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Resumen

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica autoinmune,
caracterizada por producir inflamacion cronica articular, el objetivo de este estudio
es conocer el perfil epidemioldgico y caracteristicas clinicas del paciente con
artritis reumatoidea que recibe tratamiento con medicamentos bioldgicos en el
Hospital Carlos Andrade Marin.

Materiales y métodos: se realizo un estudio observacional descriptivo
longitudinal retrospectivo, de pacientes con diagndstico de artritis reumatoidea
segun criterios del Colegio Americano de Reumatologia ACR, La Liga Europea
Contra el Reumatismo, (ACR 1987, ACR/EULAR 2010) en el Servicio de
Reumatologia del Hospital Carlos Andrade Marin quienes habian recibido
tratamiento con farmacos bioldgicos modificadores de la enfermedad durante el
periodo 2016 —2018. Los datos se tomaron en funcion de la base de pacientes del
Servicio de Reumatologia del hospital, teniendo un universo de 249 pacientes, de
los cuales 134 cumplieron criterios de inclusion. El andlisis estadistico se realizo
en el programa SPSS.

Resultados: Un total de 134 pacientes fueron incluidos en el estudio, de los cuales
91.8% fueron mujeres y 8.3% varones, relacion 11:1, Respecto a las
comorbilidades, se encontré una prevalencia de hipertension arterial (11.2%),
hipotiroidismo (15.7%), y tuberculosis latente (11.9%). El 90.3% de pacientes
fueron tratados con metotrexato. Se evidencid una correlacion significativa, entre
el incremento de la actividad de la enfermedad y la causa de inicio de terapia
bioldgica, coeficiente Rho de Spearman (p) es de 0.173 (p=0.045).

Los principales efectos adversos encontrados fueron las infecciones 17%,

reacciones alérgicas y alteraciones hematologicas 4% respectivamente.
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Conclusiones: los datos sociodemograficos son muy similares a los reportados con
la bibliografia internacional, con pequeas variaciones en relacion con el género y
comorbilidades. Hay una adecuada aplicacion de recomendaciones EULAR —
ACR en relacion con el tratamiento. La frecuencia de eventos adversos es
equivalente a los alcanzados en otros estudios.

Palabras clave: Artritis Reumatoidea, caracterizacion, farmacos bioldgicos,

eventos adversos.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune systemic disease, characterized by
chronic joint inflammation. The objective of this study was to know the
epidemiological profile and clinical characteristics of the patients with rheumatoid
arthritis who are treated with biological medications at Carlos Andrade Marin
Hospital.

Materials and methods: A retrospective longitudinal descriptive observational
study of patients diagnosed with rheumatoid arthritis according to criteria of the
American College of Rheumatology ACR, The European League Against
Rheumatism, (ACR 1987, ACR / EULAR 2010) in the Rheumatology Department
at Carlos Andrade Marin Hospital who have received treatment with disease-
modifying biological drugs during the 2016 - 2018 period. The obtained data was
based on the patient information of the hospital's Rheumatology Department,
having a sample of 249 patients, of which 134 met inclusion criteria. Statistical
analysis was performed in the SPSS program.

Results: In all 134 patients included in the study, 91.8% were female and 8.3%
male, with 11: 1 ratio. Regarding comorbidities, high blood pressure (11.2%),
hypothyroidism (15.7%), latent tuberculosis (11.9%) were found. 90.3% of the
patients were treated with methotrexate. There was a significant correlation
between the increase in disease activity as the cause of initiation of biological
therapy, Spearman's Rho coefficient (p) is 0.173 (p = 0.045). The main adverse
effects found were 17% infections, allergic reactions and 4% hematological
alterations respectively.

Conclusions: Sociodemographic data are very similar to those reported in the

international literature, with small variations in relation to gender. There is

Vi



adequate application of EULAR - ACR recommendations in relation to treatment.
The frequency of adverse events is equivalent to those achieved in other studies.
Keywords: Rheumatoid arthritis, characterization, biological drugs, adverse

events.
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Capitulo |

1 Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica autoinmune,
caracterizada por producir inflamacion crénica articular (Article, 2019), afecta
entre el 0.5 — 1 % de la poblacioén en general. (Alperi Lopez et al., 2014; Lee &
Weinblatt, 2001; Villaverde & Balsa, 2002), la prevalencia es 5 por 1000 adultos
(Review, 2018), en América latina la prevalencia es de 0.4%. A nivel mundial hay
mayor predominio de artritis reumatoide en el sexo femenino con relacion 3: 1
(Lee & Weinblatt, 2001) (Kawatkar, Chu, & Iyer, 2002), a nivel de América latina
se informa relacion de 8:1 mujer hombre (Practica & Gpc, 2016), y otros estudios
incluso relacion 11:1 (Dougados et al., 2014), puede presentarse a cualquier edad,
el pico de incidencia es en la sexta década de la vida (Review, 2018), (Dougados

et al., 2014).

En Ecuador se dispone de pocos datos, no hay un registro a nivel nacional sobre la
prevalencia y la incidencia de esta enfermedad (Practica & Gpc, 2016).

Un estudio realizado en 2017 en el Hospital Carlos Andrade Marin, (Cruz-castillo,
Montero, Salazar-ponce, & Villacis-tamayo, 2017), reporta la relacion 4:1 con
predominio del sexo femenino, la media de edad al diagnostico fue de 55 afios, en
una cohorte de pacientes de 163.

En cuanto a otros datos sociodemograficos se menciona que el nivel de educacion
global es 24.5% a nivel secundario y tercer nivel en paises desarrollados,

(Dougados et al., 2014).



La prevalencia global de sobrepeso y obesidad en estos pacientes es del 50.7%
aproximadamente (Dougados et al., 2014).

Las comorbilidades que se asocian mas a esta enfermedad son: trastornos
psiquiatricos, patologia cardiovascular, y trastornos gastrointestinales, (Dougados

etal., 2014).

La artritis reumatoidea se cataloga como una enfermedad degenerativa que puede
causar discapacidad permanente si no se diagnostica y se instaura tratamiento

Optimo a tiempo.

En la actualidad no hay ninguna caracteristica que sea completamente sensible para
identificar a los pacientes que presentaran una evolucion mas desfavorable,
factores predictores como sociodemograficos, clinicos, analiticos y/o radiologicos,
pueden proporcionar al médico una prediccion de la evolucion de la enfermedad
siendo util para poder guiar decisiones terapéuticas, es de ahi que nace la necesidad
de realizar este estudio para caracterizacion de la poblacion ecuatoriana ya que
identificar ciertos rasgos podrian determinar mejor o peor prondstico en la
evolucidn de su enfermedad, mejorando asi resultados en cuanto a su funcionalidad

y discapacidad, reduciendo costos sanitarios.






CAPITULO II
2 MARCO TEORICO
2.1 Artritis reumatoidea
2.1.1 Definicion
La artritis reumatoidea es una enfermedad inflamatoria autoinmune, que produce
dafio articular crénico e irreversible conllevando a deterioro de la calidad de vida

y discapacidad permanente.

El diagnostico temprano, e inicio de tratamiento con fArmacos modificadores de la
enfermedad, pueden prevenir el dafio articular, disminuyendo costos sanitarios, y

mejorando la calidad de vida.

La etiologia de la artritis reumatoidea es desconocida, parece ser resultado de una
compleja interaccion entre varios factores; Epigenéticos (portadores de antigeno
de histocompatibilidad DR4, DRABI1) (Glant, Mikecz, & Rauch, 2014) , medio
ambiente (tabaquismo, obesidad) (Alperi Lopez et al., 2014; Lee & Weinblatt,
2001), y elementos seroldgicos (presencia de autoanticuerpos Factor Reumatoideo,

Anticuerpos anti citrulinados) (Rocha, Baldo, Eduardo, & Andrade, 2019).

La patogénesis de la artritis reumatoidea es muy compleja, involucrando tanto la
inmunidad innata como la adaptativa.(Article, 2019), anomalias de las células B
con la presencia de autoanticuerpos, conduce a la formacién de complejos inmunes,
con respuestas aberrante de los linfocitos T, causando desequilibrio de citoquinas
proinflamatorias y antiinflamatorias, produciendo dafio sinovial progresivo e

irreversible.(Article, 2019).



En el 70% de los casos la Artritis Reumatoidea sigue un curso progresivo, con
fluctuaciones en la gravedad. (Alperi Lopez et al., 2014). Afecta principalmente a
las articulaciones sinoviales de forma simétrica debido a la erosion del cartilago y
hueso,(Lee & Weinblatt, 2001) pero también afecta a otros 6rganos de la economia,
como pulmon, piel, corazon, entre otros (Alperi Lopez et al., 2014), es por ello que

la artritis reumatoidea es catalogada como una patologia sistémica.

La artritis reumatoidea se presenta como una enfermedad poliarticular de inicio
gradual en la mayoria de los pacientes, sin embargo, se pueden presentar de forma
aguda, con afectacion intermitente, migratoria o mono articular. Los sintomas
habituales de esta enfermedad son dolor, inflamacion, rigidez, deformidad

articular, asi como debilidad muscular y atrofia.

Los sintomas pueden afectar la capacidad del paciente para realizar actividades
cotidianas (como caminar, vestirse, subir y bajar escaleras, entre otros), asi como
discapacidad permanente, dafo articular irreversible, y consecuencias psicologicas

para el paciente y su familia.

Por lo anteriormente mencionado el pilar fundamental de esta enfermedad se
enfoca en el tratamiento, el objetivo es el control de la sinovitis y prevencion del
dafio articular. La eleccion de uno u otro tratamiento dependera de varios factores
como gravedad de enfermedad, comorbilidades, presencia de factores de mal
prondstico, fallo terapéutico a farmacos modificadores de la enfermedad previos,

entre otros.



2.1.2 Fisiopatologia

La etiologia de la artritis reumatoidea es desconocida, factores ambientales,
genéticos y serologicos juegan un rol importante en la activacion y progresion de
la enfermedad, en los tltimos afios se ha estudiado la presencia de anticuerpos muy
especificos contra proteinas citrulinadas que brindan nuevos conceptos
fisiopatologicos(Morel, 2019), actualmente se describen tres fases donde se
encuentran implicadas un sin nimero de mecanismos, nos enfocaremos en la fase
preclinica, clinico con inicio de sintomas inflamatorios, fase de destruccion

articular (Morel, 2019).

La fase preclinica corresponde a la formacién de péptidos citrulinados y
estimulacion del sistema inmunitario adaptativo con la consecuente respuesta
humoral con produccion de anticuerpos antipéptidos citrulinado, proceso que se
presenta antes del inicio de los sintomas, en la fase clinica se produce amplificacion

de cascada inflamatoria cuya manifestacion es la sinovitis, y posterior destruccion

articular
Fase preclinica Fase preclinica
Anti — CCP (-) Anti — CCP (+) Sintomas
l 1 l Sinovitis, Destruccidn articular
Periodo de 1:4 afios Periodo de 2:0,7afos Periodo de 3: 3afios

Figura 1. Fases clinicas de la artritis reumatoidea

Adaptado de “Inmunopatologia de la artritis reumatoide” (Morel, 2019).



2.1.3 Fase Preclinica: Citrulinacion y factores ambientales

Se caracteriza por la presencia de anticuerpos antipéptidos citrulinados, los cuales
se encuentran presentes antes del inicio de sintomas, actualmente estos tienen un
rol importante en el diagndstico de la enfermedad, cuentan con sensibilidad y

especificidad elevada, 95 — 99% seglin reporte de varios estudios.

