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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas sociodemograficas, funcionales y de los
efectos adversos de la terapia biologica utilizada por los pacientes con artritis
reumatoide en el periodo de diciembre de 2010 a diciembre de 2011 en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo De Neiva. Pacientes y métodos: se
revisaron 385 historias clinicas de pacientes con AR atendidos en el lapso
correspondiente, de estas 116 recibian terapia biologica, solo 81 pacientes
cumplian los criterios de inclusidbn. Se analizaron las caracteristicas
sociodemograficas, la respuesta al tratamiento, efectos adversos, y el estado
funcional para pacientes con AR. Resultados: se describieron 81 pacientes, de los
cuales el 90% corresponde a poblacién femenina, el rango de edad fue de 40 a 65
afios, con un promedio de 49,3 afios (x7,4), el tiempo promedio de evolucién de la
patologia fue de 11,8 afios (£5,8).

Los farmacos bioldgicos utilizados para el manejo de la artritis reumatoide son los
anti-TNF. El 85,2% de los pacientes refirieron presentar mejoria de los sintomas,
35 pacientes presentaron reacciones adversas (43,2%), consistian principalmente
en eventos de tipo infeccioso. Al investigar los grados de la escala de
funcionalidad para artritis reumatoidea, se hall6 que con la instauracién de este
tipo de terapia los pacientes presentaban mejoria en su clase funcional.
Conclusiones: Los pacientes presentan mejoria con el uso de la terapia bioldgica,
evidenciado en la mejoria en la escala de funcionalidad respecto al estado previo
al inicio del tratamiento, se documentaron efectos adversos en el 43% de los
pacientes.

Palabras claves. Artritis reumatoidea, terapia bioldgica, reacciones adversas,
funcionalidad, calidad de vida.



ABSTRACT

Goal: To describe the sociodemographic characteristics, functional and adverse
effects of biological therapy used for rheumatoid arthritis patients in the period
December 2010 to December 2011 at the University Hospital of Neiva Hernando
Moncaleano Perdomo. Patients and methods: we reviewed 385 medical records of
patients with RA treated at the appropriate time, of these 116 received biological
therapy, only 81 patients met the inclusion criteria. We analyzed the demographic
characteristics, treatment response, adverse effects, and functional capacity of
patients with RA. Results: 81 patients were described, of which 90% were female,
the age range was 40 to 65, with an average of 49.3 years (+ 7.4), the median time
to progression of the disease was 11.8 years (+ 5.8).

Biological drugs used to manage rheumatoid arthritis are the anti-TNF. The 85.2%
of patients reported improvement of symptoms present, 35 patients experienced
adverse reactions (43.2%), consisting mainly of infectious events. When
investigating the scale degrees of functionality for rheumatoid arthritis, found that
with the introduction of this therapy the patients had improved functional class.
Conclusions: Patients have improved with the use of biological therapy, as
evidenced by the improvement in the level of functionality compared to the state
prior to initiation of treatment; adverse effects were documented in 43% of patients.

Keywords. Rheumatoid arthritis, biological therapy, adverse reactions,
functionality, quality of life.



INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide es una enfermedad inflamatoria sistémica que se
caracteriza por el compromiso de las articulaciones, causando deformidad y
destruccion progresiva de las mismas, al igual que disminucion en la perspectiva
de vida y la calidad de la misma.

Como enfermedad sistémica es muy variable en su presentacién y en su evolucion
por lo que el reconocimiento en sus fases iniciales puede ser dificil debido sobre
todo a sus diferentes formas de comienzo. Ataca a ambos Sexos, pero es mas
frecuente en la mujer en la proporcidon de 3-4 a 1; pero con los afios esta
proporcién tiende a igualarse. Su comienzo es mas frecuente entre los 20 y 45
afios de edad, pero hay un grupo importante de comienzo tardio después de los
60-65 afnos. Se presenta en todas las razas y en todos los climas y empeora con
el aumento de la humedad atmosférica; también se ha demostrado que su
prevalencia es mayor en individuos de bajos recursos socioeconémicos y de un
nivel educativo precario.

