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RESUMEN
Palabras clave: Objetivos: Golimumab ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes con artritis reu-
Golimumab. Inhibidor de TNFa. Efica- matoidea (AR), artritis psoridsica (APs) y espondiloartritis axial. Sin embargo, los datos pro-

venientes de nuestra regién son escasos. El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia,
seguridad y sobrevida acumulada de golimumab en pacientes de la vida real con AR, APs y
espondilitis anquilosante (EA) de diferentes centros de Argentina.

Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio longitudinal, en el que se incluyeron pa-
cientes consecutivos mayores de 18 afios con diagndstico de AR (criterios ACR/EULAR 2010),
APs (critertios CASPAR) y Espax (criterios ASAS 2009), que hayan iniciado tratamiento con
golimumab de acuerdo a la indicacién médica. Se obtuvieron los datos por revisién de his-
torias clinicas. Se consignaron caracteristicas sociodemograficas, clinicas, comorbilidades
y tratamientos previos. Con respecto al golimumab, se registraron fecha de inicio, via de
administracién y tratamientos concomitantes. Se determiné la actividad de la enfermedad
mediante DAS28 en el caso de la AR, por DAPSA y MDA para APs y por BASDAI en el caso de
Espax. Se consigné la presencia de eventos adversos (EA). En el caso de suspensién del tra-
tamiento, se identificaron la fecha y motivo del mismo. Los pacientes fueron seguidos hasta
la suspensién del golimumab, pérdida de seguimiento, muerte, o finalizacién del estudio (30
de noviembre de 2020).

Resultados: Se incluyeron 182 pacientes, 116 con diagnéstico de AR, 30 con APs y 36 con
Espax. La mayoria de ellos (70.9%) eran mujeres con una edad mediana (m) de 55 afios (RIC
43.8-64) y una duracién de la enfermedad m de 7 afios (RIC 4-12.7) al inicio del tratamiento.
El 34.6% de los mismos habian recibido al menos una droga modificadora de la enfermedad
(DME) biolégica (-b) o sintética dirigida (-sd) previamente. El seguimiento total fue de 318.1
pacientes/ano. El tratamiento con golimumab mostré mejoria clinica en los tres grupos de
pacientes. La incidencia de eventos adversos fue de 6.6 por 100 pacientes/afo, siendo las
infecciones las mas frecuentes. Durante el seguimiento, 50 pacientes (27.5%) suspendieron
golimumab, la causa mas frecuente fue el fracaso del tratamiento (68%), seguida de la falta
de cobertura (16%) y el desarrollo de eventos adversos (10%). La persistencia de golimumab
fue del 76% y 68% a los 12 y 24 meses, respectivamente. Se registr6 una sobrevida de X 50.2
meses (IC 95% 44.4-55.9). Los pacientes que habian recibido tratamiento previo con DME-b
y/o -sd mostraron una menor sobrevida (HR 2.4, IC 95% 1.3-4.4).

Conclusiones: El tratamiento con golimumab en pacientes de la vida real en Argentina ha
demostrado una buena eficacia y seguridad. La sobrevida del farmaco fue de més de 4 afos
y casi el 80% seguia usando golimumab después de un afo. El tratamiento previo con otros
DME-b o -sd se asocié con una menor sobrevida al tratamiento.

cia, Seguridad, Sobrevida
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Objectives: Golimumab is approved for patients with rheumatoid arthritis (RA), psoriatic
arthritis (PsA) and axial spondyloarthritis. However, data from our region are scarce. The aim
of this study was to evaluate the efficacy, safety, and cumulative survival of golimumab in
real-life patients with RA, PsA and axial spondyloarthritis (axSpa) from different rheumato-
logy centers in Argentina.