Las dianas antigénicas de estos autoanticuerpos son proteinas citrulinadas que
estan presentes en el tejido conectivo, se incluye el fibrindgeno, fibronectina,

filagrina, colageno, queratina, vimentina, (Morel, 2019).

“La Citrulinacién de proteinas es una modificacion postraduccional mediada por
la enzima peptidil-arginina desiminasa, Esta enzima escinde los residuos arginina
de los péptidos, lo que da lugar a péptidos citrulinados. La citrulinaciéon es un
fenomeno fisioldgico normal y ubicuo cuyo papel funcional (protector o per-

judicial) no se conoce por completo” (Morel, 2019).

Factores ambientales como el tabaco o infecciones como (periodontitis
Porphyromonas gingivalis, y el microbiota gastrointestinal con presencia
predominante de prevotella se encuentran presentes en pacientes con AR y pueden
inducir Citrulinacion de proteinas ya que estas bacterias poseen actividad

enzimatica peptidil-arginina desiminasa.



HLA-DRB1*04 0 01 +

Tabaco | Estrés oxidativc> peptidil-arginina desiminasa. ACPA*
P gingivalis peptidil-arginina desiminasa. ACPA*
Microbiota Citrulinacién Respuesta inmunitaria

Figura 2. Desarrollo de anticuerpos, anti-péptidos citrulinados y
citrulinacion

Adaptado de “Inmunopatologia de la artritis reumatoide” (Morel, 2019).

“La presentacion del péptido citrulinado y su reconocimiento desencadenaria una
respuesta inmunitaria humoral con produccion de anticuerpos antipéptidos
citrulinados (ACPA). Este reconocimiento anormal de los péptidos citrulinados
probablemente esté relacionado con la predisposicion genética observada en la

artritis reumatoide”(Morel, 2019)

La asociacion genética se observa con genes que codifican las moléculas HLA
(antigeno leucocitico humano) de clase II. La Artritis Reumatoide se asocia a los
alelos HLA-DRB1%0401, DRB1%x0404, DRB1x0101, y representan de 30 — 50%

de la susceptibilidad genética de la enfermedad (Rocha et al., 2019).

“Las moléculas HLA-DR codificadas por estos alelos se caracterizan por una
secuencia comun de aminoacidos (QKRAA) situada entre las posiciones 70 y 74
de la cadena, que corresponden al sitio implicado en el reconocimiento antigénico.

Esta secuencia comun, denominada también «epitopo compartido», podria estar en



el centro de la reaccion autoinmunitaria mediada por los linfocitos T y B” (Morel,

2019).

Los genes con asociaciones mas débiles también pueden contribuir, especialmente

por las interacciones gen-gen y gen-ambiente

Un segundo gen denominado PTPN22 localizado en cromosoma 1p13 implicado
en la activacion de linfocitos T, se encuentra relacionado con la artritis

reumatoidea.

Otros polimorfismos identificados se encuentran afines con proteinas implicadas
en transmision de sefial intracelular STAT4, TRAF C5, IRFS, identificando la
importancia de las vias de sefializacion intracelular en la inmuno patogénesis de

enfermedades autoinmunitarias. (Morel, 2019)

2.1.4 Fase clinica inflamatoria

En la patogenia de la artritis reumatoidea se ven implicados genes asociados a la
artritis reumatoidea y presencia de anticuerpos antipéptido citrulinados, mismos

que indican claramente el papel de la inmunidad adaptativa.

La artritis reumatoidea se caracteriza por la infiltracion de la membrana sinovial
por linfocitos THI CD4 y CD4RO, estos linfocitos pueden activarse ante la
presencia de células presentadoras de antigeno mediante la union a moléculas del

receptor del linfocito T (TCR), a moléculas HLA — DR, ademas de moléculas de



coestimulacion CD28, y B7, diana terapéutica de abatacept que inhibe a CD28 y

subraya la importancia de esta via de coestimulacion. (Morel, 2019).

La activacion de linfocitos T se encuentra regulada por linfocitos T reguladores
CD4+ y CD25+, mismos que pueden inhibir la expansion clonal de los mismos;
los linfocitos T reguladores expresan la molécula CTLA 4 la cual interactia con la
proteina CD28 el cual actiia como mensaje inhibidor. En la artritis reumatoidea se
encuentran presentes linfocitos T CTLA pero no ejercen su funcion reguladora.
Otra diana terapéutica para farmacos anti factor de necrosis tumoral (anti — TNF),

en pacientes con AR permite corregir este defecto (Morel, 2019).

Los linfocitos T activados ejercen su funcion a nivel del endotelio, promoviendo
la cascada proinflamatoria, y activan moléculas de adhesion, selectinas e integrinas
que interactiian entre si; la interaccion de los linfocitos T/endotelio permite la
diapédesis de los linfocitos circulantes que pasan a la membrana sinovial producen
citocinas tipo TH1/TH17, que activan a linfocitos B, macréfagos, fibroblastos,

factores de crecimiento, que favorecen el reclutamiento de células inflamatorias.

El reconocimiento de antigenos por células de la inmunidad innata (células
dendriticas, macrofagos, mastocitos, células natural killer, y neutrofilos) mediante
la activacion de receptores tipo Toll estimula a células dendriticas, sinoviocitos y
los macrofagos dando lugar a la activacion de linfocitos TH1, estos estimularian a
los sinoviocitos y macrofagos mediante moléculas (citocinas, enzimas) activando

a los osteoclastos e intervendrian en la destruccion osteoarticular (Morel, 2019).



Citrulinacion: factores ambientales
Génicos

Presentacion antigénica:
Péptidos citrulinados

Inflamacion : O -

g

Reclutamiento

Dafio articular

Figura 3 Fisiologia de la artritis reumatoidea
Adaptado de “Inmunopatologia de la artritis reumatoide” (Morel, 2019).

“Los linfocitos T que migran de la sangre periférica a la sinovial activan las células
de la inmunidad innata y los sinoviocitos dan lugar a una sinovitis y a una

proliferacion de la sinovial denominada «pannus»” (Morel, 2019)

Mediante la inflamacion de la sinovial mediada por citocinas proinflamatorias
(TNF, IL-6, IL-1) y estimulacion por RANK ademdas de vias de sefializacion
intracelular que dan lugar a la produccion de mediadores de la inflamacion y de
metaloproteinasas implicadas en la degradacion cartilaginosa participan en los
sintomas y signos de la enfermedad incluyendo dolor, edema, degradacién de

cartilago, hueso y dafio articular. Estos eventos moleculares y celulares resultan en



la expresion de la enfermedad clinica, La progresion del dafio articular, y esta

intrinsecamente asociada con la inflamacion articular.(Review, 2018).

2.1.5 Manifestaciones clinicas

“La artritis reumatoidea es una enfermedad simétrica poliarticular que involucra

multiples articulaciones”(Review, 2018).

El inicio de la enfermedad suele ser insidioso y de curso progresivo, los principales
sintomas son dolor, rigidez de predominio matutino que dura mas de 30 minutos y
por lo general dura varias horas; edema articular debido a sinovitis y derrame, que
afecta por lo general a articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas
proximales de la mano, articulaciones metatarsofalangicas de los pies y la mufieca,

ademas de articulaciones sinoviales de miembros superiores ¢ inferiores.

Si la enfermedad no es diagnosticada y tratada a tiempo se puede evidenciar el dafio
articular cronico con deformidad articular, debilidad y atrofia muscular debido al
desuso de las articulaciones y consiguiente grado de incapacidad, ademas pueden
presentarse manifestaciones extraarticulares como los nodulos reumatoides,

vasculitis reumatoide, enfermedad intersticial pulmonar entre otros.

2.1.5.1 Manosy mufiecas

La afectacion articular se presenta a nivel de articulaciones metacarpofalangicas e

interfalangicas proximales, las interfaldngicas distales raramente se ven afectadas.



A nivel de la mufieca hay afectacion de las articulaciones radio cubital,

radiocarpiana, € intercarpiana.

Es frecuente la afectacion tendinosa presentandose como tenosinovitis de tendones
flexores sindrome de tinel del carpo, o tenosinovitis de tendones extensores “dedos

en resorte”.

En pacientes en quienes no han recibido tratamiento o se ha retrasado el diagnostico
se puede observar deformidades como: dedos en ojal, dedos en cuelo de cisne
presentandose con hiperextension de interfalangicas proximales e hiperflexion de

interfalangicas distales, pulgar en Z, desviacion cubital.

2.1.5.2 Hombros

Se puede presentar con dolor y limitacion de movimientos, al ser una articulacion
profunda no suele apreciare sinovitis, en caso de presentarla conduce a la
destruccion de articulacion glenohumeral y acromioclavicular. (Alperi Lopez et al.,

2014)

2.1.5.3 Codos
Su afectacion es frecuente suele presentarse como inflamacion bilateral de la bolsa
serosa olecraneana, y limitacion de los movimientos, en fases avanzadas puede

aparecer patologia compresiva del nervio cubital y mediano.
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2.1.5.4 Piesy tobillos

Articulaciones metatarsofalangicas suelen ser dolorosas a la presion, con menos
frecuencia se presenta como sinovitis y cuando hay afectacion involucra la
articulacion tibioastragalina, en fases avanzadas se puede observar la subluxacion
de las metatarsofalangicas; ademas pueden producir compresion de nervio aquileo,

tibial posterior. (Sanmarti et al., 2015)

2.1.5.5 Rodillas

“La inflamacion de estas articulaciones se detecta mediante el aumento de calor
local en la cara anterior de la rétula y la presencia de derrame mediante el signo
del choque rotuliano”(Alperi Lopez et al.,, 2014); en algunos casos se puede

practicar artrocentesis, el cual tiene importante valor diagnostico.

2.1.5.6 Caderas

Se presenta frecuentemente con dolor articular irradiado hacia muslo, rodilla,
gliteo, suele presentarse en etapas avanzadas de la enfermedad, al igual que el
hombro no es posible objetivar la inflamacidn por ser una articulaciéon profunda,
suele haber limitacion de movimientos, asi como acortamiento del miembro y
dificultad para la deambulacion, cuando la afectacion progresa lleva a la necesidad

de protesis articular.

2.1.5.7 Columna vertebral

La articulacion atloidoaxoidea suele ser la articulacion mds afectada, se presenta
con sinovitis no objetivable misma que puede erosionar el ligamento transverso
produciendo subluxacion anterior del axis.
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2.1.5.8 Manifestaciones sistémicas

El compromiso extraarticular es un marcador de gravedad de la enfermedad, se

asocia con una mayor morbilidad general y mortalidad prematura.

Muchos 6rganos no articulares como piel, ojos, pulmoén, corazon, riiidén, vasos
sanguineos, glandulas salivales, medula désea, sistema nervioso, se ven afectados
principalmente en pacientes con enfermedad articular grave, se cree que el
mecanismo fisiopatolégico por el cual se afectan los 6rganos es mediada por
citocinas proinflamatorias, la misma que a su vez genera dafo a nivel de la sinovial,
y tejidos extraarticulares, se ha reportado en el 40% de los paciente con artritis

reumatoidea durante la vida de su enfermedad. (Manuscript, 2012) (Report, 2003).

