concomitant medications
were registered. All Adverse Events (AE) were evaluated and severity
and causality were determined. Causes of treatment discontinuation
was also considered.

Statistical analysis: Incidence of AE per 100 patient-years was
evaluated, categorical variables were compared by Chi? and con-
tinuous variables by Student T-test or ANOVA.

Results: 184 patients were included, 155 (84.2%) were female, me-
dian age was 56 years (IQR 48-64) and median duration of disease
was 13 years (IQR 8-18). 94.7% of the patients were rheumatoid
factor-positive and 82% had erosive disease. 90% were treated
with concomitant DMARDs, methotrexate being the most frequent
(76.5%). In 67% of the patients ABA was the first biologic agent
used, and 23% had previously received at least one anti-TNF. Me-
dian duration of treatment with ABA was 24 months (IQR 11-34) and
median number of infusions was 23 (IQR 10-34). Incidence of all AE
was 46.18 per 100 patient-years, being the more frequents: Infec-
tions (27.3 per 100 patient-years), and infusion reactions (8.6 per
100 patient-years). The most frequent infection was upper airway
disease and no oportunistic infections or tuberculosis were detected.
46 patients stopped treatment with ABA, 18 due to lack of efficacy,
14 for not being provided by the health system, 8 for AE and 6 for
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nores a 5/100 pts afio. Las infecciones mas frecuentes fueron de vias
aéreas superiores, no se observaron casos de tuberculosis, ni otras
infecciones oportunistas severas. 46 pacientes suspendieron ABA, 18
por falta de eficacia, 14 por falta de suministro relacionado con el
pagador, 8 por eventos adversos y 6 por otras causas. La incidencia
de EA infecciosos se asocid con mayor edad, pero no con sexo, uso
concomitante de esteroides o DMARs.

Conclusion: En esta cohorte de pacientes con AR de la vida real, la
incidencia de eventos adversos a abatacept fue menor que la obser-
vada en los estudios controlados.

Palabras clave: Abatacept, seguridad, eventos adversos.

other causes. Incidence of infectious AE was associated with in-
creasing age, but not with gender or concomitant use of DMARDs
or corticosteroids.

Conclusion: In this cohort of rheumatoid arthritis patients of the
daily practice, the incidence of adverse events related to abatacept
was less than the observed in controlled studies.

Key words: Abatacept, safety, adverse events.

Introduccion

La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad créni-
ca que afecta principalmente a las articulaciones y que sin
tratamiento, librada a su historia natural, puede llevar rapi-
damente a la discapacidad por dafio articular irreversible.
Actualmente existen numerosos tratamientos efectivos
para controlar la actividad inflamatoria de la AR y evitar
asi la progresién de la discapacidad. En la dltima década
surgieron dentro de estos tratamientos los modificadores
de la respuesta bioldgica, que han tenido un alto impacto
en el control de la enfermedad. Dentro de este grupo se
encuentra el abatacept, el cual es una proteina de fusién so-
luble constituida por el dominio extracelular del antigeno 4
asociado a los linfocitos T citotéxicos humanos (CTLA-4)
unido a la porcién Fe modificada de la inmunoglobulina G1
(IgG1) humana'. Esta molécula tiene la capacidad de unirse
a los receptores coestimuladores de las células presentado-
ras de antigenos CD80 y CD86, y de esta manera inhibir
la coestimulacién necesaria para activar a los linfocitos T
CD4 positivos, a los cuales se les conoce su rol patogéni-
co en la AR. El abatacept estd indicado en el tratamiento
de la AR y Artritis Idiopatica Juvenil (AI]) poliarticular,
moderadas a severas. El abatacept se administra mediante
infusién endovenosa durante 30 minutos al d{a 0, 14 y 28,y
luego cada 28 dias a una dosis de 500 mg para personas con
peso menor a 60 kg, 750 mg para personas entre 60 y 100
kg, y 1000 mg para personas con mds de 100 kg de peso cor-
poral. El abatacept ha demostrado su eficacia y seguridad
en numerosos estudios controlados, doble ciego, randomi-
zados en poblaciones seleccionadas**. Sin embargo, estas
poblaciones estrictamente selectas de estudios de investiga-
cién no siempre reflejan las caracteristicas generales de los
pacientes en la vida real. Por dicho motivo, el objetivo del
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presente estudio fue evaluar la seguridad de abatacept en
pacientes con AR no seleccionados de la prictica cotidiana.