Material and methods: We performed a longitudinal study of consecutive adults with RA
(ACR/EULAR 2010 criteria), PsA (CASPAR criteria) and axSpa (ASAS 2009 criteria), who have
started treatment with golimumab according to medical indication. Data was obtained by
review of medical records. Sociodemographic and clinical data, musculoskeletal manifes-
tations, comorbidities and previous treatments were recorded. In reference to golimumab
treatment, start date, route of administration and concomitant treatments were identified.
Disease activity was assessed using DAS28 for RA patients, DAPSA and MDA for PsA and
BASDAI for axSpa. The presence of adverse events was recorded. If golimumab was stopped,
date and cause was documented. Patients were followed up until golimumab discontinua-
tion, loss of follow-up, death, or study completion (November 30, 2020).

Results: In total 182 patients were included, 116 with a diagnosis of RA, 30 with PsA and 36
with axSpa. Most of them (70.9%) were female with a median (m) age of 55 years (IQR 43.8-
64) and m disease duration of 7 years (IQR 4-12.7) at treatment initiation. Al least one prior
biological (-b) and/or targeted synthetic (-ts) disease modifying antirheumatic drug (DMARD)
was received by 63 patients (34.6%). Total follow-up was 318.1 patients/year. Golimumab
treatment showed clinical improvement in all three groups of patients. The incidence of AE
was 6.6 per 100 patients/year, being infections the most frequents ones. During follow-up,
50 patients (27.5%) discontinued golimumab, the most frequent cause was treatment failure
(68%), followed by lack of health insurance (16%) and adverse events (10%). Golimumab per-
sistence was 76% and 68% at 12 and 24 months, respectively. Treatment survival was X 50.2
months (95% CI 44.4-55.9). Patients who had received prior treatment with b- or ts-DMARDs
showed lower survival (HR 2.41, 95% CI 1.3-4.4).

Conclusions: Golimumab treatment in real life patients in Argentina has shown good effi-
cacy and safety. Drug survival was over 4 years and almost 80% were still using golimumab
after one year. Prior treatment with other b- or ts-DMARDs was associated with lower treat-
ment survival.

Introduccién

Los agentes inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) constituyen actualmente una herramienta fundamental
en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoidea (AR), es-
pondiloartritis axial (Espax) y artritis psoridsica (APs), ya que sabe-
mos que el TNFa cumple un rol fundamental en la mediacién del
proceso inflamatorio de estas patologias.

Existen cinco inhibidores de TNFa aprobados por las agen-
cias regulatorias de medicamentos para el tratamiento de estas
artropatias inflamatorias: adalimumab, cetolizumab, etanercept,
golimumab e infliximab. Estas drogas han demostrado una muy
buena eficacia y seguridad en ensayos randomizados controlados.
Sin embargo, los pacientes incluidos en este tipo de estudios son
estrictamente seleccionados y vigilados y no reflejan las carac-
teristicas generales de la poblacién que habitualmente concurre
a nuestro consultorio, asi como tampoco se tienen en cuenta los
problemas de acceso a la medicacién y preferencias de los pacien-
tes. Por este motivo es tan valiosa la informacién proveniente de
registros de la vida real, particularmente locales.?

Ademas, estudios a largo plazo y con mayor nimero de pa-
cientes permiten identificar eventos adversos poco frecuentes y
evaluar otro punto interesante, la persistencia del tratamiento. La
misma hace referencia al periodo durante el cual el paciente reci-
be el medicamento y puede ser utilizada como un subrogante del
éxito del tratamiento a largo plazo en enfermedades crénicas, ya
que no solo depende de la eficacia y seguridad de la droga, sino

que también es influenciada por la adherencia y la experiencia del
paciente. La evaluacién de este tipo de desenlaces es fundamental,
ya que sabemos que el cumplimiento inadecuado y falta de per-
sistencia resultan en un aumento de la morbilidad y la mortalidad
para una amplia variedad de enfermedades, asi como también en
mayores costos de salud.?

