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RESUMEN

El estudio de la fisiopatología de la Artritis Reumatoide (AR) ha permitido el desarrollo de 
fármacos capaces de actuar de forma precisa en las vías relacionadas con el proceso in-
flamatorio, logrando un mejor control de la enfermedad con un menor desarrollo de efectos 
adversos. Sin embargo, existe un porcentaje de pacientes en los que estas terapias no son 
eficaces. Hasta el momento no existe ningún biomarcador validado que pueda ser utilizado 
como un predictor de respuesta en la práctica clínica y tampoco se conoce con exactitud el 
mecanismo biológico por el cual algunos pacientes no responden de forma adecuada a es-
tos tratamientos. el poder predecir que pacientes responderán a un tratamiento determinado 
permitirá optimizar el tratamiento con estos agentes. 

objetivo: Identificar biomarcadores de remisión no genéticos al tratamiento con terapias 
anti-tNFα en pacientes con artritis reumatoide en una gran cohorte de pacientes.

Materiales y métodos: Se incluyó a los 628 pacientes con diagnóstico de Ar del proyecto 
PSe iMiD-Kit que iniciaban una terapia biológica (adalimumab n=159, etanercept n=251 e 
infliximab n=218). Se registraron una serie de variables epidemiológicas (i.e. procedencia, 
habitos tóxicos, actividad física, grado de estudios, etc) y un elevado número de variables re-
lacionadas con la propia Ar (i.e. edad de inicio, presencia de autoanticuerpos, tratamientos 
previos, etc). La remisión clínica fue definida como un valor del DAS28<2,6 a las 12 semanas 
del inicio del tratamiento. Para identificar las diferencias entre los tres grupos de tratamiento 
se utilizó el test estadístico ANoVA. Para el análisis de asociación de las variables clínicas en 
relación a la remisión, se utilizó la regresión logística univariante y multivariante. 

Resultados: Se observó que de los 628 pacientes, 127 (20%) alcanzaron la remisión clínica 
y 501 pacientes (80%) no alcanzaron la remisión a las 12 semanas del incio del tratamiento 
anti-tNFα. entre los pacientes que alcanzaron la remisión se objetivó que 67 pacientes (53%) 
recibieron tratamiento con etA, 37 pacientes (29%) con ADA y 23 pacientes (18%) con iFx, 
observándose un predominio de pacientes en remisión tratados con etA (P=3,5e-03). en 
relación a las variables epidemiológicas, se objetivó que el nivel de estudios (P=1,7e-02, or 
(ic 95%) = 0,61 (0,40-0,92)), el género másculino (P=4,6e-02, or (95%)=0,61 (0,38-0,99)) y 
el hábito tabáquico (P=1,5e-02, or (95%)=1,65 (1,10-2,48)) fueron variables asociadas sig-
nificativamente con la remisión clínica solo en el análisis univariante, no observándose signifi-
cación estadística en el multivariante. con respecto a los biomarcadores clínicos de remisión, 
se objetivó una asociación significativa con la actividad de la enfermedad determinada por 
el índice DAS28 a la semana basal, tanto en el análisis univariante como en el multivariante. 

Conclusión: En el presente estudio se objetivó una asociación significativa, tanto en el 
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presenta en edades más avanzadas1,2.
 
 La Ar es una enfermedad compleja de etiología des- 
conocida, donde participan factores tanto genéticos 
como ambientales que dan inicio a esta patología y 
que influyen no solo en su inicio sino también en su 
evolución3.

INTRoDUCCIóN 

 La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad infla-
matoria crónica, sistémica y autoinmune, con una pre-
valencia del 0,5% de la población adulta en españa y 
una incidencia de 20 a 50 casos por 100.000 habitan-
tes por año. Predomina en el género femenino con una 
ratio de 3:1 y tiene un pico de incidencia máximo entre 
los 40 y 50 años de edad, aunque en los hombres se 

análisis univariante como en el multivariante, entre el DAS28 basal y la remisión clínica a 
las 12 semanas del inicio del tratamiento anti-tNFα. 

ClINICAl bIoMARkERS oF REMISSIoN IN RhEUMAToID ARThRITIS 
PATIENTS TREATED WITh ANTI-TNFα 

AbSTRACT

the way rheumatoid arthritis (rA) is treated has changed dramatically in the last decade, 
with the use of molecular targeted therapies.  these durgs act in pathways associated with 
the inflammatory process, improving disease control with less development of adverse  
effects. However, there are a percentage of patients in whom these therapies are not effec-
tive. So far, no validated biomarkers that can be used as a predictor of response in clinical 
practice has ben detected. Being able to predict which patients will respond to a certain 
treatment will optimize treatment with these expensive drugs.

objectives: to identify biomarkers for anti-tNF therapy remission in patients with rheumatoid 
arthritis in a large cohort of patients.

Materials and Methods: A total of 628 RA patients that have received theire first anti-TNFα 
therapy (n = 159 adalimumab, etanercept and infliximab n = 251 n = 218) were included in 
the present study. All patients were collected as part of the iMiD consortium. A number of epi-
demiological variables (ie origin, toxic habits, physical activity, level of education, etc.) and a 
large number of variables related to the Ar itself (ie age of onset, presence of autoantibodies, 
previous treatments, etc) were collected. Clinical remission was defined as a value of DAS28 
<2.6. to identify differences between the three treatment groups ANoVA statistical test was 
used. For association analysis univariate and multivariate logistic regression it was used.