Material y métodos

Se incluyeron en forma consecutiva todos los pacien-
tes con Artritis Reumatoidea (segin criterios ACR’87)
de 4 centros reumatoldgicos, que por indicacién de su
reumatdlogo iniciaron tratamiento con abatacept. Se
consignaron datos socio-demogréficos, caracteristicas
clinicas de la enfermedad, nimero de infusiones, dosis, y
uso de Drogas Modificadoras de la AR (DMARs) y cor-
ticoides concomitantes. Se evaluaron todos los eventos
adversos y se determiné la severidad y causalidad. Los
eventos adversos fueron clasificados segtin las siguientes
categorias: reacciones infusionales, trastornos gastroen-
teroldgicos, trastornos hematoldgicos, inmunogenicidad,
neoplasias e infecciones. Se consideraron las causas de
suspension del tratamiento. Para el andlisis estadistico se
evalué la incidencia de eventos adversos ¢/100 pacientes
afio de tratamiento en forma global y para cada catego-
ria de evento adverso. Se evaluaron las variables asociadas
a eventos adversos (las categdricas fueron comparadas
por Chi cuadrado y las continuas por test de Student o
ANOVA). Se estim0 la supervivencia acumulada del tra-
tamiento mediante curva de Kaplan-Meier. Se realizé
anilisis de regresién logistica multiple para determinar
factores asociados a desarrollo de infecciones. Se conside-
ré significativa una p <0,05. Se utiliz6 software SPSS v.15.

Resultados

Se incluyeron en total 184 pacientes de cuatro centros reu-
matoldgicos, cuyas caracteristicas generales se describen
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Sexo Femenino, n (%) 155 (84,2%) Bronquitis 20%
Edad, m (RIC) afios 56 (48-64) Faringitis / Laringitis 19%
Tiempo evolucion enfermedad, m (RIC) afios 13 (8-18) Cistitis 13%
Factor reumatoideo positivo, n (%) 173 (94%) Celulitis 9%
Enfermedad erosiva, n (%) 149 (81%) Influenza 8%
Tratamiento con corticoides, n (%) 120 (65%) Herpes simple 5%
Tratamiento con DMARs, n (%) 165(90%) Sinusitis 4%
Metotrexato 76,5% Erisinel .
Leflunomida 4,4% risipela 4%
Combinacion 6% Absceso cutaneo 4%
Tratamiento bioldgico previo, n (%) 61(33%) Otitis 4%
Un anti-TNF 23,1%
Dos anti-TNF 7,7% Herpes zoster 3%
Otros 2h Neumonia 3%
Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes. Divericulitis 3%
en la Tabla 1. La mediana de tiempo de tratamiento con Brote de HPY %

abatacept fue de 24 meses (Rango Inter-Cuartilo (RIC)
11-34), con una mediana de infusiones de 23 por pacien-
te (RIC 10-34). Todos los pacientes recibieron la dosis
indicada acorde al peso en cada infusién. El tiempo de
seguimiento de la cohorte fue de 443,85 pacientes-afios.
Durante este tiempo se registraron 205 eventos ad-
versos probable o posiblemente asociados al abatacept.
Estos se desarrollaron en un 50,5% de los pacientes de la
cohorte, no habiendo experimentado eventos adversos el
porcentaje restante. La incidencia de eventos adversos fue
de 46,18 eventos adversos cada 100 pacientes-afio de tra-
tamiento. La incidencia de eventos adversos serios fue de
2,77 cada 100 pacientes-afio. En la Figura 1 se muestra el
porcentaje de eventos adversos segtin categoria, donde se
observa que gran parte de los mismos fueron infecciones.
La incidencia de infecciones fue de 27,3 cada 100 pacien-
tes-afio. En la Tabla 2 se describen las infecciones mds

frecuentemente registradas. Las reacciones infusionales
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Figura 1. Porcentaje de eventos adversos segun tipo de evento.

tuvieron una incidencia de 8,6 cada 100 pacientes-afio. En
la Tabla 3 se describen las reacciones infusionales mas fre-
cuentes.
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Tabla 2. Tipos de infecciones registradas segtin frecuencia.

Con menor frecuencia se observaron trastornos gas-
trointestinales (incidencia de 4,3 cada 100 pacientes-afio),
reacciones de inmunogenicidad (incidencia de 2,9 cada 100
pacientes-afio), trastornos hematoldgicos (incidencia de
1,8 cada 100 pacientes-afio) y neoplasias (incidencia de 0,5
cada 100 pacientes-afio). Los trastornos gastrointestinales
miés frecuentes fueron dispepsia, dolor abdominal, dlce-
ras orales y diarrea. Las reacciones de inmunogenicidad
mads frecuentes fueron psoriasis, dermatitis psoriasiforme
y formacién de autoanticuerpos. Los trastornos hemato-
légicos mds frecuentes fueron leucopenia, neutropenia,
linfopenia y anemia. Se observaron 2 casos de neoplasias
de los cuales uno fue céncer de piel no melanoma y otro

Hipertension arterial 20%
Nauseas 20%
Hipotension arterial 17%
Urticaria / prurito 17%
Rash cutaneo 10%
Irritacion de vias aéreas 7%
Cefalea 3%
Fiebre 3%
Mareos 3%

Tabla 3. Reacciones infusionales registradas segun frecuencia.

fue cincer no clasificado. Durante el seguimiento 3 pa-
cientes murieron por causa no relacionada al tratamiento,
segin los investigadores.