Golimumab es un anticuerpo monoclonal humano dirigido
contra el TNFa en sus formas soluble y transmembrana.* Puede
ser utilizado de manera subcutanea o endovenosa y ha demostra-
do eficacia para su uso en pacientes con AR,>® artritis psoridsica
(APs),” espondilitis anquilosante (EA)® mds recientemente para es-
pondiloartritis axial no radiografica.’

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia, seguridad y
sobrevida acumulada de golimumab en pacientes de la vida real
con AR, APs y Espax de diferentes centros de Argentina.

Materiales y Métodos

Se llevé a cabo un estudio longitudinal prospectivo, multicén-
trico, observacional, en el que se incluyeron pacientes consecu-
tivos mayores de 18 afos con diagndstico de AR que cumplian
criterios ACR/EULAR 2010%° y con espondiloartritis, segiin criterios
ASAS 2009" para Espax y CASPAR' para APs, que hayan iniciado
tratamiento con golimumab subcutaneo o endovenoso de acuerdo
a la indicacién médica en cada centro. Los datos fueron obtenidos
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por revisién de historias clinicas de pacientes que concurrieron
al control reumatoldgico de diez centros publicos y privados de
la Argentina: tres de Cérdoba (Sanatorio Allende, Instituto Médico
Strusberg, Hospital San Antonio de Padua), dos de Ciudad Auté-
noma de Buenos Aires (Instituto de Rehabilitacién Psicofisica y
Hospital Italiano de Buenos Aires), uno de Mendoza (Hospital E1
Carmen), uno de Buenos Aires (Hospital Italiano de La Plata), uno
de Entre Rios (Universidad y Sanatorio Adventista del Plata), uno
de Santa Fe (Hospital Provincial Dr. José Maria Cullen) y uno de
Tucumén (Hospital Dr. Nicolés Avellaneda)

Los pacientes fueron seguidos de manera semestral desde el
inicio de la medicacién. Basalmente se consignaron caracteris-
ticas sociodemograficas, clinicas, manifestaciones musculoes-
queléticas, comorbilidades y tratamientos previos. Con respecto
al golimumab, se registraron fecha de inicio, via de administracién
y medicamentos concomitantes. Se determiné la actividad de la
enfermedad mediante DAS28% en el caso de la AR, por DAPSA* %y
MDA para APs y por BASDAIY en el caso de Espax, al inicio del tra-
tamiento y cada seis meses. Se consigné el desarrollo de eventos
adversos y su gravedad, entendiendo como evento adverso severo
aquel que requiere hospitalizacién, tratamiento endovenoso, pro-
voca la discapacidad del paciente, o lleva a su muerte. Los mismos
fueron clasificados en: reaccién en el sitio de inyeccién o durante
la infusién, segin corresponda, alteracion gastrointestinal, hema-
tologica, cutdnea, infeccion, neoplasias. En el caso de suspension
del tratamiento, se identificaron la fecha y motivo del mismo. Los
pacientes fueron seguidos hasta la suspensién del golimumab,
pérdida de seguimiento, muerte, o finalizacién del estudio (30 de
noviembre de 2020).

Para el andlisis estadistico, se realizd estadistica descriptiva,
las variables continuas se expresaron en medianas y rango inter-
cuartilo (RIC) o bien como medias con su correspondiente desvio
estandar (+ DS), segiin corresponda y las variables categéricas en
frecuencia y porcentaje. La incidencia de eventos adversos se ex-

pres6 en eventos cada 100 paciente/ano de forma global y para
cada categoria de evento adverso. Se utilizaron curvas de Kaplan-
Meier para determinar la sobrevida de la droga y las comparacio-
nes segin datos sociodemograficos o clinicos se realizaron por
analisis de log Rank. Los factores asociados a la supervivencia del
tratamiento con golimumab, fueron analizados en modelos de re-
gresion proporcional de Cox. Los andlisis se llevaron a cabo me-
diante el programa R.