Results: of the 628 patients, 127 (20%) achieved clinical remission, and 501 patients (80%) 
did not achieved it. Among patients who achieved remission, 67 patients (53%) were treated 
with etA, 37 patients (29%) with ADA and 23 patients (18%) with iFx, showing a predomi-
nance of patients in remission treated with etA (P = 3.5e-03). in the univariated analysis, it 
was found tha the educational level (P = 1,7e-02, or (95% ci) = 0.61 (0,40-0,92)), male gen-
der (P = 4,6e -02, or (95%) = 0.61 (0,38-0,99)) and smoking status (P = 1,5e-02, or (95%) 
= 1.65 (1,10 to 2,48)) were significantly associated with clinical remission. No association was 
found in the multivariable anlaysis. With respect to clinical variables, a significant association 
with DAS28 at baseline was found in both, univariate and multivariate analysis. 

Discussion: In the present study, it was found a significant association in both, uni and multi-
variated analysis, between DAS28 at baseline and clinical remission at 12 weeks.
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va a permitir obtener resultados en salud que nos ayu- 
den a definir el uso de estos tratamientos de una forma 
más eficiente.
 
 Desde la introducción de las terapias biológicas en 
el tratamiento de la Ar el pronóstico de esta enferme-
dad ha cambiado de forma considerable. No obstante 
aproximadamente un 30% de los pacientes con Ar no 
responden a estos tratamientos12. Hasta el momento 
no existe ningún biomarcador validado que pueda ser 
utilizado como un predictor de respuesta en la prácti-
ca clínica y tampoco se conoce con exactitud  el me-
canismo biológico por el cual algunos pacientes no 
responden de forma adecuada a estos tratamientos13.

obJETIVo

 El objetivo del presente proyecto es identificar nue-
vos biomarcadores de remisión no genéticos al trata-
miento con terapias anti-tNFα en pacientes con artritis 
reumatoide en una gran cohorte de pacientes.

MATERIAlES Y MéToDoS

 este estudio se llevó a cabo en el marco del Proyec-
to Singular y estratégico “iMiD-Kit”. el proyecto PSe 
iMiD-Kit es un proyecto de investigación biomédi-
ca financiado a través de la convocatoria “Proyectos 
Singulares y estratégicos. Plan Nacional de Biotecno-
lógíadel Ministerio de ciencia y tecnologia”, que tiene 
por objetivo la identificación de biomarcadores asoci-
ados a las enfermedades iMiD (Immuno Mediated In-
flammatory Diseases) mas prevalentes. este proyecto 
se ha llevado a cabo gracias a la creación del iMiD-
consortium que es un consorcio de investigación bio-
médica integrado por investigadores de distintas dis-
ciplinas y que implica la participación de más de 80 
servicios médicos pertenecientes a la red nacional de 
hospitales. 

 en el proyecto PSe iMiD-Kit se incluyeron 2.313 
pacientes con Ar de los cuales 881 pacientes habían 
sido tratados con terapia anti-tNFα y de estos, en 628 
pacientes se disponía de los datos clínicos comple-
tos referentes a la respuesta al tratamiento anti-tNFα. 
el reclutamiento de los pacientes no estuvo sujeto a 
ningún tipo de muestreo, sino que se les propuso la 
participación  a todos los pacientes que cumplían los 
criterios de inclusión y exclusión, atendidos de forma 
consecutiva en las consultas externas de cada uno de 
los Servicios de reumatología de los centros partici-
pantes.

 el tratamiento de la Artritis reumatoide ha experi-
mentado avances muy importantes durante la última 
década(4,5). esto se debe en gran medida a dos cir-
cunstancias principales: el desarrollo de un nuevo tipo 
de tratamiento, los denominados tratamientos biológi-
cos y el de una estrategia terapéutica más ambiciosa, 
que utiliza los distintos tratamientos de forma más efi-
ciente para conseguir la remisión de la enfermedad.
 
 en el año 2014 se ha publicado una actualización 
del Documento de consenso de la Sociedad española 
de reumatología sobre el uso de las terapias bioló-
gicas para el tratamiento de los pacientes con artritis 
reumatoide. en dicho consenso se recomienda inicia- 
rel tratamiento con FAMe sintéticos (Fármacos Mo-
dificadores de la Enfermedad) en cuanto se realice 
el diagnóstico de Ar y se considera que el objetivo 
terapéutico debería ser obtener un estado de remisión 
clínica o, en su defecto, un grado de baja actividad 
inflamatoria de forma persistente, evaluado por índices 
objetivos y validados(6). 
 