Durante el periodo de observacidn, 46 pacientes (25%
de la cohorte) suspendieron el tratamiento con abatacept.
En la Figura 2 se muestran las causas de suspension del
tratamiento. Se destaca que solo un 17% de los pacientes
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Figura 2. Motivos de suspension de tratamiento con abatacept
sobre 46 pacientes de la cohorte.
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Figura 3. Sobrevida estimada de tratamiento con abatacept.

que discontinuaron el tratamiento lo hicieron por evento
adverso (en general reacciones de inmunogenicidad, infec-
ciones o reacciones infusionales).

La sobrevida estimada de tratamiento con abatacept
fue de 4,86 afios (IC 95%: 3,37-6,35), mostrandose en la
Figura 3 la curva de Kaplan-Meier correspondiente.

En el anélisis univariado de factores asociados al de-
sarrollo de infecciones solo la duracién del tratamiento

1.C. 95% para OR
B Valor p OR
Inferior | Superior

Sexo -,427 ,362 ,652 ,261 1,633
Edad ,038 ,008 1,038 1,010 1,068
Tiempo de evolucion -,013 479 ,987 ,951 1,024
Dosis de esteroides (mg) ,074 104 1,077 ,985 1,177
DMARs concomitante -,229 ,155 ,795 ,580 1,090

Tabla 4. Regresion logistica multiple para buscar asociacion con
desarrollo de infecciones.
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(p = 0,014) y la edad del paciente (p = 0,024) mostraron
asociacién. En el anélisis multivariado mediante regresion
logistica multiple incluyendo como variables dependien-
tes sexo y edad del paciente, tiempo de evolucién de la
enfermedad, dosis de esteroides y uso concomitante de
DMARs, se observé que la tnica variable asociada al
desarrollo de infecciones fue la mayor edad del paciente
(OR: 1,038 (IC 95%: 1,01-1,07)) (Tabla 4).

Discusion

El desarrollo de los medicamentos biolégicos ha produ-
cido una revolucién en el tratamiento de esta enfermedad
al demostrar que mejoran los sintomas, la funcién fisica e
inhiben el dafio estructural®.

Sin embargo, el costo de este avance en el tratamiento
dela AR es el incremento significativo de eventos adversos
observados, tales como reacciones infusionales, aumento
en la incidencia de tumores (principalmente linfomas)
e infecciones®. Por este motivo, actualmente un punto
fundamental en el desarrollo de este grupo de drogas es
mejorar la seguridad de las mismas>®. La informacién dis-
ponible sobre este aspecto proviene fundamentalmente de
ensayos clinicos, estudios de cohorte, anélisis de bases de
datos, reportes de farmacovigilancia, revisiones sistema-
ticas y metaanilisis’. Los estudios clinicos incluyen una
poblacidn estrictamente seleccionada, con escasas condi-
ciones comérbidas, ingresan un bajo niimero de pacientes
y no tienen suficiente seguimiento a largo plazo. De este
modo, se reduce la validez externa de las conclusiones y la
deteccidn de eventos adversos que son poco frecuentes o
aparecen luego de un tiempo prolongado de exposicion®.
Las cohortes, si bien permiten conocer los datos de in-
cidencia y riesgo relativo en cuanto a la aparicién de un
evento, tienen la desventaja de requerir muestras de gran
tamafio y un prolongado tiempo de seguimiento para de-
tectar la presentacion de los eventos adversos’. Las bases
de datos en general no tienen una metodologia de inclusién
obligatoria llevando al sesgo de ingresar solo los pacientes
que los médicos desean reportar y, por consiguiente, no
captan toda la poblacién disponible en ese centro médico,
ciudad o pais; la mayoria de las veces la calidad de la infor-
macién no puede ser corroborada’®. Los datos obtenidos
de reportes postcomercializacién tienen el inconveniente
de la falta de reporte sistemdtica por la poblacién médica,
y la falta de un adecuado grupo control’.