Resultados

Se incluyeron en total 182 pacientes, de los cuales 116 tenian
diagnodstico de AR, 30 de APs y 36 de Espax. La mayoria de ellos
(70.9%) eran mujeres con una edad mediana (m) de 55 afios (RIC
43.8-64) y una duracién de la enfermedad m de 7 afios (RIC 4-12.7)
al inicio del tratamiento. El 67.6% de los mismos reportaron tener
al menos alguna comorbilidad y casi el 65% presentaba sobrepeso
u obesidad. Nueve pacientes tenian tuberculosis latente y todos
ellos recibieron profilaxis con isoniacida. La mayoria tenia cober-
tura médica. Otras caracteristicas basales de la poblacién se infor-
man en la Tabla I. Con respecto a los pacientes con AR, cerca del
90% era seropositivo para factor reumatoideo y/o anti-CCP, 70.2%
presentaba enfermedad erosiva y 19.3% nodular. Dos tercios de los
pacientes con APs tenian antecedente de compromiso entesitico
y 46.7% de dactilitis. E1 50% presentaba compromiso mixto, mien-
tras que el 43.3 solo dafio periférico y 6.7% axial puro. El 77.1% de
los pacientes con Espax tenia HLA-B27 positivo, un tercio tenia
antecedentes de uveitis, 50% de entesitis y 16.7% de enfermedad
inflamatoria intestinal.

Al momento del inicio del golimumab, 34.6% habian recibido
al menos una droga modificadora de la enfermedad (DME) biolégi-
ca (-b) o sintética dirigida (-sd) previamente. El 28.6% tenian ante-
cedente de uso de al menos un inhibidor de TNFq, siendo los mas
frecuentes Etanercept y Adalimumab. (Tabla II)

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién

Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
Variables totales con AR con APs con Espax
n= 182 n= 116 n= 30 n= 36
Sexo femenino n (%) 129 (70.9%) 97 (83.6) 19 (63.3) 13 (36.1)
Edad (afios) m (RIC) 55 (43.8-64) 57.5 (46.3-65) 53 (43-64) 46 (38-62.5)
Tiempo de evolucion de la enfermedad (afios) m (RIC) 7 (4-12.7) 9 (5.3-15.8) 6 (3-10.5) 4.5 (3-7)
Cobertura médica n (%)(n=182) 169 (92.9) 107 (92.2) 29 (96.7) 33 (91.7)
Obra social n (%) 126 (69.2) 87 (75) 21 (70) 18 (50)
Prepaga n (%) 41 (22.5) 18 (15.5) 8 (26.7) 15 (41.7)
Otra n (%) 1 (0.5) 1(0.9) - -
Desconocida n (%) 1 (0.5) 1(0.9) - -
Ocupado n (%) (n=168) 111 (66.1) 66/109 (60.6) 20/26 (76.9) 25/33 (75.8)
Comorbilidades n (%) 123 (67.6) 86 (74.1) 19 (63.3) 18 (50)
Hipertension n (%) 68 (37.4) 47 (40.5) 13 (43.3) 8 (22.2)
Hipotiroidismo n (%) 33 (18.1) 24 (20.7) 5 (16.7) 4 (11.1)
Diabetes n (%) 17 (9.3) 7 (6) 6 (20) 4 (11.1)
Tuberculosis latente n (%) 9 (4.9) 7 (6) 1(3.3) 1(2.8)
Tabaquismo n (%) 37 (20.3) 24 (20.7) 8 (26.7) 5(13.9)
Actual n (%) 17 (9.3) 13 (11.2) 4 (13.3) -
asado n (%) 20 (11) 11 (9.5) 4 (13.3) 5 (13.9)
Obesidad n (%) 37 (20.3) 19 (16.4) 8 (26.7) 10 (27.8)
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Tabla II. Tratamientos previos recibidos por los pacientes

Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
Tratamientos previos totales con AR con APs con Espax

n= 182 n=116 n= 30 n= 36
Glucocorticoides n (%) 149 (81.9) 108 (93.1) 21 (70) 20 (55.6)
AINEs n (%) 171 (94) 107 (92.2) 30 (100) 34 (94.4)
DME convencionales
Metotrexato n (%) 157 (86.3) 116 (100) 28 (93.3) 13 (36.1)
Leflunomida n (%) 92 (50.5) 80 (69) 9 (30) 3(8.3)
Sulfasalazina n (%) 35 (19.2) 18 (15.5) 6 (20) 11 (30.6)
Hidroxicloroquina n (%) 42 (23.1) 40 (34.5) 1 (3.3) 1(2.8)
DME biolégicos y sintéticos dirigidos n (%) 63 (34.6) 38 (32.8) 11 (36.7) 14 (38.9)
Inhibidor de TNFa n (%) 52 (28.6) 27 (23.3) 11 (36.7) 14 (38.9)
Abatacept n (%) 13 (7.1) 12 (10.3) 1(3.3) -
Tofacitinib n (%) 8 (4.4) 7 (6) 1(3.3) =
Tocilizumab n (%) 7 (3.8) 6 (5.2) 1(3.3) =
Secukinumab n (%) 4 (2.2) = 2 (6.7) 2 (5.6)
Rituximab n (%) 1 (0.5) 1 (0.9) - -
Namero de DME biolégicos y/o sintéticos dirigidos previos
Ninguno n (%) 119 (65.4) 78 (67.2) 19 (63.3) 22 (61.1)
Uno n (%) 44 (24.2) 27 (23.3) 8 (26.7) 9 (25)
Dos n (%) 12 (6.6) 7 (6) 2 (6.7) 3(8.3)
Tres n (%) 2 (1.1) 2(1.7) = =
Cuatro n (%) 5(2.7) 2(1.7) 1(3.3) 2 (5.6)

Referencias: AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos; DME: Droga modificadora de la enfermedad; TNFa: Tumor necrosis factor alpha.

En la mayoria de los casos, el golimumab fue administrado
por via subcutanea (92.9%). La causa de indicacién més frecuente
fue la falla a DME convencionales (-c) en monoterapia (18.1%) o
en combinacién (38.5%), seguido por falla a DME-b (24.7%) y -sd
(2.7%). En el 80.8% de los casos, el golimumab se asocié a DME-c
(AR 93.1%, APs 70%, Espax 50%), siendo el metotrexato el mas uti-
lizado (63.2%).

Los pacientes fueron seguidos por una m de tiempo de 14.5 me-
ses (RIC 2-22.8), lo que representa un total de 318.1 pacientes/ao.

El tratamiento con golimumab mostré mejoria clinica en los tres
grupos de pacientes, tanto a los 6 como a los 12 meses. (Figura I)

La incidencia de eventos adversos fue de 5.2 por 100 pacientes/
afio (IC 95% 3.1 - 8.4), siendo las infecciones las mas frecuentes.
No se registraron infecciones por Mycobacterium tuberculosis. Se
reportaron siete eventos adversos severos (incidencia: 2.2 por 100
pacientes/afno). Los mismos ocurrieron en cinco pacientes y fue-
ron: un paciente presenté artritis séptica en codo, otro un tumor
benigno ginecolégico y otro un cuadro de reactivaciéon de EPOC