 en 1997, se introdujeron nuevos tratamientos para 
la AR, que específicamente bloquean al TNFα (tu-
mor Necrosis Factor-alpha)7,8. Durante la última déca-
da, la terapia con fármacos con acción anti-tNFα se 
ha convertido en la alternativa terapéutica más utili-
zada por los reumatólogos de eeUU y europa para el 
tratamiento de la Ar. Actualmente, existen cinco agen-
tes anti-tNFα aprobados por la Agencia europea del 
Medicamento (eMeA) y la FDA (Food and Drug Ad- 
ministration), que se distinguen principalmente por 
su estructura, dosis y vías de administración9: in-
fliximab (IFX), Etanercept (ETA), Adalimumab (ADA), 
Golimumab (GLM) y certolizumab (cZP). Los fárma-
cos anti-tNFα son claramente eficaces para el trata-
miento de los pacientes con Ar activa moderada o 
grave. Su eficacia es aún más notoria cuando se trata 
de una enfermedad refractaria al Mtx (10). 
 
 en las enfermedades crónicas como la Ar, es nece-
sario valorar la respuesta al tratamiento de una forma 
objetiva por lo que se han desarrollado herramientas 
que se utilizan para medir la actividad de la enferme-
dad en la práctica clínica en respuesta a un determina-
do tratamiento. en la Ar, tanto en los ensayos clínicos 
como en la práctica clínica, se han utilizado multitud 
de medidas que hacían muy difícil la comprensión 
y la homogeneización de los resultados (11). Para dar 
consistencia y uniformidad, el American college of 
rheumatology (Acr) o la european League Against 
rheumatism (eULAr), crearon unos criterios para ser 
utilizados en la práctica diaria y en los ensayos clíni-
cos. La estandarización y utilización de estas medidas 
junto con el uso de criterios de respuesta clínica nos 
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 Para este estudio  en particular se consideraron los 
siguientes criterios:  A.) criterios de inclusión: Pacien-
tes que cumplan los criterios diagnósticos de Ar de-
finidos por el ACR (1987) (14), Ar de más de dos años 
de evolución desde el inicio de los síntomas, edad 
≥ a 18 años, caucásico, abuelos y padres de origen 
español, pacientes con Ar que habían recibido un 
fármaco anti-tNFα (infliximab (IFX), etanercept (ETA) 
y adalimumab (ADA)) como primera terapia biológica 
(n=881), pacientes con el apartado de terapia bioló-
gica del cuestionario específico de AR debidamente 
cumplimentado (valores del índice DAS28 a la semana 
basal (SB) y a la semana 12 (S12)) (n=661), pacientes 
con un índice DAS28 a la semana basal >3,2 (n=628) 
y en la semana 12 igual o inferior a 2,6. B.) criterios 
de exclusión: Antecedentes de psoriasis cutánea, an-
tecedentes de enfermedad inflamatoria intestinal (En-
fermedad de crohn o colitis Ulcerosa). 

 Se registraron una serie de variables epidemiológi-
cas (i.e. procedencia, habitos tóxicos, actividad física, 
dieta, grado de estudios, etc) y un elevado número de 
variables relacionadas con la propia Ar (i.e. edad de 
inicio, presencia de autoanticuerpos, epitope compar-
tido, erosiones, manifestaciones extraarticulares, trata-
mientos previos, cirugía, etc). 

 Un total de 628 pacientes que cumplían con los 
criterios de inclusión específicos, participaron en el 
estudio para la identificación de biomarcadores de  
respuesta no genéticos (i.e. clínicos, epidemiológicos 
y serológicos). Para el análisis de las variables clínicas 
los datos fueron exportados a una base de datos en 
una hoja de cálculo de Microsoft excel versión 97-2003 
para facilitar su exploración y análisis. el análisis de-
scriptivo incluyó para las variables continuas, la media 
y la desviación estandar (De) y para las categóricas 
las frecuencias. Para identificar las diferencias más 
importantes entre los tres grupos de tratamiento (iFx, 
etA, ADA) se utilizó el test estadístico ANoVA. Para 
el análisis de asociación de las variables clínicas en 
relación a la respuesta se utilizó la regresión logística 
univariante y multivariante con el objetivo de identificar 
biomarcadores de remisión y evaluar la posible exis-
tencia de variables de confusión. Los resultados de 
ambos modelos fueron representados por el or con 
su intervalo de confianza (IC) del 95% correspondiente

RESUlTADoS

 en el proyecto PSe iMiD-Kit se incluyeron 2.313 pa-
cientes con Ar procedentes de 13 Servicios de reu-
matología de diferentes hospitales universitarios espa-
ñoles. A partir de esta cohorte en el presente proyecto  

se incluyeron 628 pacientes con Ar que habían recibi-
do tratamiento con terapia anti-tNFα. La obtención de 
las variables epidemiológicas, clínicas y serológicas 
se realizó por medio de los cuestionarios epidemioló-
gicos y clínicos específicos para la AR anteriormen-
te descritos. en el conjunto global de pacientes del 
proyecto PSe iMiD-Kit a través de la implementación 
de unas  medidas estrictas de  seguimiento y control 
de calidad  se consiguió un 90% de cumplimentación 
de las diferentes variables  clínicas y epidemiológicas.

 Las características epidemiológicas, clínicas y se-
rológicas de los pacientes incluidos en este estudio se 
describen en la tabla 1.