Los factores de riesgo identificados para afectacion sistémica son edad, titulos altos
de anticuerpos citrulinados, presencia de antigeno leucocitario humano HLA —

DRBI, epitopo compartido, tabaquismo, obesidad.

2.1.5.9 Sintomas constitucionales / sistémicos

Se puede presentar sintomas constitucionales: fiebre, pérdida de peso, fatiga,

muchas ocasiones estos sintomas pueden preceder al inicio de la enfermedad.

También se han reportado presencia de trastornos de la salud mental como

depresion, no esta claro si esta patologia esta mediado por percepciones cognitivas
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negativas, tendencias conductuales, o procesos inmunomediados. (Rathbun, Reed,
& Harrold, 2013), ademas se cree que se encuentra alterados procesos neuronales

dopaminérgicos.

2.1.5.10 Osteopenia — osteoporosis

La inflamacién sistémica secundario a cascada de citocinas proinflamatorias
(factor de necrosis tumoral, IL1), sumado a los efectos de la terapia con
glucocorticoides producen una reabsorcion dsea que excede a la formacion dsea.
La disminucién de la densidad 6sea secundaria a la enfermedad es independiente
de la osteopenia inducida por corticoides, sin embargo, los dos mecanismos son
aditivos, ademas puede haber otros factores como sexo femenino, aumento de la
edad, estado posmenopdausica, duracion de la enfermedad, baja masa corporal entre

otros.

2.1.5.11 No6dulos reumatoides

Es la manifestacion mas frecuente antiguamente descrita, se reporta en un 20 a 30%

de afectacion, actualmente se informa un porcentaje menor.

Se localizan en cualquier parte del tejido celular subcutaneo son frecuentes en cara

posterior del codo, en los dedos, cara anterior de la tibia, y dorso del pie, son

indoloros, moviles, de consistencia firme.
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Se consideran un factor predictivo de evolucion agresiva de enfermedad.
(“Actualizacion-Enfermedades-Reumaticas-Actualizacion-SVR-II-Edicion.pdf,”

n.d.).

2.1.5.12 Afectacion cutanea

Ulceras: Frecuentes en zonas de presion, secundarias a estasis venoso, infiltracion

neutrofilica, vasculitis.

Dermatosis neutrofilica: se presenta como pioderma gangrenoso, dermatitis

neutrofilica reumatoide, sindrome de Sweet.

2.1.5.13 Manifestaciones pulmonares

Las manifestaciones pleuropulmonares de la artritis reumatoidea son varias, sin
embargo, la prevalencia de estas no se ha establecido completamente, por la
dificultad y variabilidad en la sensibilidad de las pruebas diagnosticas, ademas gran
porcentaje de pacientes tiene un comportamiento subclinico que complica mas aun

la evaluacion epidemiologica.

Se describen a continuacion las afectaciones pulmonares relacionadas a la artritis

reumatoidea.

e Enfermedad pulmonar parenquimatosa, incluye enfermedad pulmonar
intersticial difusa, y nodulos pulmonares

e Enfermedad pleural
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e Obstruccion de vias aéreas grandes y pequefias (artritis cricoaritenoides,
bronquiolitis obliterante)

e Infeccion pleuropulmonar asociada a la inmunosupresion

e Toxicidad relacionada con farmacos (metotrexato, farmacos anti TNF,
sales de oro)

e Enfermedad vascular con vasculitis e hipertension pulmonar

A pesar de las limitaciones antes expuestas, la enfermedad pulmonar intersticial y

la enfermedad pleural son las més descritas.

Los Factores de riesgo identificados para enfermedad pulmonar en AR son el sexo
masculino, enfermedad grave y destructiva, asociaciones HLA — DRBI epitopo
compartido, entre otros. (““Actualizacion-Enfermedades-Reumaticas-

Actualizacion-SVR-II-Edicion.pdf,” n.d.)

La afectacion pleural generalmente es asintomadtica, se puede ver engrosamiento
pleural o pequenos derrames pleurales que suelen ser incidentales, en caso de
derrames moderados o severos estd indicada la toracocentesis, el liquido se
presenta como exudado pseudoquiloso, la glucosa puede ser normal o baja, pH
bajo, y existe alta concentracion de proteinas entre 100 y 3500 células, LDH y

ADA elevado por lo que obliga realizar el diagnostico diferencial con tuberculosis.

La enfermedad intersticial difusa es la manifestacion mas frecuente se detecta del
10 — 50 % de los pacientes, y la mayoria de las veces es asintomatica,

(“Actualizacion-Enfermedades-Reumaticas-Actualizacion-SVR-II-Edicion.pdf,”
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n.d.) la gravedad de la misma no se relaciona con la duracion de la enfermedad
tampoco con la severidad, se asocia con el sexo masculino, el tabaquismo, y la
predisposicion genética, en la radiografia de térax se puede evidenciar un patrén
intersticial, en la TAC de alta resolucion se pueden detectar signos de alveolitis en

periodos muy tempranos de la enfermedad.

La histologia es muy variable y se pueden presentar diferentes patrones en estudios

de imagen.

El compromiso pulmonar aumenta la morbilidad y mortalidad, ademés una vez

diagnosticado obliga a tomar medidas terapéuticas individualizadas.

2.1.5.14 Afectacion ocular

El compromiso ocular se describe en el 5% de los pacientes con artritis
reumatoidea, se presenta como escleritis y epiescleritis, en la primera se presenta
con dolor ocular y ojo rojo intenso por activaciéon y degradacion de las
metaloproteasas del coldgeno escleral, en caso de la epiescleritis no existe dolor
ocular o a su vez es leve y el enrojecimiento ocular es menor.

También se describe en un 10 a 20 % de los pacientes ojo seco y

queratoconjuntivitis seca.
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2.1.5.15 Manifestaciones cardiacas

La enfermedad cardiaca en pacientes con artritis reumatoidea puede abarcar varias
manifestaciones como arritmias (fibrilacion auricular, bloqueos auriculo
ventriculares), aumento del riesgo de enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca,

pericarditis, miocarditis, siendo estas dos ultimas menos frecuentes actualmente.

Existe mayor incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con artritis
reumatoidea, secundario a ateroesclerosis, el mecanismo fisiopatologico es un
estado persistente de inflamacion secundario a efectos de las citocinas, complejos
inmunes, disfuncion endotelial, entre otros, ademas medicamentos utilizados en el
tratamiento de AR pueden afectar el perfil de lipoproteinas y contribuir aiin mas la

formacion de placa ateroesclerética.

El riesgo de muerte stbita por enfermedad coronaria ateroesclerética parece
aumentar en estos pacientes, por lo que es necesario evaluacion cardioldgica anual,
examen fisico y electrocardiograma para determinar presencia de enfermedad

coronaria.

2.1.5.16 Manifestaciones neuroldgicas

Puede haber compromiso tanto del sistema nervioso central como del sistema
nervioso periférico, puede ser resultado de factores locales como sistémicos.
El sindrome del tinel del carpo secundario a compresion del nervio mediano puede

ser la manifestacion inicial de la artritis reumatoidea y es la alteracion neurolégica
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mas comun, con menos frecuencia se puede presentar radiculopatia compresiva,

sobre todo en pacientes con inestabilidad de la columna cervical.

El compromiso del sistema nervioso central es poco frecuente.

2.1.5.17 Sindrome de Sjogren

Se presenta de forma secundaria asociado a la artritis reumatoide, se caracteriza

por sequedad ocular y oral.

2.1.5.18 Manifestaciones Renales

El compromiso renal es raro, se puede presentar como glomerulonefritis focal,
nefropatia membranosa y vasculitis.(“Actualizacion-Enfermedades-Reumaticas-

Actualizacion-SVR-II-Edicion.pdf,” n.d.)

2.1.5.19 Evaluacion y diagndstico

Se debe sospechar en Artritis reumatoidea en el paciente que presenta dolor
poliarticular inflamatorio de mas de seis semanas de duracion, la evaluacion debe
basarse en una historia clinica completa, examen fisico y pruebas de diagnostico.

Ademas de plantear un diagnostico diferencial adecuado.

La anamnesis ira dirigida en relacién con caracteristicas de dolor, duracion del

mismo, ubicacion (articulaciones afectadas), presencia de sinovitis, presencia de
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rigidez matutina mayor a 30 minutos, antecedentes personales que nos orienten
hacia otro diagndstico alternativo como psoriasis, gota, enfermedad reumatica

sistémica.

El examen fisico ira orientado a la evaluacion de la sinovitis, nimero de
articulaciones dolorosas y numero de articulaciones inflamadas, limitacion de

movimientos, busqueda de signos de enfermedad extraarticular

Con la evaluacion previa se deberd seleccionar pacientes quienes presentan alta
sospecha diagnostica y se realizara las siguientes pruebas que respalden el

diagnostico:

e Biometria hemadtica (evaluar contaje diferencial suele encontrarse
anemia de enfermedades cronicas, trombocitosis sugerente de
inflamacidn cronica), pruebas de funcion renal, hepatica, acido uUrico que

nos orienta hacia otro diagndstico diferencial.

e Anticuerpos: factor reumatoideo FR y anticuerpos antipéptido
citrulinado anti-CCP, el resultado positivo aumenta la sensibilidad
diagnostica, ademas se tomara en cuenta el valor, titulos mayores a 3N

son relacionados como mal prondstico.

e Marcadores inflamatorios como velocidad de eritrosedimentacion,

niveles séricos de proteina C reactiva, se pueden encontrar todos.

e Radiografias de las manos, munecas y pies para identificacién y

monitoreo de progresion de enfermedad.

19



e Enlas mismas se puede observar reduccién del espacio articular, erosion
articular, subluxacién, anquilosis. La inflamacién sinovial subclinica se
puede detectar mediante eco Doppler color o imagenes de resonancia
magnética que demuestran la expansion del tejido blando intraarticular

o la hipervascularizacién de la membrana sinovial. (Review, 2018).

Se debe realizar las siguientes pruebas que pueden resultar utiles en el diagnostico

diferencial

e Anticuerpos antinucleares (ANA), un ANA negativo ayuda a excluir otras

enfermedades reumaticas.

e Analisis de liquido sinovial mediante artrocentesis para diagndstico o

exclusidn

No existe criterios diagndsticos para artritis reumatoidea, sin embargo la
ACR/EULAR 2010(Aletaha et al., 2010) plantea criterios de clasificacién para

evaluacion de la enfermedad.

La clasificacion requiere la presencia de sinovitis en al menos una articulacion, la
ausencia de un diagnoéstico alternativo que explique mejor la sinovitis y el logro de

una puntuacion total de al menos 6 (de un posible 10) de las puntuaciones

La puntuacion mas alta obtenida en un dominio dado se utiliza para este célculo.

Numero y sitio de articulaciones afectadas:

e 2 a 10 articulaciones grandes (entre hombros, codos, caderas, rodillas y

tobillos) = 1 punto
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e 1 a 3 articulaciones pequeiias (entre las articulaciones
metacarpofaldngicas, articulaciones interfaldngicas proximales,
articulaciones metatarsofalangicas segunda a quinta, articulaciones
interfaldngicas del pulgar y mufiecas) = 2 puntos

e 42310 articulaciones pequefias = 3 puntos

e Mas de 10 articulaciones (incluyendo al menos 1 pequefia) = 5 puntos

e Anomalia seroldgica (factor reumatoide o anticuerpo péptido /
proteina anti citrulinada)

e Positivo bajo (por encima del limite superior de normal) = 2 puntos

e Positivo alto (mds de tres veces) = 3 puntos

e Reactantes de fase aguda elevada (tasa de sedimentacion globular [ESR]
o proteina C reactiva [CRP]) por encima del valor normal = 1 punto

e Duracién de los sintomas al menos seis semanas = 1 punto

2.2 Tratamiento

El objetivo del reconocimiento temprano (Review, 2018) y el inicio de tratamiento
con medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDS)
asi como intervenciones no farmacoldgicas, es lograr la remision clinica y el
control de la actividad de la enfermedad para prevenir las lesiones y discapacidad

asociadas. (Combe et al., 2017).