Los tratamientos instaurados han cambiado desde sus origenes, han pasado por
varios procesos hasta llegar hoy en dia a la terapia biologia dirigida a las
reacciones inmunoldgicas para controlar su progreso. Sus efectos en relacion a la
funcionalidad son ampliamente descritos, se observa gran limitacién para la
realizacion de las actividades diarias con el trascurrir de los afios, haciendo que
las personas que padecen de esta patologia se sientan indtiles ante la sociedad;
ademas sumado a esto el dolor que presentan es de intensidades altas y no solo
se ve afectada una articulacién; por lo que los diferentes tratamientos estan
dirigidos a disminuir el dolor y mejorar la funcionalidad de los pacientes al igual
gue a tratar de retrasar la evolucion de la enfermedad.
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1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

En la actualidad es controversial el tema de los efectos adversos producidos por el
uso de farmacos de la terapia biolégica, y mas aun de su uso como tratamiento en
una patologia tan comdn como lo es la artritis reumatoide (AR).

Las publicaciones relacionadas con el uso de la terapia bioldgica y sus efectos
adversos en pacientes con AR, revisadas fueron realizadas entre los aflos 2003 a
2010, estas son en su mayoria estudios observacionales siendo un 64.7% de los
estudios analizados, de ellos el 54.5% son de tipo analitico, teniendo una mayor
proporcién los estudios de cohorte, seguido de casos y controles, el 45.5 %
restante son de tipo descriptivo mayormente reporte de casos, seguido de serie de
casos; y en menor proporcidbn en cuanto a los estudios, estan las revisiones
sistematicas de articulos y los meta analisis.

En cuanto a la problematica planteada por cada uno de los articulos, es decir la
tematica en torno a lo que gira su estudio, la mayoria se centraron en investigar la
presentacion de patologias dérmicas como efecto adverso de esta terapia
biolégica en pacientes con AR **3* |a Eficacia y seguridad de nuevos fArmacos
de la terapia biolégica®® fue otra problematica planteada en igual proporcion a
otras tematicas tales como la presentacion infecciones oportunistas’, infecciones
que planteen un riesgo para la vida del paciente®®, la hepatotoxicidad'®**, afeccién
pulmonar®?, en menor medida, insuficiencia cardiaca®®, trastornos neurolégicos™,
cancer™ todos como efecto o reaccién adversa presentada como reaccién adversa
frente a esta terapia, y por ultimo determinar diferencias en cuanto a la
presentacién de RAM entre diferentes farmacos de la terapia biolégica®®.

En cuanto a los farmacos investigados, la mayoria de los estudios se centraron en
los efectos adversos relacionados con los farmacos antagonistas del Factor de
necrosis tumoral (anit TNF) tales como etanercept, adalimumab, infliximab,
golimumab, certolizumab, si bien no en todos, algunos articulos se centran en
unos en particular, (cuales articulos): en otros articulos estudiaron el metotrexate
solo (cuales art) o comporandolo con los anti TNF (cuales art) o con la leflunomida
(cuales art); dos articulos hicieron una revision mucho mas completa, abarcando
tanto los blogqueadores de factor de necrosis tumoral como el antagonista de
interleuquina (IL) -1 (anakinra), antagonista de la IL-6 (tocilizumab), anti-CD28
(abatacept), y anti-células B (rituximab) uno de ellos de un meta analisis (cuales
art) y el otro una revision sistematica de articulos(cuales art); otro comparo las
RAM de un representante de cada tipo de farmaco un anti tnf (rituximab), anti
CD28 y anti IL1; y por dltimo, tan solo un articulo se centr6 en estudiar los
farmacos mas nuevos de esta terapia biolédgica.
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En general los articulos sobre los efectos adversos de los antagonistas del TNF en
el tratamiento de la artitis reumatoide han arrojado varias conclusiones, pero a su
vez hacen enfasis en la necesidad de profundizar en los estudios respecto a este
tema. La terapia anti TNF se relaciona con una mayor incidencia de presentacion
de enfermedad intersticial pulmonar, el uso de esta clase de medicamentos
representan un riesgo de desarrollar una variedad de efectos adversos
pulmonares incluyendo las infecciones (infecciones de tuberculosis, bacterias y
hongos), ndédulos pulmonares, neumonitis cronica y la fibrosis, las reacciones LES,
vasculitis y las exacerbaciones de las enfermedades pulmonares?, que pueden
aumentar la mortalidad del paciente. Sin embargo, la terapia con antagonistas del
TNF en comparacion con los DMARD pese al riesgo de presentar enfermedades
pulmonares que presentan, no se relaciona con un incremento significativo en la
mortalidad de estos pacientes (mortalidad: 68 por cada 1000 personas en el grupo
de anti-TNF y de 92 por cada mil para el grupo DMARD), sin embargo si se
evidencia un aumento de la presentacién de patologias pulmonares en pacientes
que recibieron la terapia biolégica y una mayor proporcion de muertes atribuibles a
estas patologias®. No existen diferencias significativas en la incidencia global de
neoplasias en los pacientes expuestos y no expuestos a anti-TNF o tratamiento
anakinra, ni con el riesgo de malignidades recurrentes™.