Tabla 1 características epidemiológicas, clínicas y serológicas de la 
cohorte a estudio

Género 

Nivel de estudios

Tabaco 

Consumo de Alcohol

Tratamiento

Autoanticuerpos

106/628 (17%)

522/628 (83%)

354/581 (61%)

227/581 (39%)

156/598 (26%) 

109/598 (18%) 

333/598 (56%)

450/609 (74%)

159/609 (26%)
 

218/628 (35%)

251/628 (40%)

159/628 (25%)

489/625 (78%) 

431/592 (73%) 

295/627 (47%)

94/627 (15%)

9,4±7,8

52,9±12

5,5±1,1

3,9±1,4

1,6±1,3

Masculino

Femenino

Básico

Medio/Alto

Fumador activo

exfumador

No Fumador

Si

No

Infliximab

etanercept 

Adalimumab

Fr positivo

Anti-ccP positivo

Variables* n (%)

N° de FAMES previos ≥2

N° de comorbilidades previas ≥2 

Años de evolución de la enfermedad

Edad al inicio del tratamiento anti-TNFα 

DAS28 (SB) 

DAS28 (S12) 

∆DAS28 

* Variables del cuestionario clínico y epidemiológico defini-
das en las páginas 97, 98, 99 del apartado de metodología 
SB: semana basal, S12: semana 12, FAMeS: fármacos modi-
ficadores de la enfermedad. Para las variables dicotómicas 
se calculó las frecuencias y para las contínuas las medias y 
la De.
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 en la tabla 3 se observan las variables epidemio-
lógicas, clínicas y serológicas de los pacientes que 
alcanzan o no la remisión a las 12 semanas de trata-
miento.

 De los 127 pacientes que alcanzaron la remisión 29 
pacientes (23%) fueron de género masculino y 98 pa-
cientes (77%) de género femenino. el 25 % de estos 
pacientes tenían un nivel de estudios medio-alto y el 
17% de los pacientes de un nivel de estudios básico. 
en relación al hábito tabáquico, 64 pacientes (50%) 
eran fumadores o ex fumadores al iniciar la terapia 
anti-tNFα, mientras que 54 pacientes (43%) nunca 
habían fumado. el consumo de alcohol fue positivo en 
el 20% de los pacientes que alcanzarón la remisión.  

 en relación a las variables clínicas de los pacientes 
que alcanzaron la remisión, el valor de la media de la 
edad y de los años de evolución de la enfermedad al 
inicio del tratamiento anti-tNFα fue de 52,28 ±12,6 y 
de 9,3 ± 7,8 años, respectivamente. el valor de la me-
dia del DAS28 (SB) fue de 4,83 ± 0,97. Los resultados 
relativos al número de FAMeS, de comorbilidades y a 
las características serológicas se observan en la tabla 3.

 en la cohorte estudiada, 501 pacientes (80%) no 
alcanzaron la remisión. De estos 424 pacientes (81%) 
eran de género femenino y 77 pacientes (15%) de gé-
nero masculino. el 42% de los pacientes eran fuma-
dores o exfumadores al inicio de la terapia anti-tNFα, 
mientras que el 58%de los pacientes no eran fumado-
res. el consumo de alcohol fue positivo en el 74% de 
los pacientes que no alcanzaron la remisión.
 
 el valor de la media de la edad y de los años de 
evolución de la enfermedad al inicio de la terapia 
biológica era de 53,08±11,8 y 9,4±7,9 años respec-
tivamente. el valor medio del DAS28 (SB) fue de 5,72 
±1,14. 
 
 en relación a las variables epidemiológicas se ob-
servó que el nivel de estudios medio-alto se asociaba 
a la remisión en el análisis univariante (P=1,7-02, or 
(ic95%)=0.61 (0,40-0,92)) pero al realizar el análisis 
multivariante esta asociación no alcanzó la significa-
ción estadistica. en relación al género se observó que 
el género masculino estaba asociado de forma signifi-
cativa a la remisión pero solo en el análisis univariante 
(P=4,6e-02, or (ic95%)=0,61 (0,38-0,99)). el hábito 
tabáquico se asoció a la remisión en el análisis univa-
riante (P=1,5e-02, or (ic95%)=1,65 (1,10-2,48)) pero 
al igual como se observó al analizar la respuesta clíni-
ca esta asociación desaparece en el análisis multiva-
riante.

 Utilizando los criterios que se han descrito previa-
mente, se observó que de 628 pacientes, 127 (20%) 
alcanzaron la remisión y 501 pacientes (80%) no al-
canzaron la remisión a la semana 12 de tratamiento 
anti-tNFα. entre los pacientes que alcanzaron la remi-
sión se objetivó que 67 pacientes (53%) eran tratados 
con etA, 37 pacientes (29%) con ADA y 23 pacientes 
(18%) con iFx, observándose un predominio de pa-
cientes en remisión tratados con etA (P=3,5e-03). en-
tre los pacientes que no alcanzaron la remisión se ob-
servó que 195 pacientes (39%) eran tratados con iFx, 
184 pacientes (37%) con etA y 122 pacientes (24%) 
con ADA observándose un predominio de pacientes 
tratados con iFx (P=9,7e-05) tal y como se observa en 
la tabla 2.