Figura I. Eficacia de golimumab en los pacientes con artritis reumatoidea,

artritis psoridsica y espodiloartritis axial
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Referencias: (A) En pacientes con AR, el DAS28 disminuyé significativamente durante los primeros 12 meses de seguimiento, m 5.9 (RIC 4.9-6.6) al inicio, m 3.8 (RIC 2.6-4.6)
alos 6 meses y m 2.8 (RIC 2.1-3.6) a los 12 meses. (B) En Espax, la m del BASDAI fue 6.2 (RIC 4.8-7.3), m 2.8 (RIC 1.7-4.1) y m 2.2 (RIC 1.1-3.2), al inicio del estudio, 6 y 12 meses
respectivamente. (C) En APs, el valor m DAPS fue 32.2 (RIC 24.2-47.7), m 10.1 (RIC 5.8-18.3) y m 11.2 (RIC 3.4-24) al inicio del estudio, a los 6 y 12 meses, respetivamente. (D) E1
porcentaje de pacientes que alcanzé MDA aument6 durante el seguimiento, 7%, 61% y 61%, al inicio del estudio, a los 6 y 12 meses, respetivamente.
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que requirié hospitalizacién. Un paciente tuvo un primer episodio
de tromboembolismo pulmonar asociado a trombosis venosa pro-
funda e insuficiencia cardiaca y un segundo episodio de neumo-
nia adquirida de la comunidad con ingreso a unidad de cuidados
intensivos. Por ultimo, el quinto paciente, de 71 afios y con ante-
cedentes cardiovasculares, tuvo un primer evento de cdlico biliar
que requiri6 internacién para manejo sintomatico y un segundo

Figura II. Sobrevida del tratamiento con golimumab
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Referencias: (A) Sobrevida general del tratamiento con golimumab. (B) Sobrevida de
golimumab segiin el diagnéstico. (C) Sobrevida de golimumab segtn el nimero de
tratamientos previos con DME-b y/o -sd. AR: Artritis reumatoidea; Espax: Espondi-
litis anquilosante; APs: Artritis psoridsica; DME: Droga modificadora de la enferme-
dad; -b: biolégica; -sd: sintética dirigida.

evento caracterizado por accidente cardiovascular isquémico se-
guido de muerte.

Durante el seguimiento, 50 pacientes (27.5%) suspendieron go-
limumab, la causa mas frecuente fue la falla al tratamiento (68%),
seguida de la falta de cobertura (16%) y el desarrollo de eventos ad-
versos (10%). La sobrevida global del farmaco fue de X 50.2 meses
(IC 95% 44.4-55.9) (Figura IIA) y no se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los grupos de enfermedades (Figura IIB). Los pa-
cientes que habian recibido tratamiento previo con DME-b y/o -sd
mostraron una sobrevida significativamente menor (Figura IIC). Si
bien la misma fue numéricamente inferior en pacientes obesos y
tabaquistas activos, la diferencia no alcanzé diferencias significa-
tivas [obesos: X 37.2 (IC 95% 26.9-47.5) vs no obesos: X 51.4 (IC 95%
45.2-57.6), p= 0.159]; [tabaquistas activos: X 32.1 (IC 95% 15.9-48.3)
vs no tabaquistas y ex tabaquistas: X 51.6 (IC 95% 45.7-57.6), p=
0.110]. Tampoco se encontraron diferencias significativas al suba-
nalizar a los pacientes seguin el sexo, la presencia de comorbilida-
des, cobertura médica, la via de administracién del golimumab, ni
el uso concomitante de DME-c.

La persistencia de golimumab fue del 76% y 68% a los 12 y 24
meses, respectivamente. A los 12 meses la misma fue similar entre
los tres grupos de pacientes (AR 76%, APs 75%, Espax 76%), pero a
los 24 meses los pacientes con Espax presentaron retencién del
farmaco numéricamente superior (p= NS): AR 67%, APs 65%, Espax
76%. Con respecto a los pacientes con y sin tratamientos previos
con DME-b y/o -sd, los primeros tuvieron menor persistencia del
golimumab, 67% y 63% vs 81% y 72%, a los 12 y 24 meses, respec-
tivamente (p= 0.044). Teniendo en cuenta que la segunda causa de
suspension de Golimumab en esta cohorte fue la falta de cobertu-
ra por el sistema de salud, analizamos la persistencia excluyendo
a estos pacientes para que los datos puedan ser comparables a
otras cohortes y observamos que la sobrevida acumulada del tra-
tamiento con golimumab fue de 53.4 meses (IC 95% 47.6-59.3) y la
persistencia a los 12 y 24 meses de 78% y 73%, respectivamente.
Todos los pacientes que debieron suspender el golimumab por fal-
ta de cobertura por parte del financiador, eran atendidos en cen-
tros publicos, tres de ellos no tenian cobertura, tres tenian obra
social y 2 prepaga. Siete tenian diagnéstico de AR y uno de EA.