Un eestudio de serie de casos muestra en una fraccion de los pacientes, los
antagonistas del TNF puede inducir insuficiencia cardiaca de nueva aparicion o
agravar enfermedades existentes'®. Esta terapia trae consigo el riesgo de
presentacion de afecciones cutdneas tales como ttrastornos cutaneos
inflamatorios, eczema, psoriasis y erupciones liquenoides, inducidas por el uso de
infliximab y el etanercept!, a su vez el tratamiento con anticuerpos monoclonales
anti-TNF-a puede estar asociada con un mayor riesgo de herpes zéster, sin
embargo se requieren mas estudios para comprobar este hallasgo®, y aumenta el
riesgo de padecer infecciones fungicas®. Se ha reportado un caso de afecciones
neurologicas asociadas a etanercept, lo cual requiere mayores estudios.

Respecto al metotrexate, este se asocia a un aumento en los niveles de las
transaminasas, dado que se hallaron niveles elevados niveles de ALT / AST en
pacientes con AR que reciben MTX, LEF, y MTX mas LEF, respectivamente, estos
resultados pueden informar el seguimiento de la hepatotoxicidad potencial en
estas poblaciones de pacientes®, no obstante otro estudio muestra los resultados
de biopsias hepaticas realizadas a pacientes con esta terapia, y los cuales
presentaron niveles de transaminasas elevadas, estas demuestran que aunque
presentaban lesiones hepaticas, las lesiones que se debian al empleo del MTX se
hallaron en una proporcion muy baja, lo que hace pensar que posiblemente se
presentan rara vez en estos pacientes'’. El MTX, solo o en asociacién con el anti
TNF, y corticoides muestran un notorio mayor rieso frente a la presentaciéon de
infecciones en general’.
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Frente al fracaso terapéutico con MTX o con otros DMARD los agentes de la
terapia biologica muestran beneficios frente a estos, el RTX, ABT, TCZ y GLM,
han demostraron eficacia en casos en los que falla la terapia con inhibidor del
TNF, los resultados son claros en demostrar que la combinacién entre el MTX y la
terapia Biologica es mas eficaz que la terapia biologica sola, respecto a los efectos
adversos, no se hall6 incremento en cuanto al riesgo de desarrollo de Ca en
comparacién con DMARDSs, pero si se confirma un incremento en el riesgo de
infecciones bacterianas y de TBC con TNFi comparados con la terapia
convencional con DMARDs®. Los productos biolégicos a corto plazo se asocian
con tasas significativamente mas altas de eventos adversos, suspencion del
tratamiento debido a eventos adversos y reactivacion de tuberculosis, existe una
necesidad urgente de realizar mas investigaciones sobre la seguridad a largo
plazo de los productos biologicos y la relativa seguridad de los diferentes
productos bioldgicos, los registros nacionales e internacionales y otros tipos de
grandes bases de datos son fuentes importantes para aportar pruebas
complementarias en relacion con la seguridad a corto y largo plazo de los
productos biol6gicos™®.