 Si evaluamos los porcentajes de remisión clínica 
dentro de cada grupo de tratamiento observamos que  
67 pacientes (27%) tratados con etA, 37 pacientes 
(23%) con ADA y 23 pacientes (11%) con iFx alcanza-
ron la remisión a la semana 12 de tratamiento, tal y 
como se observa en el figura 1.

Tabla 2 remisión clínica en función del tratamiento anti-tNFα

Tratamiento

Infliximab 

etanercept  

Adalimumab

Los valores de P son resultado del análisis univariante, or = odds 
ratio estimado a la no respuesta

Remisión

23/218 
(10,5%)

67/251 
(26,7%) 

37/159  
(23,3%)

No Remisión

195/218 
(89,4%) 

184/251 
(73,3%) 

122/159 
(76,7,4%)

P

9,7e-05

3,5e-03

2,8e-01

oR

2,89

0,53

0,77

IC95%

1,69-4,93

0,34-0,81

0,47-1,24

     remisión       No remisión

Figura 1 remisión clínica en función del tratamiento anti-tNFα
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Tabla 3 características epidemiológicas, clínicas y serológicas en función de la remisión al tratamiento anti-tNFα

Variables*

Género 

Nivel de 
estudios

Tabaco 

Consumo de Alcohol

FR  

Anti-CCP

Remisión

29/106 (27 %)

98/522 (19 %)

60/354 (17 %)

57/227 (25 %)

64/264 (24 %)

54/333 (16 %)

88/450 (20 %)

34/159 (21 %)

100/489 (20,4%)

26/136 (19 %)

87/431 (20 %)

33/161 (20 %)

52,28 ± 12,6

9,35 ± 7,8

2,05 ± 1,4

0,47 ± 0,9

4,83 ± 1

No 
Remisión

29/106 (27 %)

98/522 (19 %)

60/354 (17 %)

57/227 (25 %)

64/264 (24 %)

54/333 (16 %)

88/450 (20 %)

34/159 (21 %)

100/489 (20,4%)

26/136 (19 %)

87/431 (20 %)

33/161 (20 %)

52,28 ± 12,6

9,35 ± 7,8

2,05 ± 1,4

0,47 ± 0,9)

5,72 ± 1,1

Analisis 
Univariante 

P
OR (95% CI)

4,6e-02
0,61 (0,38-0,99)

1,7e-02
 0.61 (0,40-0,92)

1,5e-02
 1,65 (1,10-2,48)

6,2e-01
 1,12 (0,72-1,75)

7,3e-01
 0,92 (0.57-1.49)

9,3e-01
 1,02 (0,65-1,60)

5,1e-01
1,01 (0,99-1,02)

8,8e-01
 1,00 (0,98-1,03)

1,3e-03
1,23 (1,08-1,40)

9,3e-02
 1,23 (0,97-1,56)

3,0e-13
 2,16 (1,76-2,66)

Análisis 
Multivariante 

P
oR (95% CI)

 9,1e-01
0,96 (0,51-1,83)

3,6e-01
0.79 (0.47-1.31)

1,7e-01
 1.46 (0.85-2.49)

6,7e-01
 0.89 (0.52-1.53)

8,0e-01
0,92 (0,51-1,68)

6,5e-01
0,88 (0,50-1,54)

1,0e+00
 1,00 (0,98-1,02)

-
4,4e-01

 0,99 (0,96-1,02)

8,6e-02
 1,15 (0,98-1,36)

5,5e-01
 1,09 (0,82-1,45)

1,1e-10
 2,22 (1,74-2,83)

Masculino

Femenino

Básico

Medio/Alto

Fumador/
exfumador

No Fumador

Si

No

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Edad al inicio del 
tratamiento anti-TNFα

Años de evolución 
de la enfermedad

N°de FAMES previos

N° de comorbilidades 
previas

DAS28 (Sb

*Variables del cuestionario clínico y epidemiológico definidas en las páginas 97, 98, 99 del apartado de metodología. SB: semana basal, S12: semana 12, 
FAMES: fármacos modificadores de la enfermedad. Para las variables dicotómicas se calculó las frecuencias y para las contínuas las medias y la DE. Los 
valores de P son resultados del análisis realizado con el test de regresión logística univariante y multivariante. or = odds ratio estimado a la no respuesta.

entre las variables clínicas, se objetivó que el número 
de FAMeS previos estaba asociado de forma inversa 
con la remisión en el análisis univariante (P= 1,3-03, 
or (ic95%)= 1,23 (1,08-1,40)) pero no en el multiva-
riante. tal y como se observa en la tabla 3 el valor 
del índice DAS28 a la SB se asoció de forma inversa 
con la remisión clínica tanto en el análisis univariante 
(P=3,0e-13, or (ic95%)=2,16 (1,76-2,66)) como en 
el multivariante (P=1,1e-10), or (ic95%)=2,22 (1,74-
2,83)).

DISCUSIóN 

 Al inicio del desarrollo de los tratamientos biológi-
cos los distintos ensayos clínicos tenían como objetivo 

primario alcanzar una respuesta Acr2015,16.  
 
