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RESUMEN

Introducción: La supervivencia de las terapias biológicas (tB) es considerada una me-
dida	 indirecta	de	 su	 eficacia	 y	 tolerabilidad,	 por	 lo	 cual	 existe	 un	 interés	 creciente	 en	
estudiarla. Actualmente la información sobre la supervivencia de las tB en pacientes pa-
raguayos con artritis reumatoide (Ar) es limitada. 
objetivo: Analizar la supervivencia de las tB administradas a pacientes con Ar del Servi-
cio de reumatología del Hospital central del instituto de Previsión Social (iPS). 
Metodología: Estudio observacional, de una serie de pacientes con diagnóstico de Ar 
que recibieron tB en el Servicio de reumatología del Hospital central del iPS durante el 
periodo comprendido entre enero del 2005 a diciembre del 2015. La supervivencia fue 
determinada con el estimador de Kaplan Meier. Para analizar el efecto de las covariables 
se utilizó el modelo de regresión de cox. 
Resultados:	Se	incluyó	a	229	pacientes,	en	los	que	se	identificaron	a	258	TB	(adalimumab	
58,1%, tocilizumab 20, 9% etanercept 18,9% y rituximab1,9%). La supervivencia media 
del adalimumab, etanercept y tocilizumab fue de 246, 276 y 246 semanas respectiva-
mente. En el análisis global, el número de terapias biológicas previas (ntB) se asoció de 
forma	significativa	a	un	mayor	riesgo	de	retirada.	El	NTB	y	el	tratamiento	con	tocilizumab	
se asociaron a un mayor riesgo de retirada por un evento adverso. Al analizar el grupo de 
tratamientos	retirados	por	ineficacia,	el	NTB	y	el	tratamiento	con	adalimumab	se	asociaron	
a un mayor riesgo de discontinuación por este motivo. 
Conclusión: En esta serie de pacientes con Ar de origen paraguayo, se objetivó que 
la supervivencia media fue mayor para el tratamiento con etanercept y que las variables 
asociadas a una menor supervivencia varían según el motivo de retirada del tratamiento.

SURVIVAl of bIoloGICAl THERAPy IN PARAGUAyAN RHEUMAToID 
ARTHRITIS PATIENTS

AbSTRACT

Introduction: the survival of biological therapies (Bt) is considered an indirect measure 
of	 their	 efficacy	and	 tolerability,	which	 is	why	 there	 is	 a	growing	 interest	 in	 studying	 it.	
currently, information on the survival of Bt in Paraguayan patients with rheumatoid arthritis 
(rA) is limited. the development of biological therapies has allowed a better control of the 
inflammatory	activity	in	rheumatoid	arthritis	(RA)	and	a	greater	number	of	patients		achieve	

Fecha de envío
05/05/2017
Fecha de aprobación
20/05/2017

Palabras claves
Artritis reumatoide, tera-
pia Biológica, Análisis de 
Supervivencia, Paraguay

Keywords
rheumatoid Arthritis, Bio-
logical therapy, Survival 
Analysis, toxicity



9 P. Melgarejo et al. / rev. Par. reumatol. 2017;3(1):8-14

stituyéndose así en el centro de referencia en el uso de 
estos agentes en el Paraguay. 

 Actualmente, existe un interés creciente por el estu-
dio	de	la	eficacia	de	las	TB.	En	este	sentido,	se	consi-
dera que la supervivencia del fármaco es una medida 
indirecta	de	 la	eficacia	y	de	 la	seguridad	del	mismo.	
Este enfoque analítico provee de información valiosa 
sobre la adherencia y la seguridad de las tB adminis-
tradas en condiciones de práctica clínica habitual. En 
publicaciones previas sobre la supervivencia de las 
tB se puede objetivar no solo el enfoque estadístico 
dispar, sino también determinadas diferencias en los 
resultados entre poblaciones y sistemas de salud5. 
considerando lo comentado previamente se puede di-
mensionar la importancia de conocer la supervivencia 
de las tB en una población determinada. 