El tratamiento se dirige al control de la sinovitis y prevencion del dafo articular
irreversible, la eleccion del tratamiento dependerd de varios factores, como
severidad de la enfermedad, factores de mal prondstico, tratamiento previo,

comorbilidades, preferencias del paciente.

La estrategia del tratamiento deriva de varios estudios clinicos, metaandlisis,

recomendaciones del Colegio Americano de Reumatologia ACR, y la Liga
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Europea contra el Reumatismo EULAR, (Combe et al., 2017; Felson et al., 2011;
Singh et al., 2015), se puede utilizar una combinacion de los siguientes tipos de
terapia: AINES, glucocorticoides sistémicos, farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad DMARD y agentes bioldgicos, la eleccion de ellos

dependerd de las premisas previamente comentadas.

Se deberd iniciar tratamiento con DMARD inmediatamente después del
diagnostico de artritis reumatoidea, con metotrexato como primera opcion, a menos
que esté contraindicado.(Smolen et al., 2014). Para los pacientes con una respuesta
inadecuada a las DMARD no biologicos, se sugiere la triple terapia (metotrexato,
sulfazalasina, cloroquina), o la combinacién de metotrexate mas inhibidores del
factor de necrosis tumoral (TNFi) como segunda linea, (Combe et al., 2017;

Sanmarti et al., 2015; Singh et al., 2015).

En términos generales la resistencia al tratamiento inicial no biologico, lo

definimos como:

e Falta de remisidn o baja actividad dentro de los tres a seis meses del
tratamiento con metotrexato, u otro DMARD o combinacién de estos a

dosis maximas.

e Dosis altas de glucocorticoides, dosis superior a 7.5 mg/dia, de

prednisona.

e Progresion de la enfermedad erosiva o dafio estructural que no se

explica por la desestabilizacidn mecanica previa de las articulaciones.
En los ultimos afos se han introducido farmacos biologicos, algunos de ellos son

anticuerpos monoclonales, proteinas de fusion, o proteinas recombinantes,
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diseniados de forma especifica para neutralizar diversas citocinas, receptores de
citocinas, u otras moléculas del sistema inmune que juegan un papel trascendental

en la patogenia de esta enfermedad.

En Espafia se encuentran nueve agentes bioldgicos disponibles, algunos de ellos
son: Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral (Etanercept, Infliximab,
Adalilumab, Golimumab), IL6 (Tocilizumab), IL1 (Anakinra), anti CD20
(Rituximab), RANK ligando, CD80/CD86 (Abatacept, Tofacitinib). Hasta el
momento no hay diferencia en cuanto a eficacia entre uno u otro de estos Farmacos
de acuerdo con la literatura reportada.(Finzel et al., 2019; Porter et al., 2019;

Takeuchi et al., 2019)

Una de las principales preocupaciones son los eventos adversos de estos farmacos
a corto y largo plazo, estudios observacionales han proporcionado seguridad de
estos farmacos, el registro anual espaiiol BIOBADASER que cuenta con datos de
35 centros (Sanchez-piedra et al., 2017), (“SPANISH REGISTRY ON ADVERSE
EVENTS OF BIOLOGICAL ( Phase III ) DECEMBER 2017 REPORT Table of
Contents,” 2017) determina que la seguridad de estos fArmacos es aceptable sin
que se haya notificado nuevos acontecimientos adversos desde su
comercializacion. La poblacion incluye 2664 pacientes de los cuales 1077 tienen
artritis reumatoidea, se reportaron 343 efectos adversos, de los cuales el principal
es infecciones 21.2%, trastornos respiratorios 7.6%, reacciones adversas en sitio
de aplicacion del medicamento 12%, molestias gastrointestinales 5.5%, problemas
neuroldgicos 4.5%, alteraciones hematologicas 2.7%, complicaciones cardiacas

1.6%, neoplasias 1.4% entre otras, de los cuales 73% fueron graves y 0.8% fatales.
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Las infecciones cutaneas, pulmonares y de tracto urinario son las mas frecuentes y
mayormente reportadas con anti TNF (Porter et al., 2019), el mayor riesgo de
infecciones se encuentra dentro de los primeros seis meses del tratamiento(Alperi
Lopez et al., 2014) (Nam et al., 2010). Ademas, las infecciones oportunistas en
especial la tuberculosis esta incrementada con el uso de estos farmacos, es por ello
por lo que siempre se debe realizar cribado de tuberculosis latente previo al inicio

de estos medicamentos (Antonio et al., 2016; Ja et al., 2012).

Reportes adicionales revelan un aumento en el riesgo de neoplasias sélidas

(Linfomas) en quienes son tratados durante mas de cinco afios.

También se han reportado afectaciones neuroldgicas como enfermedad
desmielinizante (Esclerosis Multiple, neuritis 6ptica, Mielitis Transversa), ha
surgido diferentes explicaciones para esto, a) asociacion por el azar, b)
perturbacion del sistema TNF/receptores por los agentes anti — TNF podrian
precipitar o exacerbar un cuadro desmielinizante subyacente, ¢) asociacion entre
otras enfermedades autoinmunitarias y la esclerosis multiple. El conocimiento de
estos precedentes obliga a contraindicar el uso de anti TNF en pacientes con

Esclerosis Multiple preexistentes. (Porter et al., 2019)

Otras reacciones adversas medicamentosas reportadas se encuentran citopenias
graves, neumopatia intersticial nueva, efectos cardiovasculares como aumento del
riesgo cardiovascular secundario al aumento del colesterol mayormente reportado

con tocilizumab.
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De acuerdo con los antecedentes citados, el objetivo terapéutico es el logro de la
remision (es decir, la ausencia virtual de actividad de la enfermedad) o un estado
de baja actividad de la enfermedad como la segunda mejor opcidon con menos

efectos adversos medicamentosos.

Teniendo en cuenta que el tratamiento con DMARD es la piedra angular para logro
de la remision clinica y el control de la actividad de la enfermedad, los factores
predictores, asi como las comorbilidades y eventos adversos deben guiar las
decisiones sobre la eleccion y los cambios de estrategias de tratamiento, de ahi nace
la necesidad de este estudio. No disponemos de datos en el Ecuador que pueda
determinar alguna caracteristica propia de nuestra poblacion que determine un
mejor o peor resultado, asi también es de suma importancia identificar eventos
adversos que nos permitan individualizar el plan de tratamiento disminuyendo la

morbimortalidad.
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CAPITULO Il

3 Materiales y métodos

3.1 Objetivos

3.1.1 Objetivo general

Conocer el perfil epidemioldgico y caracteristicas clinicas del paciente con artritis

reumatoidea que recibe tratamiento con medicamentos bioldgicos en el Hospital

Carlos Andrade Marin.

3.1.2 Objetivos especificos

Establecer actividad de enfermedad previo al inicio de tratamiento con

DMARD biolégico y posterior al mismo.

Determinar cuéles fueron las indicaciones para inicio de tratamiento con
farmacos bioldgicos y compararlas con las recomendaciones
internacionales segun las guias ACR / EULAR en pacientes objeto de esta

investigacion. (Combe et al., 2017)(Anderson et al., 2012).

Identificar la frecuencia de los principales eventos adversos relacionados
al uso farmacos inhibidores del factor de necrosis tumoral, antagonistas

IL 6, anti-CD 20.
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Variable Definicion Conceptual Tipo de Variable | Categoria Escala Indicador

Sexo Caracteristicas biologicas y | Cualitativa Nominal (1) Hombre Porcentaje de
fisiologicas que definen a hombres y (2) Mujer pacientes en cada
mujeres rango de edad.

Edad Tiempo en afios que ha vivido una | Cuantitativa Discreta (1) 18 — 20 afios Edad en afios
persona u otro ser vivo contando (2) 21 — 30 afios cumplidos desde la
desde su nacimiento (3) 31 - 40 afios fecha de nacimiento

(4) 41 — 50 afios
(5) 51 — 60 afios
(6) mayor a 61 afios

Raza Grupos étnicos en los que se suele | Cualitativa Nominal 1= Mestizo Proporcion

dividir la especie humana 2= Indigena
3= Afro descendiente
4= Blanco
5= Otros

Nivel de instruccion Grado mas elevado de estudios en | Cualitativa Nominal (1) Basico Proporciéon

curso o completados (2) Bachiller
(3) Tercer nivel
(4) Cuarto nivel
(5) Ninguno
Edad Al diagndstico de la | Tiempo en afios en el que el paciente | Cuantitativa Discreta (1) 18 — 20 afios Edad en afios
enfermedad es diagnosticado de la enfermedad (2) 21 — 30 afios cumplidos desde la
(3) 31 — 40 afios fecha del Diagnostico
(4) 41 — 50 afios
(5) 51 — 60 afios
(6) mayor a 61 afios

Enfermedades Cronicas Enfermedades de larga duracion y | Cualitativa Nominal ) Enfermedades | Porcentaje de

por lo general de progresion lenta cardiovasculares pacientes en cada
(2)Enfermedades Metabolicas categoria
(3) Patologia Renal

(4)Patologia Pulmonar

(5) Infecciones cronicas

(6) Enfermedades inmunoldgicas
(7) Enfermedades hematologicas
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(8) Cancer

Tabaquismo Enfermedad  Adictiva  Crdnica | Cualitativa Nominal (1) Si Porcentaje de
relacionada con el consumo de (2) No pacientes en cada
nicotina categoria

Indice de Masa Corporal Indice de relacion entre el peso y | Cualitativa Ordinal (1) IMC menor a 19 Desnutricién | Porcentaje de
altura (2) IMC 19 —24.9 Normo peso pacientes en cada

(3) IMC 25 —29.9 Sobrepeso categoria
(4) IMC 30— 34.9 Obesidad I Frecuencia
(5) IMC 35 —39.9 Obesidad 11

(6) IMC mayor a 40 Obesidad III

(7) IMC mayor a 50 Super

obesidad

ANTI CCP anticuerpos anti-péptido | Cualitativa Nominal (1) Mayor a 15 U/ml (+3N) Porcentaje de
citrulinado ciclico, presentes en el (2) 14 0 menos (-3N) pacientes en  cada
60 — 70 % de pacientes con AR categoria
raramente en otras enfermedades.

Alta especificidad

FACTOR REUMATOIDEO Anticuerpo IgM dirigido a la | Cualitativa Nominal (1) Seropositiva Mayor a 20 Porcentaje de
fraccion Fc de la IgG, presente en (2) Seronegativa 19 o Menos pacientes en cada
pacientes con artritis reumatoidea y categoria
otras enfermedades autoinmunes o
infecciosas, no es especifico de la
enfermedad.