En el analisis multivariado, ajustando por edad, sexo, diagnos-
tico y duracién de la enfermedad, los pacientes que habian recibi-
do al menos un tratamiento con DME-b y/-sd mostraron el doble
de riesgo de suspender el tratamiento (HR 2.4, IC 95% 1.3-4.4, p=
0.005) (Tabla III).

Tabla I1I. Sobrevida del tratamiento con golimu-

mab. Analisis multivariado (variable dependiente:
sobrevida del tratamiento con golimumab)

Intervalo de

Variables HR confianza 95% p
Inferior Superior

Sexo 0.986 0.964 1.008 0.201
Edad 0.933 0.435 2.001 0.858
Enfermedad reumatica 0.642 0.399 1.034 0.068
Tiempo de evolucion

B [ G E) 0.998 0.994 1.002 0.253
JEatamientolpravio 2.403 1.307  4.417  0.005

con DME-b y/o -sd

Referencias: DME: Droga modificadora de la enfermedad; -b: bioldgica; -sd: sin-
tética dirigida.
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Discusién

Conocer el impacto del uso de las diferentes drogas en pa-
cientes de la vida-real, por fuera de los datos reportados por los
ensayos controlados, se ha vuelto cada vez mds importante. Este
estudio es el primero en mostrar informacién acerca del uso de
golimumab en pacientes reales con artropatia inflamatoria en La-
tinoamérica. Hemos identificado una buena eficacia y seguridad y
una sobrevida global mayor a 4 afos. Los pacientes con tratamien-
tos previos con agentes biolégicos y/o sintéticos dirigidos presen-
taron dos veces mds riesgo de suspender el golimumab.

La tasa de retencién de golimumab en las fases de extensién
a cinco anos de los ensayos controlados en pacientes con AR, APs
y Espax con respuesta inadecuada a tratamientos convencionales
o0 analgésicos no esteroideos, segiin corresponda, es de aproxima-
damente del 70%.%¥% Sin embargo, como hemos mencionado pre-
viamente, estos pacientes se ajustan a estrictos criterios de inclu-
sién y exclusion y en no se estudiaron pacientes con antecedentes
de tratamientos previos con otros agentes bioldgicos o sintéticos
dirigidos, variables que pueden explicar esta alta persistencia de
golimumab. Resultados similares a los encontrados en nuestra
cohorte fueron reportados previamente por otras cohortes de pa-
cientes de la vida real. Por ejemplo, el registro aleman GO-NICE, en
el cual se incluyeron mas de 1400 pacientes con AR, APs y Espax,
de los cuales cerca del 40% tenian experiencia de haber sido tra-
tados con DME-b, evidenci6 una persistencia de la droga del 45.5%
a los dos afios. La causa mas frecuente de discontinuacién fue la
falla al tratamiento en el 40% de los casos.? En el registro italiano
GO-AREL, de pacientes con AR, APs y Espax identificaron una tasa
de retencién levemente superior. La misma fue de 70.2% a los dos
anos y al igual que lo observado en nuestra cohorte, los pacientes
con espondiloartritis axial presentaron una persistencia de goli-
mumab superior, de 78.2%, en comparacién con los pacientes con
APs y AR, 66.9% y 63.6%, respectivamente.??