 Al momento de la escritura del presente estudio, 
existen escasos estudios sobre la supervivencia de las 
tB en población paraguaya. Basados en esto, el objeti-
vo del presente estudio es analizar la supervivencia de 
las tB y los factores asociados a ella en una población 
de pacientes paraguayos con diagnóstico de Ar. 

MATERIAlES y MéToDoS

Diseño: Estudio observacional, retrospectivo de una co-
horte de pacientes diagnosticados de artritis reumatoide. 

INTRoDUCCIóN

 La artritis reumatoide (Ar) es una enfermedad cró-
nica de etiología autoinmune que afecta a aproximada-
mente al 1% de la población mundial y de forma pre-
ferente a pacientes laboralmente activos, ocasionando 
una importante discapacidad y disminución de la cali-
dad de vida1,2.

 Actualmente, el objetivo terapéutico en este grupo 
de	pacientes	es	el	de	controlar	el	proceso	inflamatorio	
para evitar el daño estructural y la consecuente disca-
pacidad. Para esto se dispone de los fármacos modi-
ficadores	de	la	enfermedad	(FAME)	sintéticos	o	tradi- 
cionales	y	biológicos.	A	pesar	de	la	eficacia	demostra-
da de los FAMEs sintéticos, un importante número de 
pacientes no responden a esta terapia, favoreciendo 
de esta forma el daño estructural y la consecuente dis-
capacidad física con importante limitación para las ac-
tividades	básicas	de	la	vida	diaria.	Hasta	finales	de	los	
años noventa, no existían opciones de tratamiento para 
este grupo de pacientes, pero gracias al importante 
avance	 en	 el	 conocimiento	 de	 la	 fisiopatología	 de	 la	
enfermedad, se han desarrollado las llamadas terapias 
biológicas (tB) las cuales están dirigidas generalmente 
contra	dianas	específicas	de	las	superficies	celulares	
o frente a moléculas mediadoras de las señales celu-
lares3,4. 

 En el Servicio de reumatología del Hospital central 
del iPS se dispone de cuatro agentes biológicos (i.e. 
adalimumab, etanercept, tocilizumab y rituximab), con-

remission.	There	is	an	increasing	interest	in		studying		the	survival	and	efficacy	of	these	
agents in real life clinical practice. 
objective: to analyze the survival of biological therapies administered to patients with 
rA from the rheumatology Service of the Hospital central del instituto de Previsión Social 
(H.c.i.P.S). 
Methodology: Observational study of patients with rA who received biological therapies 
with follow-up at the rheumatology Service of the H.c.i.P.S from January 2005 to Decem-
ber 2015.  Survival was determined using the Kaplan Meier estimator. to analyze the effect 
of certain covariates, we used the cox regression model. 
Results:	229	patients	were	included,	and	258	TB	were	identified	(adalimumab	58.1%,	toci-
lizumab 20, 9% etanercept 18.9% and rituximab 1.9%). the mean survival of adalimumab, 
etanercept and tocilizumab was 246, 276 and 246 weeks respectively. in the analysis, the 
number	of	previous	biological	therapies	was	significantly	associated	with	an	increased	risk	
of withdrawal. the number of previous biological therapies  and treatment with tocilizumab 
were associated with an increased risk of withdrawal due to an adverse event. When analy-
zing	the	group	of	treatments	withdrawn	due	to	inefficacy,	the	number	of	previous	biological	
therapies and adalimumab treatment were associated with an increased risk of disconti-
nuation for this reason
Conclusion: in this series of Paraguayan patients with rA, the survival was greater for 
treatment with etanercept and  variables associated with a lower survival vary according to 
the reason for withdrawal of treatment.
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	 Las	principales	características	demográficas	y	clíni-
cas de la población analizada se presentan en la tabla 1. 
 