 Actualmente este grado de respuesta ya se consi-
dera insuficiente y los ensayos clínicos mas recientes 
están diseñados para alcanzar respuestas Acr50, 
Acr70 o incluso la remisión (i.e Acr 90 o remisión 
eULAr)17,18. Los últimos consensos sobre la indica-
ción de terapia biológica ya constatan que el objeti-
vo fundamental en el tratamiento de la Ar es alcanzar 
la remisión o un grado mínimo de activad, lo que se 
denomina como LDA (Low Disease Activity)19, 20, 21. 
en la práctica clínica este objetivo es una realidad 
ciertamente posible si se utilizan las estrategias de 
tratamiento más adecuadas para cada paciente y se 
realiza un control estricto de la actividad de la enfer-
medad mediante el uso contínuo de medidas de de-
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senlace y la atención al paciente por parte de faculta-
tivos altamente especializados y personal sanitario de 
apoyo entrenado. Por tanto en este contexto amplia-
mente consensuado, uno de los retos más importantes 
en investigación biomédica, ya no es solo encontrar 
biomarcadores asociados a la respuesta clínica sino 
analizar si estos biomarcadores también son válidos 
para predecir la remisión o en su defecto identificar 
biomarcadores específicos de remisión.

 en base a esta necesidad clínica prioritaria se ha rea- 
lizado un subanálisis para identificar biomarcadores 
no genéticos de remisión en pacientes con artritis reu-
matoide activa que reciben tratamiento  anti-tNFα.  en 
nuestra serie 127 pacientes, que representan un 20% 
de todos los sujetos a estudio, han alcanzado la remi-
sión a las 12 semanas de tratamiento. el porcentaje 
de pacientes que alcanzan la remisión es el esperado, 
tal y como comentaremos posteriormente, y suficiente 
para realizar un subanálisis que nos permita identificar 
biomarcadores clínicos de remisión.

 el concepto de remisión a pesar de que es un ob-
jetivo terapéutico alcanzable está sometido a la con-
tradicción de su definición. Desde el punto de vista 
clínico se utiliza el termino remisión como sinónimo 
de remisión clínica y en este contexto es tal y como 
se ha utilizado en el presente proyecto. Sin embargo 
está ampliamente aceptado que remisión clínica no es 
sinónimo de remisión biológica y que un porcentaje 
elevado de pacientes que se considera que están en 
remisión clínica la enfermedad progresa lentamente (22) 
y la inflamación subclínica puede llevar a una mayor 
destrucción articular y una mayor discapacidad fun-
cional. Además se conoce que un 50% aproximáda-
mente de los pacientes que están en remisión presen-
tan una reactivación de la enfermedad dentro de los 
siguientes 6 o 12 meses23.

 en un estudio a gran escala como el del presente 
proyecto en el que participan un elevado número de 
investigadores, la utilización de técnicas de imagen 
para  la medición de la actividad de la enfermedad 
queda actualmente limitado por si mismo. Por tanto en 
este proyecto, hemos utilizado un criterio clínico para 
definir la remisión y el más utilizado en los distintos 
ensayos clínicos, registros y práctica clínica, un valor 
de DAS28<2,6.

 en nuestra muestra de 628 pacientes con Ar de 
más de dos años de evolución, se observó que el 20 % 
 de los pacientes había alcanzado la remisión a los 
tres meses de iniciado el tratamiento anti-tNFα. este 
porcentaje es claramente superior al observado en 
el registro de la cohorte británica24 donde se utilizó el 

mismo criterio (i.e. DAS28<2,6) para definir la remisión 
a las 24 semanas de iniciado el tratamiento con iFx 
y etA. en este registro se observó un porcentaje de 
remisión del 9%. Los comentarios realizados en re-
lación a la respuesta son aquí también aplicables en 
relación a la comparación de ambos registros. el me-
nor porcentaje de remisión puede ser debido a que 
en el registro británico se incluyen pacientes con Ar 
más avanzadas que los pacientes con Ar incluidos 
en nuestro estudio (9 vs 14 años) y sobre todo a la 
indicación mas tardía del tratamiento anti-tNFα en la 
población inglesa. Las diferencias en el periodo en el 
que se determina la remisión y un DAS28 basal más 
elevado también explican parte de las diferencias 
en el porcentaje de remisión alcanzado entre ambos  
estudios.

 Sin embargo nuestros resultados coinciden con el 
estudio de Burmester et al12 que analizaron una po-
blación de 6.610 pacientes con Ar tratados con ADA 
y analizaron la remisión utilizando varios criterios ent-
re ellos el criterio del DAS28<2,6 a las 12 semanas 
de iniciado el tratamiento. en este estudio al igual que 
en el nuestro, el 20 % de los pacientes alcanzaron la 
remisión a las 12 semanas de iniciado el tratamiento 
anti-tNFα. No obstante ambos estudios difieren en el 
tratamiento analizado ya que el estudio de Burmester 
et al(12) solo se incluyeron pacientes tratados con ADA.

 en un segundo estudio publicado por Mancarella 
et al (25) se incluyeron 1.257 pacientes tratados con los 
tres anti-tNFα más comercializados (iFx, etA y ADA) y 
observaron que un 25 % de los pacientes alcanzaron 
un índice DAS28< 2,6 a las 24 semanas de trata-
miento. estos resultados coinciden con el estudio de 
la cohorte DANBio26 que incluyó 1.839 pacientes con 
Ar tratados con los mismos anti-tNFα y en donde se 
observó una remisión determinada por el criterio del 
DAS28 a los 6 meses de tratamiento del 26 % de los 
pacientes. 