En nuestra cohorte, el 16% de los pacientes que debieron sus-
pender el tratamiento con golimumab lo hicieron por falta de co-
bertura. La problematica de acceso a tratamientos de alto costo
ya ha sido descripta previamente en dos cohortes argentinas de
pacientes con AR y EsPax, en las cuales se ha demostrado que a
diferencia de lo reportado por otros trabajos de vida real de Europa
o Estados Unidos, la falta de cobertura por parte del financiador se
encuentra entre las primeras causas de suspensién de las DME-b
(30.8% y 41%, respectivamente).?? Este hecho hace dificil la com-
paracién completa de nuestros datos con otras cohortes, razén por
la cual decidimos hacer un andlisis secundario, excluyendo esta
causa particular de suspensioén del tratamiento en nuestro pais.

La mayor sobrevida de los inhibidores de TNFa en pacientes
con espondiloartritis ya ha sido descripta por otros autores. Varios
factores han sido asociados a esta diferencia, como por ejemplo el
predominio de sexo masculino, la menor frecuencia de uso de es-
teroides y la fisiopatologia de la enfermedad.”? En nuestro regis-
tro, la sobrevida de golimumab en pacientes con Espax fue numé-
ricamente mayor, pero las diferencias no alcanzaron significancia
estadistica. En comparacién con la poblacién general estudiada,
los pacientes con Espax eran mas frecuentemente de sexo mascu-
lino (63.9%), mds jévenes (m 46 afios, RIC 38-62.5) y tenian menor
prevalencia de comorbilidades (50%).

Otro punto a destacar, es la menor retencién del golimumab en
pacientes con tratamientos previos con DME-b y/o -sd. Datos del
registro italiano LORHEN 28, en el que se incluyeron 195 pacientes
con AR en tratamiento con etanercept, adalimumab o golimumab
como drogas de segunda linea luego de presentar respuesta inade-
cuada a inhibidores de TNFq, la persistencia de las mismas a los 12
Y 24 meses fue 46.7%/42.9%/66.5% y 39.8%/31.2%/53.4% , respecti-
vamente. En este caso, la sobrevida de golimumab fue superior ala
registrada con los otros inhibidores de TNFa. En nuestra cohorte, la
persistencia a 12 y 24 meses en pacientes con experiencia previa a
DME-b y/o -sd fue de 67% y 63%, respectivamente.

En relacién a la eficacia del tratamiento, hemos detectado
cambios sustanciales en los indices compuestos de la enfermedad
en los tres grupos de pacientes. A los seis meses observamos un
descenso de 2.1 puntos en el DAS? en los pacientes con AR, 22.1
puntos en el valor de DAPSA en aquellos con diagnéstico de APs y
3.4 puntos en el BASDAI en Espax. Estos resultados son compara-
bles con los reportados por registro de la vida real como el GO-NI-
CE?' 0 el NOR-DMARD? y ensayos controlados.’®2

Finalmente, este estudio presenta fortalezas y limitaciones.
Con respecto a estas Ultimas, los datos de este estudio fueron re-
colectados a partir de revisién de historias clinicas y por lo tanto
puede existir un sesgo de datos perdidos. Ademas, dado que se
trata de una cohorte de pacientes con tratamiento con golimu-
mab, no se cuenta con un grupo control para comparar los datos
obtenidos. Por ultimo, el seguimiento total de los pacientes fue de
m 14.5 meses, la cual es relativamente corta. Sin embargo, cabe
destacar, que el registro continda abierto y esperamos en un futu-
ro poder reportar datos a mayor plazo. Esta cohorte es la primera
en evaluar la eficacia, seguridad y sobrevida de golimumab en pa-
cientes con artropatias inflamatorias en Argentina, y hasta nues-
tro conocimiento, también en Latinoamérica. Esta compuesta por
un grupo considerable de pacientes y nos ha permitido conocer
informacién local y de la vida real.

CONCLUSIONES

El tratamiento con golimumab en pacientes de la vida real
en Argentina ha demostrado una buena eficacia y seguridad. La
sobrevida del farmaco fue de mas de 4 afos y casi el 80% seguia
usando golimumab después de un aiio. El tratamiento previo con
otros DME-b o -sd se asoci6 con una menor sobrevida al trata-
miento.
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