Indicaciones  para  uso de | Opciones de tratamiento basados en | Cualitativa Nominal (1) Fallo terapéutico Porcentaje de

medicamentos bioldgicos multiples factores 2) Eventos adversos | pacientes en cada

medicamentosos de DMARDS | categoria

no biolodgicos

(3) Comorbilidades

(4) Dafo estructural severo

(5) Fallo terapéutico + dafio
estructural severo

(6) Fallo terapéutico Eventos
adversos  medicamentos  de
DMARDS no bioldgicos
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(7) Comorbilidades + Dafio
estructural severo
(8) Comorbilidades + fallo
terapéutico
DMARD MONOTERAPIA | Farmacos que se usan en el | Cualitativa Nominal (1) Metrotrexate Porcentaje de
PREVIO (farmaco antirreumatico | tratamiento de Artritis reumatoidea 2) Cloroquina/ | pacientes en cada
modificador de la enfermedad) dirigido a lograr remision o Hidroxicloroquina categoria
disminuir la actividad de Ia (3) Sulfazalasina
enfermedad (4) Lefluonamida
(5) Otro
DMARD TERAPIA | Farmacos que se usan como terapia | Cualitativa Nominal €)) metrotrexate + | Porcentaje de
COMBINADA Previa (farmaco | combinada en el tratamiento de hidroxicloroquina + sulfazalasina | pacientes en cada
antirreumatico modificador de la | Artritis reumatoidea dirigido a lograr 2) metrotrexate + | categoria
enfermedad) remision o disminuir la actividad de hidroxicloroquina
la enfermedad (3) metrotrexate + sulfazalasina
(4) metotrexate + lufluonamida
(5) metotrexate + otro
(6) Otros
DMARD BIOLOGICO Actual Farmacos producidos por ADN | Cualitativa Nominal (1) Infliximab monoterapia Porcentaje de
(Farmaco Antirreumatico | recombinante dirigidos a citocinas, (2) Infliximab + otro DMARD pacientes en cada
Modificador de la Enfermedad) que se usan en el tratamiento de (3) Etanercept monoterapia categoria
Artritis reumatoidea dirigido a lograr (4) Etanercept + otro DMARD
remision o disminuir la actividad de (5) Rituximab monoterapia
la enfermedad (6) Rituximab + otro DMARD
(7) Tocilizumab monoterapia
(8) Tocilizumab + otro DMARD
TRATAMIENTO Medicamentos antiinflamatorios que | Cualitativa Nominal (1) AINES Porcentaje de
COADYUVANTE ayudan en el control de la sinovitis (2) Paracetamol pacientes en cada
(3) Glucocorticoides categoria

(4) AINES + glucocorticoides
(5) Opioides

(6) Paracetamol +
glucocorticoides
@) Paracetamol +

glucocorticoides + opioides
(8) Otros
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(9) Ninguno

ACTIVIDAD BASAL DE LA | Nivel de Actividad de Enfermedad | Cualitativa Ordinal (1) remision DAS menor 2.6 Porcentaje de
ENFERMEDAD PREVIO AL | para artritis reumatoidea antes del (2) actividad baja 2.7 — 3.2 pacientes en cada
TRATAMIENTO CON DMARD | Inicio del tratamiento (3) actividad moderada 3.3 — 5.1 | categoria
BIOLOGICOS MEDIDO POR (4) actividad elevada mayor a 5.2 | Moda
DAS 28 Media
Mediana
ACTIVIDAD BASAL DE LA | Nivel de Actividad de Enfermedad | Cualitativa Ordinal (1) remision DAS menor 2.6 Porcentaje de
ENFERMEDAD POSTERIOR AL | para artritis reumatoidea después del (2) actividad baja 2.7 — 3.2 pacientes en cada
TRATAMIENTO CON DMARD | inicio de tratamiento con DMARD (3) actividad moderada 3.3 —5.1 | categoria
BIOLOGICOS MEDIDO POR biologico. (4) actividad elevada mayor a 5.2 | Moda
DAS 28 Media
Mediana
ACTIVIDAD BASAL DE LA | Nivel de Actividad de Enfermedad | Cualitativa Ordinal (1) remisién menor a 2.8 Porcentaje de
ENFERMEDAD PREVIO | para artritis reumatoidea antes del (2) actividad baja 2.9 - 10 pacientes en cada
ALTRATAMIENTO CON | Inicio del tratamiento (3) actividad moderada 11 - 22 categoria
DMARD BIOLOGICOS MEDIDO (4) actividad alta 23 Moda
POR CDAI (INDICE DE Media
ACTIVIDAD SIMPLIFICADO) Mediana
ACTIVIDAD BASAL DE LA | Nivel de Actividad de Enfermedad | Cualitativa Ordinal (1) remisién menor a 2.8 Porcentaje de
ENFERMEDAD POSTERIOR AL | para artritis reumatoidea después del (2) actividad baja 2.9 - 10 pacientes en cada
TRATAMIENTO CON DMARD | Inicio del tratamiento (3) actividad moderada 11 - 22 categoria
BIOLOGICOS MEDIDO POR (4) actividad alta 23 Moda
CDAI (INDICE DE ACTIVIDAD Media
SIMPLIFICADO) Mediana
Molestias gastrointestinales Sintomas relacionados al tubo | Cualitativa Nominal (1) Nausea Porcentaje de
digestivo. (2) Vomito pacientes en cada
(3) Epigastralgia categoria
(4) Otros
(5) No aplica
Reacciones alérgicas Mecanismo de inmunidad innata | Cualitativa Nominal (1) Dolor Porcentaje de
dirigida a una noxa especifica (2) Prurito pacientes en cada
(3) Eritema categoria
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4) Reacciones de

hipersensibilidad
(5) Anafilaxia
(6) No aplica
Infecciones Invasion del huésped por un | Cualitativa Nominal (1) Cutaneas (celulitis, Herpes) Porcentaje de
microorganismo patogeno, (2) Pulmonares pacientes en cada
produciendo respuesta infamatoria (3) Tracto urinario categoria
ante la agresion, mismas que pueden (4) Oportunistas
ser locales o sistémicas.
Alteraciones hematologicas Alteracion de células de la sangre y | Cualitativa Nominal (1) Leucocitos menores a 4500 Porcentaje de
sus precursores (2) Neutrofilos menores a 2200 pacientes en cada
(3) Linfocitos menores a 1100 categoria
(4) Hemoglobina menor a 12
(5) Plaquetas menores a 130.000
(6) Pancitopenia
Alteraciones hepaticas Alteracion de enzimas producidos a | Cualitativa Nominal (1) Aumento de AST mayor a 3N | Porcentaje de
nivel hepatico (2) Aumento de ALT mayor a 3N | pacientes en cada
(3) Otros categoria
Alteraciones Neurologicas Enfermedades que afectan al sistema | Cualitativa Nominal (1) Neuropatia desmielinizante Porcentaje de
nervioso central y periférico (2) otras pacientes en cada
categoria
Otras eventos Adversos | Reaccion adversa Medicamentosa no | Cualitativa Nominal (1) Dolor Oseo Porcentaje de
Inespecificos incluida en otros grupos (2) Sintomas gripales pacientes en cada
(3) Hiporexia categoria
(4) Astenia
(5) Otros

Elaborado por: Betzy Villalba
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3.2 Tipo de estudio

Estudio descriptivo observacional de corte transversal.

3.3 Muestra

Se incluye pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de artritis reumatoidea
segun criterios del Colegio Americano de Reumatologia y de la Liga Europea
Contra el Reumatismo que acuden al servicio de reumatologia del Hospital Carlos
Andrade Marin, y que hayan iniciado tratamiento con farmacos bioldgicos
modificadores de la enfermedad durante el periodo 2012 — 2018. Este estudio se
realiz6 en funcion de la base de pacientes del servicio teniendo un universo de 249

pacientes, de los cuales 134 cumplieron criterios de inclusion.

3.3.1 Criterios de inclusion:

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de artritis reumatoidea
segun criterios ACR/EULAR 2010 que acuden al servicio de reumatologia del
Hospital Carlos Andrade Marin quienes reciben tratamiento con farmacos

biolégicos modificadores de la enfermedad durante los afios 2012 - 2018.

3.4 Criterios de exclusion

Pacientes con otras enfermedades de tejido conectivo como lupus, esclerodermia,
miopatias inflamatorias, vasculitis sistémicas, espondiloartritis, otras artropatias,
historias clinicas con informacién incompleta y que no cumplan los criterios de

inclusion.
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3.5 Procedimiento de anélisis de investigacion

Después de la revision de historias y recoleccion de datos se tabulo la informacion
obtenida de la historia clinica a partir de una base de datos digital realizada en el
Programa Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS) (SPSS - Windows, SPSS
Inc., Chicago, Illinois). (Nordness, 2006), se realiz6 un andlisis descriptivo de
variables cuantitativas y cualitativas, se estimé medidas de tendencia central,

frecuencias relativas y absolutas y porcentajes.

3.6 Aspectos bioéticos

Los datos recolectados fueron de historias clinicas de pacientes del sistema AS400,
se asegurd el total anonimato de los individuos involucrados, y se cont6 con
autorizacion de estudio del Hospital Carlos Andrade Marin bajo normas bioéticas
del hospital, no se realizé ninguna intervencion y se garantiz6 la confidencialidad

de los datos que se encontr6 en las historias clinicas de los pacientes.
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CAPITULO IV

4 RESULTADOS

4.1 Condiciones sociodemograficas.

La muestra estd constituida por 134 pacientes, la poblacion seglin el género 8.2%
(n=11) son hombres y el 91.8% (n=123) son mujeres, en el caso de los hombres,
los rangos de edad mas frecuentes son entre los 41 a 50 afios (81.8%), mientras
que, en las mujeres el rango de edad oscila entre los 51 a 60 afios (95.9%), el rango

de edad en el que se diagnostica con mayor frecuencia artritis reumatoidea es de

los 21 a 30 afos, (34.1%).

Tabla 1 Caracteristicas demograficas de pacientes con artritis reumatoidea

Género N: 134 %
Masculino 11 8,2%
Femenino 123 91,8%
Edad actual

[21-30] 11 8,2%
[31-40] 27 20,1%
[41-50] 39 29,1%
[51-60] 45 33,6%
(61 12 9,0%
Edad al diagndstico

[18-20] 2 1,5%
[21-30] 45 33,6%
[31-40] 31 23,1%
[41-50] 32 23,9%
[51-60] 20 14,9%
[60 4 3,0%

Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)

El nivel de instruccion, en su mayoria es secundario y de tercer nivel. En el caso
de los hombres, los estudios universitarios alcanzaron el 27.3%, en tanto que, en

las mujeres se evidenci6é un importante porcentaje de nivel basico de educacion
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(22%) y de educacion de tercer nivel (32.5%), en relacion con los descrito en el

grupo de pacientes hombres.

40,00%
30,00%
20,00%
10,00% I
0,00% . -
Basico Bachiller  Tercer nivel Cuarto nivel  Ninguno Sin
informacién

B Hombres M Mujeres

Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)
Chi Cuadrado de Pearson: 0,38

Figura 4 Instruccion académica de hombres y mujeres con artritis reumatoidea

En relacion con el indice de masa corporal, se evidencid un porcentaje importante
de sobrepeso en el grupo de pacientes del género masculino en un 81.8%, mientras

que, en mujeres, se evidencia una prevalencia de sobrepeso y obesidad del 69.1%.
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0,00% - 0 - .