 en la actualidad no existen estudios head-to-head 
cuyo objetivo principal sea evaluar  la eficacia de los 
distintos tratamientos anti-tNFα para alcanzar la re-
misión. No obstante existen registros anteriormente 
comentados como el registro DANBio en el que se 
observó que los pacientes tratados con ADA alcan-
zaban con mayor frecuencia la remisión a los 6 meses 
de iniciado el tratamiento, mientras que los pacientes 
tratados con iFx alcanzaron una menor tasa de remi-
sión en relación a los demás tratamientos26.

 coincidiendo parcialmente con los resultados del 
registro DANBio, en nuestro estudio se ha observado 
que el tratamiento con iFx estaba asociado de forma 
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cio del tratamiento existe una mayor probabilidad de 
alcanzar la remisión a las 12 semanas de seguimiento. 
el valor de la media del DAS28 en los pacientes que 
alcanzaron o no la remisión fue de 5,72±1,1 y 4,83±1, 
respectivamente. Prácticamente para una diferencia 
en un punto en el valor de la media del DAS28 a la se-
mana basal se determina esta marcada diferencia en 
el porcentaje de pacientes que alcanzan la remisión. 
La diferencia de asociación se mantiene significativa 
en el análisis multivariante. Los resultados de nuestro 
estudio están en consonancia con la mayoría de los 
datos publicados en lo que respecta a la remisión.

 en un estudio publicado en el año 2007 que incluyó 
881 con Ar y terapia biológica (iFx, etA, ADA y ANK) y 
265 con terapia con un FAMe convencional, todos pro-
cedentes del registro alemán rABBit (German acro-
nym for Rheumatoid Arthritis– Observation of Biologic 
Therapy), se observó que los pacientes que recibían 
tratamiento con terapias biológicas tenían el doble 
de probabilidad de alcanzar la remisión en compara- 
ción con los pacientes que fueron tratados con FAMeS 
convencionales. entre los pacientes que alcanzaron la 
remisión se observó que un valor bajo en el DAS28 a la 
semana basal y una puntuación en el HAQ<1,75 eran 
claros predictores de respuesta al tratamiento23. 

 Aletaha et al28 observaron que aquellos pacien-
tes que presentaban una actividad moderada o baja 
de la enfermedad a la semana basal tenían una ma-
yor probabilidad de alcanzar la remisión de la enfer-
medad a los 12 meses de iniciado el tratamiento en 
comparación con aquellos pacientes que iniciaban 
el tratamiento con una actividad elevada de la enfer-
medad. Además se observó que aquellos pacientes 
que alcanzaron la remisión al año de seguimiento eran 
aquellos pacientes que ya habían alcanzado bajos va-
lores del índice SDAi a los tres meses de tratamiento. 
estos datos sugieren que la respuesta alcanzada a 
los 3 meses de iniciado el tratamiento se correlaciona 
de forma positiva con la actividad de la enfermedad 
al año de tratamiento. Al igual que en nuestro estu-
dio, estos resultados también se confirmaron con los 
diferentes esquemas terapéuticos analizados (Mtx y 
anti-tNFα ambos en monoterapia y anti-tNFα en com-
binación con Mtx). De nuevo estos resultados coinci-
den con otros estudios, como el estudio publicado por 
Keystone et al29 que incluyeron pacientes procedentes 
del estudio teMPo (n=677) tratados con Mtx y etA 
en monoterapia y etA combinado con Mtx (n=167) y 
del estudio erA (n=414) tratados con Mtx y etA en 
monoterapia y observaron que los pacientes con una 
actividad moderada alcanzaron con mayor frecuencia 
la remisión o una actividad más baja valorada por el ín-
dice DAS28 al año de tratamiento con Mtx y/o etA en 

estadísticamente significativa con un mayor porcenta-
je de pacientes que no alcanzaban la remisión a las 12 
semanas de tratamiento (or= 2,89) y que el tratamien-
to con ETA estaba asociado de forma significativa con 
un mayor porcentaje de pacientes que alcanzaban la 
remisión (or= 0,53). 

 en relación a los biomarcadores no genéticos de 
respuesta existen varios estudios24,25,12 en los que se 
contempla evaluar la relación entre el género de los 
pacientes y la remisión al tratamiento anti-tNFα. en 
los estudios de Hyrich, Mancarella y Burmester, se 
observó que el género masculino es un biomarcador 
asociado a la remisión en pacientes con Ar y que re-
ciben tratamiento anti-tNFα. Forslind et al27 incluyeron 
698 pacientes con AR de reciente comienzo (≤1 año) 
que habían recibido tratamiento con FAMeS conven-
cionales al inicio del estudio y posteriormente en algu-
nos pacientes se asoció la terapia biológica. en este 
estudio se utilizó como parámetro de valoración de la 
remisión el índice DAS28 a los 18, 24 y 60 meses y ob-
servaron que el género masculino era el predictor más 
robusto de remisión en pacientes con Ar de reciente 
comienzo independientemente del valor del DAS28 a 
la semana basal. en el presente proyecto hemos ob-
servado una débil asociación (P=4,6e-02) entre el gé-
nero masculino y la remisión, pero solo en el análisis 
univariante, ya que al realizar el análisis multivariante 
esta asociación no se mantuvo. estos resultados pue-
den explicarse porque en nuestra muestra el grupo de 
pacientes de género masculino presentó un DAS28 a 
la semana basal inferior de forma significativa en com-
paración con el de los pacientes de género femenino 
(datos no presentados en el presente artículo).