Las revisiones sistemdticas y metaanalisis constituyen el
més alto nivel de evidencia cientifica a la hora de generar re-
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comendaciones, con un poder estadistico superior al de los
ensayos clinicos. Sin embargo, algunas limitaciones afec-
tan también a este tipo de revisiones, fundamentalmente el
sesgo de publicacién, derivado del hecho de que muchos tra-
bajos cientificos, en su mayoria con resultados “negativos”,
nunca llegan a publicarse. Junto con el sesgo de seleccion
cuando los criterios de inclusion y exclusién de los estudios
en la revisién no son adecuadamente definidos'".

Dentro de los medicamentos biolégicos més reciente-
mente lanzados al mercado se encuentra abatacept. Los
estudios clinicos en pacientes con AR han demostrado que
abatacept mejora significativamente los signos y sintomas
en pacientes que no han tenido una respuesta adecuada
a las DMARSs y a los Inhibidores del Factor de Necrosis
Tumoral alfa (anti-TNFa). También demostraron mejorar
la capacidad funcional, calidad de vida y disminuir la pro-
gresion radiolégica segin el score de Sharp modificado®*.

La incidencia global de eventos adversos (EA), eventos
adversos serios (EAS) y discontinuaciones debido a EA
incluyendo infecciones, tuberculosis, neoplasias, autoin-
munidad y reacciones infusionales agudas, durante los
estudios randomizados doble ciego, fueron generalmen-
te comparables entre abatacept y placebo'?. Un anilisis
integrado de seguridad sobre cinco estudios clinicos de
abatacept en los que se enrolaron 2944 pacientes, repor-
ta que los EA mais frecuentes en los grupos abatacept y
placebo fueron cefalea (18,3% y 12,7%, respectivamen-
te), infecciones del tracto respiratorio superior (12,7% y
12,1%), nduseas (11,6% y 10,6%), y nasofaringitis (11,6%
y 9,1%)"2. En la fase de extension de los estudios clinicos
no se identificé nueva informacién sobre la seguridad de
esta droga en pacientes que la recibieron por hasta siete
afios'>!. Tampoco se observé un aumento progresivo de
los eventos adversos previamente reportados.

En el presente estudio multicéntrico, de una cohorte
grande de pacientes con AR de la prictica habitual bajo
tratamiento con abatacept, observamos una incidencia de
46,18 eventos adversos cada 100 pacientes-afio de trata-
miento, con una mediana de seguimiento de 2 afios. De
estos, un porcentaje importante estuvo dado por infeccio-
nes no serias del tracto respiratorio y urinario. Se destaca
que no se observaron infecciones oportunistas ni desarro-
llo de tuberculosis. En segundo lugar de frecuencia luego
de las infecciones se observaron reacciones adversas du-
rante la infusién, en general leves y que cedieron con el
enlentecimiento de la velocidad de la infusién y/o el uso
de medicacién sintomdtica. En comparacién con estu-
dios controlados de abatacept!!*""” se observé una menor

34

incidencia de eventos adversos en general y, aunque esta
diferencia no fue evaluada para significancia estadistica,
probablemente se deba a una subestimacién de eventos
adversos leves en nuestro estudio. Cabe destacar que en
nuestro estudio observamos una mayor incidencia de al-
teraciones inmunoldgicas principalmente cutineas vy, si
bien nuevamente no se compararon estadisticamente con
estudios controlados'®, resta determinar si esta mayor
proporcién de reacciones cutdneas inmunoldgicas pueda
deberse a una predisposicién propia de nuestra poblacién.
Observamos que la sobrevida media del uso de abatacept
fue de 4,86 afios, con un 25% de los pacientes de nuestra
cohorte abandonando el tratamiento y solo un 4,25% de
la cohorte debiendo suspender por evento adverso. Fi-
nalmente observamos que la unica variable asociada al
desarrollo de infecciones fue la mayor edad del paciente,
no teniendo repercusién el uso o dosis de esteroide y/o
DMARSs concomitantes, ni el tiempo de evolucién de la
enfermedad.

Como limitacién de nuestro estudio, no tuvimos dis-
ponibilidad de medidas de actividad de la enfermedad nide
capacidad funcional para gran parte de nuestros pacientes
por lo cual no pudimos determinar como influenciarian
estos pardmetros en la seguridad del tratamiento. Por otra
parte, serd de interés el seguimiento longitudinal de esta
cohorte para observar la eventual aparicién de eventos ad-
versos a més largo plazo.

En conclusién, en esta cohorte de pacientes bajo tra-
tamiento con abatacept, el evento adverso mds frecuente
fue la infeccidn, y la edad del paciente fue el tnico factor
asociado al desarrollo de la misma.
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