B Hombres ™ Mujeres

Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)
Chi Cuadrado de Pearson: 0,253

Figura 5 indice de masa corporal de hombres y mujeres con artritis reumatoidea

El habito de consumo de tabaco fue observado solamente en un caso en el grupo
de mujeres (0.8%), por lo que, no se evidencia una prevalencia importante de

tabaquismo en la muestra analizada.
4.2 Comorbilidades en pacientes con artritis reumatoidea
La prevalencia de enfermedades cronicas alcanza un global del 43.3% (n=58). En

los hombres la prevalencia general de enfermedades cronicas es del 36.4% y en las

mujeres la prevalencia de enfermedades cronica es del 43.9%.
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Enfermedades Enfermedades  Infecciones cronicas Autoinmunes Enfermedades
cardiovasculares metabdlicas hematoldgicas

Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)

Figura 6 Comorbilidades en pacientes con artritis reumatoidea

En relacion con las enfermedades cronicas cardiovasculares, la hipertension
arterial fue la patologia mas prevalente en los pacientes evaluados (11.2%). La
prevalencia de esta patologia fue mayor en pacientes hombres (18.2%), que en
pacientes mujeres (10.6%). No existieron casos de insuficiencia cardiaca,

valvulopatias o enfermedades coronarias en la muestra analizada.

Los trastornos metabolicos mas frecuentes son el hipotiroidismo (15.7%) y la
diabetes (4.5%). Todos los casos de diabetes fueron observados en pacientes del
género femenino (n=6). Los trastornos de lipidos, fue observado principalmente en

hombres (n=2).
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Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)
Chi Cuadrado de Pearson: 0,477

Figura 7 Enfermedades metabolicas en pacientes con artritis reumatoidea

La anemia ferropénica, macrocitica y trastornos de los leucocitos, son los trastornos
hematologicos mas frecuentes, cuya prevalencia general fue del 4.5%, 0.7% y 0.7%
respectivamente. Todos los casos de anemia ferropénica fueron en pacientes
mujeres (n=6), y los tinicos casos de anemia microcitica y trastornos leucocitarios

se dieron en hombres y mujeres respectivamente.

Los trastornos en el aparato respiratorio fueron poco frecuentes, sin evidenciarse
casos de enfermedad pulmonar obstructiva crénica o enfermedad pulmonar
intersticial difusa. Solo se describi6 un caso de asma bronquial en mujeres, sin
embargo, se encuentra una prevalencia importante de tuberculosis en mujeres
(13.8%), que puede afectar también la funciodn respiratoria, no se presentd ningin

caso de tuberculosis en hombres.

En relacion con los trastornos infecciosos ademas de lo referido a los casos de

tuberculosis latente, no se encontraron infecciones cronicas adicionales como

hepatitis o virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 2 Infecciones cronicas en pacientes con artritis reumatoidea

Variable Sexo
Hombre Mujer prE
N 11 % N 123 %
Tuberculosis 0 0,00% 1 0,80%
Tuberculosis latente 0 0,00% 16 13,00% 0,419
Sin patologia 11 100,00% 106 86,20%

p****: Chi Cuadrado de Pearson
Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)

Los trastornos inmunoldgicos mas asociados, son el Sindrome Seco, el cual se
presenta en el 4.1% de pacientes mujeres, y fibromialgia en el 1.6% del mismo
grupo de pacientes, otras patologias presentes son miastenia gravis, y esclerosis

multiple.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% — | -_

Fibromialgia Sindrome Seco Otras Sin patologia

B Hombres B Mujes

Chi Cuadrado de Pearson: 0,15
Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)

Figura 8 Otras enfermedades inmunoldgicas en pacientes con artritis reumatoidea

Se describieron 3 casos de neoplasias en la muestra analizada, siendo el tiroideo el
mas frecuente en mujeres (1.6%). Se encontrd un caso de enfermedad renal crénica

en mujeres.
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4.3 Perfiles de anticuerpos en pacientes con artritis reumatoide

La media general obtenida de anticuerpos antipéptido citrulinado es de 151.94

U/mL (DE+: 264.88), y de factor reumatoideo de 391.76 (DE+: 608.54). La

frecuencia de pacientes seropositivos en los anticuerpos antipéptido citrulinado es

del 58.2%, en tanto que, la frecuencia de pacientes seropositivos en el factor

reumatoideo es del 85.7%.

Los pacientes con factor reumatoideo y anticuerpos antipéptido citrulinados

seropositivos alcanzan el 53.4% de la muestra analizada, mientras que, otras

variantes tales como factor reumatoideo seropositivo y anticuerpos antipéptido

citrulinado seronegativo ocurri6 en el 9.8% de pacientes. La presencia de factor

reumatoideo seronegativo y anticuerpos antipéptido citrulinado seropositivo

ocurrid en el 1.5% de pacientes.

Tabla 3 Anticuerpo anti — péptido Citrulinado pacientes con artritis reumatoidea

Anticuerpos Anti-péptido Citrulinado

Media 225 145
Desviacion Estandar 294 217
Hombres Mujeres
AntiCCP N: % N: %
11 123
Seropositivo 5 45,5% 73 59,8%
Seronegativo 1 9,1% 15 12,3%
Sin informacion 5 45,5% 35 27,9%

Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)

Tabla 4 Factor reumatoideo en pacientes con artritis reumatoidea

Factor Reumatoideo

Media 230 406
Desviacion Estandar 334 626
Hombres Mujeres
N: 12 % N: 123 %
Seropositivo 11 100,0% 104 84,4%
Seronegativo 0 0,0% 5 4,1%
Sin informacion 0 0,0% 14 11,5%

40



Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)
En relacion con el género, en ambos casos se presentaron seropositividad en el

factor reumatoideo (100% en hombres y 84.4% en mujeres) y anticuerpos
anticitrulinados (45.5% en hombres y 59.8% en mujeres). Los niveles de factor
reumatoideo fueron mayores en mujeres con una media de 406 (DE+: 626), frente
a los hombres, cuya media fue de 230 (DE=: 334), en tanto que, los valores de
anticuerpos antipéptido citrulinado fueron mayores en hombres con una media de
225 U/mL (DE#: 594) frente a las mujeres cuya media fue de 145 U/mL (DE+:

217).

4.4 Indicaciones de medicamentos bioldgicos.
Previo al uso de medicamentos bioldgicos, se aplicaron tratamientos en
monoterapia y tratamiento combinado con drogas antirreumaticas modificadoras

de enfermedad.

El medicamento mas utilizado como monoterapia fue metotrexato, Unicamente en
el 6.7% de la muestra analizada, un paciente recibié ciclosporina como
monoterapia, la mayoria de los pacientes reciben tratamiento con esquemas

combinados.

Tabla 5 Pacientes con tratamiento de monoterapia, segin el medicamento

Hombres Mujeres
Metotrexate 2,00 18,20% 7 5,70%
Otro 0,00 0,00% 1 0,80%

Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)

Los esquemas combinados mas utilizados, previo al cambio a medicacién

biologica, es el esquema de metotrexate-cloroquina-sulfazalacina, mismo que es
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indicado en el 53.7% de pacientes, luego, el esquema de metotrexate-

hidroxicloroquina en el 12.7%, metotrexate-sulfazalacina en el 9.7% vy

metotrexate-leflunomida en el 7.5% de pacientes. No hay diferencias significativas

en relacion con los esquemas utilizados y el sexo del paciente.

60%
50%
40%
30%
20%
10% I I
HE Em
Metotrexate + Metotrexate + Metotrexate + Metotrexate +

Cloroquina + Hidroxicloroquina Sulfazalacina Leflunomida
Sulfazalacina

B Hombres M Mujeres

Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)
Chi Cuadrado de Pearson: 0,081

Figura 9 Pacientes con tratamiento de terapia combinada

Metotrexate + Otro

Las indicaciones para el cambio de tratamiento a esquema con medicamentos

biologicos, son fallo terapéutico con esquemas combinados, en el 63.4% de

pacientes, seguido de fallo terapéuticos junto a efectos adversos relacionados a

DMARDS no biolégicos combinados en el 17.9%, que en consecuencia

determinan una correlacion significativa con las indicaciones planteadas por la

American College of Rheumatology y la European League Against Rheumatism

(EULAR), cuyo coeficiente Rho de Spearman (p) es de 0.173 (p=0.045).
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DES: Dailo estructural severo

RAM: Reaccion adversa medicamentosa

Las indicaciones en relacion con las recomendaciones EULAR/ACR y esquemas combinados con DMARDS
no bioldgicos, alcanzan un coeficiente Rho de Sperman de 0,173 (p=0,045)

Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)

Figura 10 Indicaciones de terapia biologica en pacientes con artritis reumatoidea

Los medicamentos biologicos mas utilizados son inhibidores del factor de necrosis
tumoral, siendo el esquema etanercept + DMARD, la combinacién mas utilizada
(72.4%). El uso de otro inhibidor del factor de necrosis tumoral es la combinacioén
de infliximab + DMARD, que se indico en el 22.4%, y en menor frecuencia las
combinaciones entre adalimumab + DMARD (2.2%). Los medicamentos anti-
CD20, como rituximab se usaron en combinacién con otro DMARD solamente en
el 1.5% de pacientes, en tanto que, los medicamentos anti-IL6 como tocilizumab

se usoé en monoterapia en un solo paciente.
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Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)
Chi cuadrado de Pearson:0,879

Figura 11 Terapia biolégica en pacientes con artritis reumatoidea

Los medicamentos usados con mayor frecuencia como coadyuvante al tratamiento
con DMARDS, es la combinacion de paracetamol + glucocorticoides, indicada en
el 52.6% de pacientes, seguido de la combinacidn anterior + opioide en el 14.3%
de pacientes y paracetamol solo en el 10.5%. Los AINES en general se usaron en

el 15% de pacientes (6% en monoterapia y 9% combinados con glucocorticoides).

Tabla 6 Tratamiento Coadyuvante

Tratamiento Coadyuvante

Hombres Mujeres
n % n %
AINES** 1 9,1% 7 5,7%
Paracetamol 1 9,1% 13 10,7%
Glucocorticoides 2 18,2% 3 2,5%
AINES + Glucocorticoides 2 18,2% 10 8,2%
Opioides 0 0,0% 3 2,5%
Paracetamol + Glucocorticoide 4 36,4% 66 54,1%
Paracetamol + Glucocorticoide + Opioide 1 9,1% 18 14,8%
Otros 0 0,0% 0 0,0%
Ninguno 0 0,0% 2 1,6%

Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)
Chi cuadrado de Pearson: 0,23
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4.5 Actividad de la enfermedad, previo al inicio de tratamiento biolégico y

posterior del mismo, con los sistemas de valoracion DAS-28 y CDALI.

Previo al inicio de la terapia biologica, se evidencid actividad moderada segun
DAS-28 en el 50.7% de pacientes y segin CDAI en al menos el 55.2%, también,
se evidencid por DAS-28, actividad alta de la enfermedad previo al inicio de
bioldgicos en el 32.1% de los casos y por CDAI en al menos el 38.1% de pacientes,

lo que indica fallo terapéutico de los DMARDS no biologicos.