	 Se	 identificaron	 258	 tratamientos	 biológicos.	 De	
estos, el 58,1% correspondía al tratamiento con adali-
mumab, el 20,9% al tocilizumab, el 18,9% a etanercept 
18,9 % y el 1,9 % al rituximab. Debido al bajo número 
de tratamientos con rituximab, los datos relacionados 
al mismo se excluyen de los siguientes análisis. La ex-
posición a las diferentes terapias fue de 587,8, 125,4 y 
125,4 pacientes/año para el adalimumab, tocilizumab 
y etanercept respectivamente. Las principales carac-
terísticas de la población según la terapia biológica se 
presentan en la tabla 2. 

 La discontinuación de las tB se objetivó en 59 ca-
sos	y	los	principales	motivos	fueron	la	ineficacia	en	el	
29,5% y los eventos adversos en el 26,2% (tabla 3). El 
número de discontinuaciones por cada 1000 pacientes 

Sujetos: Se incluyeron a todos los pacientes con diag-
nóstico de artritis reumatoide6,7 seguidos en el Servicio 
de reumatología del instituto de Previsión Social (Hc-
iPS) que hayan recibido al menos una terapia biológica 
durante el periodo comprendido entre enero del 2005 a 
diciembre del 2015. 

Mediciones: Se registraron un gran número de varia-
bles	demográficas	(i.e.	sexo,	edad,	procedencia),	clí-
nicas (i.e. factor reumatoide, anticuerpos antipéptidos 
cíclicos citrulinados, actividad de la enfermedad) y 
asociadas al tratamiento (i.e. número de terapias bio-
lógicas previas, tipo de tratamiento biológico, fecha y 
motivo de discontinuación).

 Las variables cuantitativas se presentan como me-
dias con sus correspondientes desviaciones estándar 
y las cualitativas como frecuencias con respectivos 
porcentajes. 

 Para el análisis de la supervivencia de las terapias 
biológicas se utilizó el estimador de Kaplan Meier. Los 
pacientes	que	continuaban	con	el	 tratamiento	al	 final	
del periodo analizado fueron censurados por la de-
recha. Para realizar comparaciones entre las diferentes 
variables, se utilizó el modelo de regresión de cox con 
un	intervalo	de	confianza	del	95%.

 Para el análisis de los datos se utilizó el software r 
versión 3.4.08.

 El presente trabajo cumple con las normas éticas 
del consejo de Organizaciones internacionales de la 
ciencias Médicas. 

RESUlTADoS

Se incluyó en el estudio a un total de 229 pacientes con 
Ar que recibieron al menos un tratamiento con fárma-
cos biológicos durante los 10 años analizados.  

Tabla 1 Características	demográficas	y	clínicas	de	pacientes	con	artri-
tis reumatoide en tratamiento con biológicos. Servicio de reumatología 
Hc-iPS. Periodo: 2005-2015.

Población de estudio
n=229

81,4 
48,9±13,4
9,7±7,3

81,0 (115/142)
84,0 (84/100)

5,1±1,2

Variables

Sexo femenino, % 
Edad, años*

Duración de enfermedad, años* 
Factor reumatoide positivo, % (n)

AcPA positivo, % (n)
DAS 28*

*Los valores corresponden a la media con su correspondiente des-
viación estándar, Hc-iPS: Hospital central del instituto de Previsión 
Social Fr=factor reumatoide, AcPA=anti-citrullinated protein antibody, 
DAS28=Disease Activity Score in 28 joints. 

Tabla 3 Motivos de discontinuación de las terapias biológicas en 
pacientes con artritis reumatoide. Servicio de reumatología Hc-iPS. 
Periodo 2005-2015.

Tratamiento

Adalimumab n (%)
Etanercept, n (%)
Tocilizumab n (%)

Disconti-
nuación

42 (28,0)
6 (12,5)
11 (20,4)

Efectos 
adversos

5 (11,9)
0 (0)

8 (72,7)

Ineficacia

16 (38,1)
1 (16,7)
1 (9,1)

Pérdida de 
eficacia

12 (28,6)
0 (0)
0 (0)

otros

9 (21,4)
5 (83,3)
2 (18,2)

Tabla 2 características de la población según el tratamiento biológico. 
Servicio de reumatología Hc-iPS. Periodo: 2005-2015.