 teniendo en cuenta los datos publicados y comen-
tados previamente, no podemos descartar que no 
exista una asociación entre el género masculino y la 
remisión, y que esta asociación no este influenciada 
por la actividad de la enfermedad determinada por el 
DAS28 a la semana basal.

 en relación al resto de los biomarcadores epidemio-
lógicos analizados en el presente trabajo no se han 
objetivado diferencias significativas entre el nivel de 
estudios, el habito tabáquico y el consumo de alcohol, 
y la remisión determinada por el índice DAS28 a las 12 
semanas de haber iniciado un tratamiento anti-tNFα. 
con respecto a los biomarcadores clínicos de remi-
sión en pacientes con Ar que reciben tratamiento 
anti-tNFα únicamente se ha objetivado una asocia-
ción significativa con la actividad de la enfermedad 
determinada por el índice DAS28 a la semana basal. 
en nuestra población de pacientes se ha observado 
de forma robusta que a menor valor del DAS28 al ini-
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 Los resultados publicados por Atzeni et al30 en 
relación a la cohorte italiana también objetivan unos re-
sultados similares. en esta cohorte se incluyeron 1.005 
pacientes con Ar y se evaluó la remisión utilizando el 
criterio del DAS28 <2,6 y se observó que la presencia 
del Fr positivo y de los anticuerpos anti-ccP positivos 
no estaban asociados con la remisión al tratamiento 
con anti-tNFα.

 En este estudio se han identificado biomarcadores 
no genéticos asociados a la remisión al tratamiento 
con terapias anti-tNFα en pacientes con artritis reu-
matoide. en nuestra serie se ha objetivado una asocia- 
ción entre el DAS28 a la semana basal en los pacientes 
con Ar y la remisión clínica determinada por un índice 
DAS28 <2,6 al tratamiento con terapias anti-tNFα.

bIblIoGRAFíA

comparación con los pacientes con una actividad más 
elevada de la enfermedad al inicio del tratamiento.
 
 en nuestro estudio, la edad al inicio del tratamiento 
anti-tNFα no estaba asociada con la remisión a las 12 
semanas de seguimiento. Esto difiere de los resultados 
del estudio publicado por Burmester et al12 que ob-
servó que la edad al inicio del tratamiento anti-tNFα 
estaba asociada de forma significativa con la remisión. 
en este estudio que incluyó 6.051 pacientes tratados 
con ADA se observó que lospacientes menores de 52 
años tenían mayor probabilidad de alcanzar la remisi-
ón a las 12 semanas en comparación con los pacien-
tes mayores de esa edad. estos resultados coinciden 
con los resultados publicados por de Mancarella et 
al25 donde observaron que los pacientes más jóvenes 
alcanzaban la remisión a los 6 meses del tratamiento 
anti-tNFα con mayor frecuencia que los pacientes de 
mayor edad.
 
 De forma similar a lo observado en el análisis de 
los biomarcadores serológicos de respuesta eULAr, 
cuando analizamos los biomarcadores serológicos de 
remisión no hemos observado ninguna asociación sig- 
nificativa entre la presencia del FR y los anticuerpos 
anti-ccP y la remisión a las 12 semanas de trata- 
miento. Sin embargo al igual como ocurre con los re-
sultados publicados en relación a la asociación de los 
anticuerpos y la respuesta eULAr, la relación entre la 
presencia del Fr y los anticuerpos anti-ccP y la remi-
sión no está bien establecida.
 
 en el estudio publicado por Mancarella et al25 
se incluyeron un total de 1.257 pacientes con Ar que 
iniciaron el tratamiento con anti-tNFα y se objetivó re-
misión clínica en el 24% de los pacientes con Fr posi-
tivo y en el 36% de los pacientes con Fr negativo. La 
asociación negativa entre el Fr y la remisión, aunque 
débil, fue estadísticamente significativa (P=3E-02). Sin 
embargo, los resultados de nuestro estudio coinci- 
den con los de otros estudios, como el publicado por 
Burmester et al12 que analizó la remisión en 6.610 pa-
cientes con Ar y tratamiento con ADA, de los cuales 
1.257 alcanzaron la remisión a las 12 semanas. en este 
estudio tampoco se observó una asociación estadísti-
camente significativa entre el estatus del FR y la re-
misión. en este estudio no se evaluó la relación entre 
los anticuerpos anti-ccP y la remisión. Así mismo, los 
resultados de Burmester y los del presente proyecto 
coinciden con los resultados del estudio de la cohor-
te británica24 que incluyó 2.879 pacientes y que va-
loraron la remisión a los 6 meses del tratamiento con 
etA y con iFx. en este estudio tampoco se observó 
una asociación significativa entre la presencia del FR 
y la remisión.
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