50%

40%

30%
20%
10%
0% - - — | l

Actividad baja Actividad moderada Actividad alta Sin informacién
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Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)
Chi cuadrado de Pearson: 0,338

Figura 12 Actividad basal de la enfermedad previo inicio de tratamiento con
medicamentos biologicos DAS28

45



60%
50%
40%
30%
20%

10%

Actividad Baja Actividad Moderada Actividad alta

0%

B Hombres ® Mujeres

Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)
Chi cuadrado de Pearson: 0,787

Figura 13 Actividad basal de la enfermedad previo inicio de tratamiento con
medicamentos bioldgicos CDAI

Tras el inicio de la terapia bioldgica, hubo un porcentaje de reduccion neta en la
prevalencia de actividad moderada de la enfermedad del 79.41% (de 68 a 14 casos)
segun DAS-28, y del 82.43% (de 74 a 13 casos). En relacion con casos de actividad
alta, se evidenci6 un porcentaje de reduccion neto del 95.34% (de 43 a 2 casos)

segiin DAS-28, y del 92.15% segin CDAI (de 51 a 4 casos).
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Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)
Chi cuadrado de Pearson: 0,109

Figura 14 Actividad basal de la enfermedad posterior a inicio de medicamentos
bioldgicos DAS28
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Figura 15 Actividad basal de la enfermedad posterior a inicio de medicamentos
bioldgicos CDAI

Las tasas de remision y actividad baja se incrementaron luego del inicio de la
terapia bioldgica, con una prevalencia de remision del 29.9% segiin DAS-28 (de 0
casos a 40 casos) y de actividad baja del 45.5% (desde 4.5%) segiin el mismo
sistema de clasificacion. La prevalencia de remision segun la valoracion CDAI se

incremento de 0 al 24.6%, y de actividad baja de 6.7 a 62.7%.
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Figura 16 Actividad de enfermedad posterior al cambio a primer DMARD bioldgico

4.6 Eventos adversos medicamentosos en pacientes con artritis reumatoidea

tratados con agentes bioldgicos

Tras el inicio de terapia biologica, se registrd un total de 35 eventos adversos
(26%), 33 ocurrieron con bioldgicos del grupo de inhibidores del factor de necrosis
tumoral, de los cuales, 22 (64%) se presentaron en los pacientes tratados con la
combinacion de etanercept + DMARD, 11 (32%) con la combinacién de infliximab

+ DMARD vy 2 eventos (4%) ocurrieron con el uso de rituximab + DMARD.
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Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)

Figura 17 Reacciones adversas medicamentosas segiin medicamento biologico
administrado

Los efectos adversos méas comunes en los inhibidores del factor de necrosis tumoral
son: alérgicos (5 eventos), infecciosos (19 eventos) y hematologicos (6 eventos),
en tanto que, en inhibidores CD-20, ocurrieron dos eventos (1 digestivo y 1

alérgico).

En la combinacion de etanercept + DMARD, se presentaron 5 casos de reaccion
alérgica (1 caso de eritema y 4 de reacciones de hipersensibilidad), 9 casos
infecciosos (5 en aparato respiratorio, 3 en tracto urinario, 1 oportunista y 1
cutaneo), en tanto que, los eventos hematoldgicos fueron principalmente

leucopenia (3 casos) y neutropenia (2 casos).

En la combinacion de infliximab + DMARD, no se evidenciaron eventos alérgicos,
pero si, un importante numero de casos de infeccion (5 respiratorios, 3 en tracto

urinario y 1 oportunista). Ademads, se evidencid, aunque en menor frecuencia,
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astenia (1 casos) y leucopenia (1 caso). Los pacientes bajo tratamiento con
rituximab, fueron principalmente digestivas (1 caso de epigastralgia) y alérgicas (1

caso de reaccion de hipersensibilidad).
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M Infliximab + otro DMARD*** M Etanercept + otro DMARD M Rituximab + otro DMARD

Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)

Figura 18 Tipos de reacciones adversas medicamentosas segin medicamento biologico
administrado
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Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)
Chi cuadrado de Pearson: 0,97

Figura 19 Reacciones infecciosas segin medicamento bioldgico administrado
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Figura 20 Reacciones alérgicas segiin medicamento biologico administrado

12%
10%
8%
6%
4%

2%

0%
Infliximab + otro DMARD*** Etanercept + otro DMARD  Rituximab + otro DMARD

M Leucopenia M Neutropenia

*Leucopenia: conteo menor a 4500 células/ul; Neutropenia: conteo menor a 2000 células/uL
Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)
Chi cuadrado de Pearson: 1

Figura 21 Reacciones hematologicas segiin medicamento bioldgico administrado
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4.7 Cambios de tratamiento bioldgico en funcién de la remision alcanzada en
primera instancia tras haber retirado el tratamiento con DMARD no

bioldgicos.

Se realiz6 un total de 26 cambios de tratamiento bioldgico, las mayores tasas de
rotacion a otro medicamento se dieron en el grupo de pacientes con actividad baja

y actividad moderada.

Los pacientes, quienes tras el primer esquema de tratamiento lograron remision,
son rotados a otro medicamento bioldgico, principalmente por falta del
medicamento durante la hospitalizacion (4 casos), en tanto que, los pacientes en
los que se logr6 una actividad baja de la enfermedad, los motivos por los cuales se
cambiaron la medicacidén son por; los eventos adversos presentados y falta del
medicamento en hospitalizacion (3 casos por cada motivo). En el caso de los
pacientes con actividad moderada tras el esquema inicial con tratamiento
bioldgico, el mismo es cambiado debido al fallo terapéutico y la presencia de
eventos adversos (7 y 2 casos respectivamente). En pacientes con actividad alta, el
cambio se dio principalmente por fallo terapéutico y falta del medicamento en

hospitalizacion (2 casos cada uno).

Tabla 7 Cambio de terapia bioldgica en funcion de actividad de la enfermedad

Remisién Actividad baja  Actividad moderada Agglvéfj‘d
Si 5 38% 8 6,0% 9 6,8% 4 3,0%
No 26 19.5% 67  504% 4 3,0% 0 0,0%
Suspende 2 1,5% 8 60% 0 0,0% 0 0,0%

Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)
Chi cuadrado de Pearson: 0,001
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Fuente: Base de datos. Elaborado: Villalba B. (2019)
Chi cuadrado de Pearson: 0,23

Figura 22 Indicacion de cambio de terapia bioldgica en pacientes con artritis
reumatoidea

En los pacientes con remisiéon que son rotados de medicacion, el cambio se dio
principalmente por etanercept (4 casos de 5), en los pacientes con actividad baja,
el medicamento elegido es también etanercept (3 casos de 6) y rituximab (2 casos
de 6). En los pacientes con actividad moderada, el cambio se dio principalmente
por inhibidores de la IL-6, en este caso tocilizumab (8 de los 9 casos), en tanto que,

en los pacientes con actividad alta, se cambio principalmente a etanercept.

Tras la rotacion del esquema con medicamentos bioldgicos, el 80% de pacientes
con remision previa baja se mantuvieron con dicha remision, solo un caso, progreso
hasta actividad alta. De los pacientes con actividad baja previa, 2 casos mejoraron
hasta remision, 3 se mantuvieron en actividad baja y 2 progresaron a actividad alta.
En los casos con actividad moderada, todos pasaron a actividad baja, y los
pacientes con actividad alta, solo uno se mantuvo en dicha actividad a pesar del

cambio de tratamiento.
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Figura 23 Actividad de enfermedad posterior al cambio de segundo DMARD bioldgico

4.8 Principales eventos adversos relacionados al cambio de terapia biologica

en pacientes con artritis reumatoide.

Solamente se presentaron 4 eventos (11%) adversos tras el cambio de medicacion
biologica, siendo las mas frecuentes al uso de etanercept, las cuales son
principalmente infecciones en el tracto urinario (2 casos, 8%) y elevacion del
aspartato aminotransferasa (1 caso, 4%). En el caso de infliximab, se dio una
reaccion de hipersensibilidad (4%), no se identificaron eventos adversos con

tocilizumab o rituximab.
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Figura 24 Tipo de reaccion adversas medicamentosos relacionados con cambio al
segundo medicamento bioldgico
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CAPITULO V

5 DISCUSION

En el estudio de Caracterizacion de pacientes con artritis reumatoidea, se evidencio
una mayor prevalencia de artritis reumatoide en pacientes del género femenino, en
una relacion de 11:1, frente al género masculino, lo cual, es similar a lo encontrado
en el estudio COMORA, en cuyo andlisis multicéntrico, se establecié una
prevalencia de artritis reumatoide del 81.7% en mujeres, con una relacion 10.3:1,
frente a pacientes del género masculino, sin embargo, otros estudios reportan una
relacion menor. En el estudio “calidad de vida en pacientes ecuatorianos con artritis
reumatoidea: un estudio transversal” realizado en el mismo hospital, se reportd una
relacion 4:1, lo cual contrasta con el nuestro, tomando en cuenta que este estudio
fue realizado en una cohorte de pacientes que reciben tratamiento con
medicamentos bioldgicos, dicho resultado puede sugerir al género como posible
factor de mal pronostico, en el estudio “factores prondsticos de la artritis
reumatoide”, menciona que ser mujer se asocia a presentar incapacidad funcional
cuatro afios después del comienzo de la enfermedad, lo cual indica al sexo
femenino como factor de mal pronoéstico, sin embargo no todos los estudios han

logrado reproducir este hallazgo.

El nivel de instruccion secundario y de tercer nivel alcanzé un 53% del total de los
pacientes incluidos en el estudio, hay que tener en cuenta que la muestra pertenece
a pacientes de un hospital ubicado en la zona urbana de Ecuador, por otra parte, se

sabe que existen inequidades en el acceso a servicios de salud.
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En cuanto a constantes antropométricas, en nuestro estudio se describe una
prevalencia global de sobrepeso y obesidad del 70%, se puede establecer que este
dato sugiere al indice de masa corporal como factor de mal prondstico, ya que los
pacientes evaluados en este estudio son refractarios al tratamiento inicial y reciben

actualmente terapia de segunda linea.

En relacion con los habitos, en nuestra muestra se obtuvo una frecuencia de
consumo de tabaco en el 0.7% de la muestra, siendo notablemente menor al estudio
COMORA, cuya prevalencia es del 13.2%, de todas maneras, en este estudio no
muestra relevancia, a sabiendas que el tabaquismo es factor pronodstico en artritis

reumatoide.

Respecto a las comorbilidades, la hipertension arterial (11.2%), hipotiroidismo
(15.7%), tuberculosis latente (12%), diabetes mellitus (4.5%) y sindrome seco
(3.7%), fueron las patologias mas prevalentes en nuestros pacientes analizados lo
cual es similar con el estudio “calidad de vida en pacientes ecuatorianos con artritis
reumatoide: un estudio transversal”, no se ha relacionado como factores

pronosticos en artritis reumatoidea.

En esta cohorte de pacientes encontramos una importante cantidad de pacientes
con tuberculosis (12%). En Ecuador hay una prevalencia considerable de esta
enfermedad, es de suma importancia recalcar el cribado previo a considerar
tratamiento con medicamentos bioldgicos ya que se sabe que medicamentos como

anti TNF pueden reactivar dicha patologia. No se encontr6 otras infecciones
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cronicas relevantes como Hepatitis B, C y VIH, mismas que nos obligarian a

establecer otra estrategia de tratamiento.

Las actualizaciones relativas al tratamiento para la artritis reumatoide han descrito
puntualmente el tratamiento con DMARDS biologicos y no biologicos, lo cual, se
describe en la revision ejecutada por Smolen et al., 2014, en el cual, se menciona

que el tratamiento inicial, es metotrexato, si no hay contraindicaciones para su uso.