Variables 

Sexo femenino, %
Edad, años*

Duración enfermedad, años*
Factor reumatoide positivo, % 

AcPA positivo, %
DAS28*

Adalimumab
(n=150)

80,7
50,4 (13,5)
9,5 (8,3)

73,9
78,7

5,1 (1,1)

Etanercept
(n=49)

89,8
44,7 (14,3)
8,5 (6,3)

83,9
92,3

5,1(1,2)

Tocilizumab
(n=54)

75,9
48,7 (11,7)
10,8 (6,2)

89,1
87,5

4,9 (1,2)

*Los valores corresponden a la media con su correspondiente des-
viación estándar, Hc-iPS: Hospital central del instituto de Previsión  
Social, AcPA=anti-citrullinated protein antibody, DAS28=Disease Acti-
vity Score in 28 joints.

Gráfico 1 curvas de supervivencia de las terapias biológicas. Servicio 
de reumatología Hc-iPS. Periodo 2005-2015.

ADA: adalimumab, Etn: etanercept, tcZ: tocilizumab.
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tabla 4 se presenta el efecto de determinadas variables 
en la superviencia de las terapias biológicas. 

 Posteriormente se analizó la supervivencia de las 
terapias biológicas considerando el motivo de discon-
tinuación. Los datos relacionados a la discontinuación 
por	un	evento	adverso	y	por	ineficacia	se	presentan	en	
las	tablas	5	y	6.	(gráficos	3	y	4)

año fue de 71,5, 87,7 y 57,9 pacientes/año para el ada-
limumab, tocilizumab y etanercept respectivamente. 

 La supervivencia de las tB en forma global fue del 
70% a los 10 meses, 39% a los 20 meses, 25% a los 30 
meses y 20% a los 40 meses. La supervivencia media 
del adalimumab, etanercept y tocilizumab fue de 246, 
276	y	246	semanas	respectivamente	(Gráfico	1).	En	la	

Gráfico 3 Supervivencia de las terapias biológicas considerando la 
retirada por evento adverso. Servicio de reumatología. Hc-iPS. 2005-
2015.

Hc-iPS=Hospital central del instituto de Previsión Social, ntB: número 
de terapias biológicas previas, AcPA=anti-citrullinated protein antibo-
dy, Fr=factor reumatoide, DAS28=Disease Activity Score in 28 joints.

Gráfico 2 Efecto de las variables en la supervivencia de las terapias 
biológicas. Servicio de reumatología Hc-iPS. Periodo 2005-2015.

Hc-iPS=Hospital central del instituto de Previsión Social, ntB: número 
de terapias biológicas previas, AcPA=anti-citrullinated protein antibo-
dy, Fr=factor reumatoide, DAS28=Disease Activity Score in 28 joints.

Tabla 4 Efecto de las variables en la supervivencia de las terapias bio-
lógicas. Servicio de reumatología Hc-iPS. 2005-2015.

Variables

Adalimumab
Etanercept
tocilizumab

género
Edad

Duración de la enfermedad
Factor reumatoide

AcPA
DAS28

terapias biológicas previas

p value

7,28e-01
3,44e-01
6,33e-01
5,53e-01
2,54e-01
5,58e-01
3,72e-01
2,44e-01
2,32e-01
1,52e-12*

Modelo de regresión de Cox 
Hazard-ratio (IC 95%)

1,11 [95% ci, 0,6-2,0]
0,66 [95% ci, 0,3-1,6]
1,18 [95% ci, 0,6-2,3]
1,22 [95% ci, 0,6-2,4]
0,99 [95% ci, 0,9-1,0]
0,99 [95% ci, 0,9-1,0]
1,63 [95% ci, 0,6-4,8]
0,51 [95% ci, 0,2-1,6]
1,23 [95% ci, 0,9-1,7]
6,54 [95% ci, 3,9-11,0]

Hc-iPS=Hospital central del instituto de Prevision Social, AcPA=anti-
citrullinated protein antibody, DAS28=Disease Activity Score in 28 
joints.

Tabla 5 Supervivencia de las terapias biológicas considerando la reti-
rada por un evento adverso. Servicio de reumatología Hc-iPS.  2005-
2015.

Variables

Adalimumab
Etanercept
tocilizumab

género
Edad

Duración de la enfermedad
Fr

AcPA
DAS28

ntB

p value

2,3e-02
nD

4,0e-04*
4,3e-01
5,8e-02
6,7e-01
7,5e-01
2,2e-01
8,3e-01
6,1e-01*

Modelo de regresión de Cox 
Hazard-ratio (IC 95%)

0,24 [95% ci, 0.07-0.82]
nD

8,91 [95% ci, 2.65-29.94]
0,62 [95% ci, 0.19-2.05]
1,04 [95% ci, 1.00-1.09]
1,02 [95% ci, 0.94-1.09]
0,77 [95% ci, 0.15-3.81]
0,35 [95% ci, 0.06-1.91]
0,93 [95% ci, 0.50-1.75]
1,40 [95% ci, 0.38-5.11]

Hc-iPS=Hospital central del instituto de Prevision Social, Fr= factor 
reumatoide, AcPA=anti-citrullinated protein antibody, DAS28=Disease 
Activity Score in 28 joints. nD: no disponible.

P. Melgarejo et al. / rev. Par. reumatol. 2017;3(1):8-14

Tabla 6 Supervivencia de las terapias biológicas considerando la reti-
rada	por	ineficacia.	Servicio	de	Reumatología	HC-IPS.	2005-2015.

Variables

Adalimumab
Etanercept
tocilizumab

género
Edad

Duración de la enfermedad
Fr

AcPA
DAS28

ntB

p value

3,4e-02*
1,9e-01
1,7e-01
1,8e-01
3,9e-01
5,9e-01
4,8e-01
5,8e-01
4,3e-01
2,2e-05*

Hazard-ratio

4,9 [95% ci, 1.13-21.35]
0,3 [95% ci, 0.03-1.96]
0,2 [95% ci, 0.03-1.82]
3,9 [95% ci, 0.52-29.49]
0,9 [95% ci, 0.95-1.02]
0,9 [95% ci, 0.89-1.07]
2,1 [95% ci, 0.27-16.99]
0,5 [95% ci, 0.06-5.11]
1,3 [95% ci, 0.69-2.36]

78,9 [95% ci, 10.50-594.04]

Hc-iPS=Hospital central del instituto de Prevision Social, Fr= factor 
reumatoide, AcPA=anti-citrullinated protein antibody, DAS28=Disease 
Activity Score in 28 joints.
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boralmente activa. valores similares se han publicado 
en artículos del registro BiOBADASEr (registro Espa-
ñol de Acontecimientos Adversos de terapias Biológi-
cas en Enfermedades reumáticas) donde el valor de la 
media de la edad fue de 50 años13.

 En nuestra serie, el tiempo trascurrido entre el diag-
nóstico de la enfermedad y el inicio de un agente bio-
lógico fue de 9,7 ± 7,3 años periodo de tiempo muy 
similar a lo publicado por los registros BiOBADASEr y 
rABBit (Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Bio-
logika-Therapie)14. Si bien nuestros resultados están en 
concordancia con lo publicado en los registros español 
y alemán, cabe resaltar que una mayor o menor dura-
ción del tiempo entre el diagnóstico y el inicio de una 
tB podría estar en relación con los criterios regionales 
de inicio de un agente biológico. Además se debe tener 
en consideración que desde el inicio del uso de estos 
agentes, las guías y consensos sobre el tratamiento de 
la	AR	han	ido	modificándose,	y	actualmente	se	indica	un	
inicio precoz de tB en pacientes sin respuesta adecua-
da	a	los	FAMEs	tradicionales	a	fin	de	disminuir	el	daño	
estructural y mejorar el pronóstico de los pacientes15,16.