En nuestro estudio, al menos el 90.3% de pacientes fueron tratados con metotrexato
en monoterapia (6.7%) y combinado (83.6%), ademads, se evidenci6 uso de
glucocorticoides en el 79.1% de pacientes, lo cual, se ajusta al porcentaje de
tratamiento con dichos esquemas a nivel internacional, segin las revisiones
dirigidas por Smolen et al, en la que se menciona, que al menos el 85% y 75% de
pacientes son tratados a nivel mundial con DMARDS no biolégicos y corticoides
al diagnéstico, lo cual, ademas se ajusta en un 87.8%, a lo indicado en nuestro

estudio.

Segun las recomendaciones de EULAR y ACR, se indica el cambio a tratamiento
bioldgico, cuando existan fallos terapéuticos, (presencia de actividad moderada o
alta, a pesar de tratamiento con DMARDS no biologicos combinados), efectos
adversos o presencia de factores de mal pronostico (obesidad, tabaquismo, epitopo
compartido). En el estudio al menos el 82.3% de pacientes se encontraban en
actividad moderada y alta de la enfermedad, lo cual se puede asociar a los factores
de mal prondstico evidenciados en esta cohorte como son el sexo femenino, indice

de masa corporal, titulos altos de anticuerpos antipéptido citrulinados, factor
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reumatoide. Ademas se presentd una prevalencia importante de eventos adversos,
que acorde a las recomendaciones indican el cambio a terapia bioldgica, lo cual,
fue ejecutado en el 86.3% del total de nuestra muestra, ademas, se evidenci6 una
correlacion significativa, entre el incremento de la actividad de la enfermedad y la
causa de inicio de terapia biologica, lo cual se ajustan a las recomendaciones de
EULAR-ACR vy lo ejecutado en nuestros pacientes, alcanzando mas del 80% de

adherencia a guias segun la revision de Singh et al., 2016y Roodenrijs et al., 2018.

Los esquemas de tratamiento que se utilizaron en nuestro estudio fueron
principalmente combinaciones de inhibidores del factor de necrosis tumoral y un
DMARD. Infliximab y Etanercept junto con DMARDS, fueron utilizados en por
lo menos el 94.8% de pacientes, lo cual, es similar a lo descrito en la revision
sistematica ejecutada por Sesin & Bingham, 2005, quienes describen que, en 12
estudios clinicos, el 91.4%, de los esquemas biologicos utilizados tras el fallo
terapéutico o eventos adversos durante el tratamiento con DMARDS no biologicos,
fueron con inhibidores del factor de necrosis tumoral en combinacion con

metotrexato.

Tras el inicio de la terapia bioldgica en nuestros pacientes, encontramos una
reduccion entre el 79.41% a 82.43%, desde una actividad moderada hasta remision
o actividad baja, lo cual, se relaciona con los hallazgos descritos por Sesin &
Bingham, 2005, en la que 10 estudios, demostraron que la tasa de reduccion de
actividad desde moderada a remision o actividad baja oscila entre el 68.7% a
81.2%, cuando el bioldgico se indica en combinacion con otro DMARD frente a

ser indicado en monoterapia. Sin embargo, en nuestro estudio fue
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significativamente mayor la diferencia en la reduccion desde actividad alta a baja
(95.34% de los casos), frente al 57.1% de casos descritos en la revision sistematica

antes mencionada.

Los efectos adversos relacionados a la terapia biologica se dieron principalmente
en los pacientes que recibieron inhibidores del factor de necrosis tumoral
(etanercept e infliximab) y los anti-CD20 (rituximab). En nuestro estudio, los
efectos adversos encontrados con los inhibidores del factor de necrosis tumoral
fueron principalmente la presencia de infecciones (9 casos), reacciones alérgicas
(5 casos) y alteraciones hematologicas como leucopenia y neutropenia (5 casos),
lo cual, es relativamente similar a lo encontrado en el estudio ORBIT,
BIOBADASER, en el cual, los principales eventos adversos de los inhibidores del
factor de necrosis tumoral fueron precisamente trastornos infecciones (107/405
pacientes), seguido de reacciones alérgicas locales (48/405 pacientes) y
gastrointestinales, en tanto que, los efectos hematoldgicos fueron relativamente

infrecuentes en dicho estudio.

Ademas, en el estudio ORBIT, se describe que los principales eventos adversos
relacionados al uso de rituximab fueron: infecciones (77/363 pacientes),
alteraciones neuroldgicas (39/363 pacientes) y reacciones alérgicas locales (29/363
pacientes), que se relaciona con lo encontrado en nuestro estudio, en el que los
principales eventos adversos fueron gastrointestinales y alérgicos, mas no se

identificaron reacciones o alteraciones neuroldgicas en ninglin paciente.
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Una vez culminado el esquema de tratamiento, en al menos 26 pacientes de nuestra
muestra, fue necesario cambiar el medicamento biologico inicialmente aplicado.
Las principales causas de cambio de medicamento biologico fue la falla terapéutica
(44%), falta o ausencia de medicacion durante la hospitalizacion (36%), y
presencia de eventos adversos (20%), lo cual, excepto en el caso de ausencia de
medicacion se ajusta, con las recomendaciones de EULAR-ACR, respecto al
cambio de tratamiento bioldgico, pues, las mayores tasas de cambio se dieron en
pacientes con actividad moderada y alta tras el tratamiento bioldgico inicial, siendo
el cambio de inhibidores del factor de necrosis tumoral hacia antagonistas de IL-6

(tocilizumab), el cambio mas frecuente.

El cambio hacia antagonistas de IL-6, se ajusta con lo explicado en la literatura
internacional, en especial, en la revision de Choy et al., 2017, quienes indican que
medicamentos como tocilizumab, deberian utilizarse sea como primera linea o
como alternativas terapéuticas tras fallo con infliximab o etanercept, como fue el

caso en nuestro estudio.
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CAPITULO VI

6 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

e La prevalencia de artritis reumatoide fue notablemente mayor en
mujeres que en hombres, en la muestra analizada, con una relacién
11:1, cuyo rango de edad mas frecuente de diagndstico de artritis
reumatoide se ubica entre los 21 a 30 afios.

e Al menos el 70% de los pacientes incluidos en este estudio
presentaron sobrepeso u obesidad, siendo las mujeres, quienes
presentan con mayor frecuencia obesidad modrbida frente a los
hombres, lo cual, es superior a lo descrito en estudios demograficos
internacionales.

e El habito tabdquico en nuestro estudio es significativamente menor
a lo reportado por estudios poblacionales de pacientes con artritis
reumatoide a nivel mundial.

e La prevalencia de neoplasias y de trastornos respiratorios cronicos
de base en nuestros pacientes con artritis reumatoide, fueron
notablemente menores a las reportados en estudios epidemioldgicos
a nivel internacional.

e La hipertensién arterial, el hipotiroidismo, la diabetes, tuberculosis
latente y sindrome seco fueron las comorbilidades mas frecuentes
en nuestras pacientes, mismas que se diferencian significativamente
con lo encontrado en estudios internacionales, donde las
enfermedades coronarias y pulmonares predominan.

e Metotrexato fue el medicamento mas utilizado en nuestros
pacientes, el cual, se indicé con esquemas combinados en el 91.8%
de pacientes, que se ajusta a las recomendaciones de tratamiento

inicial determinadas por la EULAR-ACR.
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El uso de glucocorticoides como tratamiento coadyuvante, fue
frecuente en nuestros pacientes, alcanzando una tasa de uso del
79.1%, que también se ajusta con las recomendaciones de
tratamiento inicial de la EULAR-ACR.

Luego de tratamiento con DMARDS no biolégicos, entre el 82.8 a
93.3% de pacientes se mantuvieron en un nivel de actividad
moderado v alto, lo cual, supone un fallo terapéutico del esquema
inicial.

Las principales indicaciones para el uso de medicamentos bioldgicos
fueron: falla terapéutica y eventos adversos derivados del
tratamiento con DMARDS no bioldgicos, que coincide con las
premisas de recomendacion de EULAR-ACR para cambio a
medicacion bioldgica, teniendo una correlacion estadisticamente
significativa.

Los pacientes con actividad moderada y alta tras el tratamiento
biolégico fue menor del 15%, por lo que se ha demostrado una alta
tasa de reduccion de enfermedad y remisidon. Los principales
esquemas utilizados fueron la combinacién de etanercept e
infliximab con un DMARD.

A mas de los pacientes con actividad moderada y alta, se cambié el
tratamiento bioldgico, por fallo terapéutico, eventos adversos y falta
o no disponibilidad de la medicacién durante el seguimiento.

El principal medicamento bioldgico utilizado tras esquemas fallidos
con bioldgico, fueron los antagonistas de IL-6 (tocilizumab).

Los principales eventos adversos de los inhibidores del factor de
necrosis tumoral fueron: infecciones, reacciones alérgicas y
trastornos hematoldgicos, que se ajustan con lo descrito en estudios
epidemioldgicos internacionales.

Los principales eventos adversos relacionados a los anti-CD20,

fueron principalmente; Infecciones y trastornos digestivos, que se
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ajusta relativamente a lo descrito por la literatura internacional. No

se describieron efectos adversos con los antagonistas IL6.

6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Descripcion epidemioldgica

Se sugiere realizar estudios de geo-epidemiologia, en el que se permita
determinar las principales zonas de referencia de pacientes con artritis
reumatoide, con el fin de focalizar las estrategias de contrarreferencia

acorde con el caso.

Es importante describir todos los factores asociados al desarrollo de la
enfermedad: tiempo de evolucidon, tasa de recaidas y tiempo de
sobrevida (mediante modelos de Kaplan-Meier) que permitan estimar
los efectos de los tratamientos aplicados en los pacientes

(supervivencia).

Se recomienda ejecutar analisis de costos y de economia de impacto, de
tratamiento en pacientes con esta enfermedad, dado el hallazgo, donde
esquemas de terapia biologica fueron cambiados por ausencia de
medicacion, por lo cual, amerita un andlisis de econometria, de los

efectos derivados de dicha situacion
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6.2.2 Descripcion de eventos adversos

Se sugiere disefiar un estudio de caso-control, con el fin, de establecer
de forma efectiva la tasa de eventos adversos de los diversos farmacos
biologicos, siendo adecuado, considerar ejecutarlo a modo
multicéntrico, lo cual, permitird calcular el valor de nimero necesario a

dafiar (NNH), por cada uno de los medicamentos disponibles.

Se sugiere documentar los eventos adversos por medicamentos
biologicos, no solo en pacientes con artritis reumatoidea, sino con otros
pacientes con patologias que ameriten dichos tratamientos, con la
finalidad de obtener efectivamente el perfil de eventos adversos de los

medicamentos en general.

6.2.3 Descripcion de fallos terapéuticos y conocimiento sobre guias EULAR

ACR

Se recomienda establecer la tasa de fallos en el tratamiento a modo
prospectivo, con la finalidad de establecer cortes de control a los 6 y 12
meses de ser el caso de evolucion del paciente, y asi determinar los

factores asociados al fallo.

Se sugiere dirigir una entrevista semiestructurada respecto al

conocimiento, actitudes y aplicacion, de las recomendaciones EULAR-
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ACR, en personal de la salud que ejecute tratamiento en pacientes con

artritis reumatoide.
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