 En relación a los auto-anticuerpos, en el presente 
estudio se ha objetivado que de los pacientes en los 
que se han analizado, el 76,6% presentaba Fr positivo 
y el 84,0% AcPA positivo. Estos datos están en clara 
concordancia con lo descrito en la literatura para la Ar 
y coincide con lo observado en diferentes registros17-19. 
todas las características citadas en los párrafos pre-
vios	ponen	de	manifiesto	que	la	cohorte	de	pacientes	
con Ar analizada, no se desvía de las características 
principales publicadas en la literatura. 

 Al evaluar la distribución de la población según la 
terapia administrada objetivamos que el tratamiento 
con un mayor número de registros fue el adalimumab, 
seguido en orden de frecuencia por el tocilizumab, eta-
nercept	y	 rituximab.	Esto	refleja	el	momento	 temporal	
de la disponibilidad de los diferentes fármacos en el 
instituto de Previsión Social, en el que el primer fárma-
co biológico aprobado y utilizado fue el adalimumab 
en el año 2008, seguido por el etanercept, tocilizumab  
y rituximab. En los diferentes registros se puede obser-
var una distribución determinada para cada uno de los 
agentes biológicos, probablemente en relación al mo-
mento de comercialización y de aprobación para su uso 
en cada región. A modo de ejemplo, en Biobadamex 
(registro mexicano de acontecimientos adversos de 
terapias biológicas en enfermedades reumáticas) los 
fármacos más utilizados fueron el etanercept (25,6%), 
infliximab	(19,8%)	y	el	adalimumab	(14,6%),	distribuci-
ón similar a la observada en BiOBADASEr13,20.

DISCUSIóN

	 El	avance	en	el	conocimiento	de	la	fisiopatología	de	
la Ar ha evolucionado de forma tan importante, que 
actualmente las estrategias para el tratamiento y segui-
miento de los pacientes son totalmente diferentes a las 
utilizadas hace poco más de 10 años. Se ha pasado de 
tratar a los pacientes con AinES y corticoides a utilizar 
fármacos	complejos	y	eficaces	como	los	agentes	bio- 
lógicos. Estos agentes han permitido un mejor control 
de	la	actividad	inflamatoria	de	la	enfermedad,	permitien- 
do que un mayor número de ellos alcance la remi- 
sión o una baja actividad clínica. tal como se mencionó 
previamente, los estudios de supervivencia en condi-
ciones de práctica clínica habitual son aun escasos y 
más aún en pacientes con Ar de origen paraguayo. 
Basados en esto, se ha realizado el primer estudio de 
la supervivencia de las terapias biológica en pacientes 
con Ar de origen paraguayo. 

 En la población de pacientes con Ar incluida en el 
presente estudio se observó un predominio del sexo 
femenino similar a lo observado en otros registros de 
terapias biológicas9,10. Además este dato está en clara 
concordancia con lo descrito en la bibliografía general 
en referencia a la Ar11,12. 

 El valor de la media de la edad de nuestros pacien-
tes al iniciar un tratamiento biológico fue de 49,0 años 
representando así una población adulta, joven y la-

P. Melgarejo et al. / rev. Par. reumatol. 2017;3(1):8-14

Gráfico 4 Supervivencia de las terapias biológicas considerando la 
retirada por evento adverso. Servicio de reumatología. Hc-iPS. 2005-
2015.

Hc-iPS=Hospital central del instituto de Previsión Social, ntB: número 
de terapias biológicas previas, AcPA=anti-citrullinated protein antibo-
dy, Fr=factor reumatoide, DAS28=Disease Activity Score in 28 joints.
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CoNClUSIóN

 En esta serie de pacientes con Ar tratadas con tera-
pias biológicas, hemos observado que la supervivencia 
media fue mayor para el tratamiento con etanercept, y 
que el factor asociado a una mayor discontinuación de 
las tB en el análisis global fue el número de terapias bio-
lógicas previas. De forma interesante, hemos observado 
que existen factores asociados a una menor superviven-
cia del agente biológico, según el motivo de retirada.
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