Respecto a los productos biologicos de fabricacion mas reciente, en cuanto a
eficacia tanto el abatacep, golimumab y tocilizumab han mostrado aceptable
seguridad, tolerabilidad, y eficacia, siendo efectivos tanto en pacientes que no han
sido tratados con MTX, como en los que han tenido una respuesta inadecuada a la
terapia previa con DMARD o con inhibidores de TNF-a. Dentro de los aspectos de
efectos adversos se ha encontrado que los pacientes que recibieron dichos
farmacos estan sujetos a mas efectos adversos que los controles generales,
dentro de los efectos adversos de hallaron casos de tuberculosis, eventos
cardiovasculares, hemorragias gastrointestinales, carcinoma de células basales,
erupciones cutaneas y neumonia, aumento de lipidos, anomalias en funcién
hepética y neutropenia. Sin embargo al estudio es claro en concluir que pesar de
estos alentadores resultados, faltan estudios relacionados con la implementacién
de estos, especialmente estudios que se realicen a largo plazo™
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2. FORMULACION DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria sistémica crénica, de causa
desconocida, que afecta de modo principal las membranas de multiples
articulaciones. Esta enfermedad tiene gran cantidad de manifestaciones tanto
articulares como extra articulares. Es una artropatia de mal prondéstico,
inflamatoria y destructiva; acorta la expectantica de vida de quien la padece en 3 a
18 afios y genera altos costos en salud y familiares. Suele iniciarse entre los 20 y
40 afos, aunque puede comenzar a cualquier edad, la susceptibilidad a esta
patologia estd determinada por la genética. Las mujeres se afectan
aproximadamente con mas frecuencia en relacion 3:1 con respecto a los hombres.

Esta enfermedad esta ampliamente distribuida en el mundo. La prevalencia de la
AR comunicada en el mundo oscila entre el 0,3 y el 1,2%. La mas alta prevalencia
de AR ha sido observada en tribus de Estados Unidos tales como los Yakima 6%
@D Chippewa 5.3% ®® y Pima 5.3% “9. Las mas bajas prevalencias han sido
observadas en poblaciones de raza negra, tanto de Africa como de otras regiones,
con un rango entre el 0y el 0.1%4%?%. Los estudios epidemiolégicos realizados en
Europa han proporcionado cifras intermedias, mas altas en paises nordicos y mas
bajas en el entorno mediterrdneo. No obstante, es dificil establecer comparaciones
entre algunos estudios dada la heterogeneidad metodoldgica existente V.

Un estudio comunitario realizado en 1986 en Bogota, encontrd en la poblacion
femenina una prevalencia de 0.13%®?. Este parece ser el Unico trabajo de
prevalencia de la AR en poblacién mestiza colombiana ®®. La incidencia de la AR
ha sido reportada entre el 0.12 y 0.7 por 1000 personas afiol0. La prevalencia
aumenta con la edad, manifestandose una incidencia en las mujeres de 60 a 64
afios es mas de 6 veces mayor que en las de 18 a 29.

Su curso generalmente es progresivo, deformante, después de 12 afios de
evolucién el 80% de los pacientes se encuentran parcialmente limitados y el 16%
totalmente limitados funcionalmente. Habitualmente se calcula y expresa por la
tasa de mortalidad estandarizada (TME), que corresponde a la relacion entre
muertes observadas y muertes esperadas. La revision de los estudios de
mortalidad en AR, mostr6 un aumento de ésta en pacientes con AR comparados
con la poblacion general, con un TME entre 1.2y 2.3.

Aunque las causas de muerte en AR son similares a las de la poblacién general,
a%uellas debidas a infecciones, enfermedad renal y gastrointestinal son mayores
(%) |_os factores de riesgo de mortalidad prematura en AR son la edad avanzada,
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sexo masculino, mayor clase funcional, factor reumatoideo, indice articular y bajo
nivel de educacién. En Colombia, un estudio retrospectivo llevado a cabo en el
hospital San Juan de Dios (Bogotd) mostré6 que el 15% de las muertes de
pacientes con AR se debi6 a la enfermedad *°.

En poblaciones caucasicas, la susceptibilidad a la enfermedad esta asociada a
genes HLA-DRB1 que codifican residuos de aminoacidos similares de la tercera
region hipervariable de la cadena b, en las posiciones 70-74 %" |os cuales son
denominados "epitope reumatoideo” (ER). EI ER estd conformado por las
secuencias QRRAA, QKRAA o RRRAA (Q: Glutamina, R: Arginina, A: Alanina, K:
Lisina). En Colombia algunos estudios han examinado la relacién entre HLA y AR
28 Mostraron que la frecuencia tanto del HLA-DR4 como del DR1 fue de 23% en
69 pacientes; este estudio no incluyé poblacién control® en un anélisis de 60
pacientes y 60 controles apareados por sexo, reporté un aumento de la frecuencia
del HLA-DR4 en los pacientes (42% vs. 7%, riesgo relativo: 7.7, p <0.001)®%.
Estudiaron 8 pacientes de la tribu guambiana y 24 controles apareados por raza.

La presencia del HLA-DR4 se observ6 en 7 pacientes (87.5%) y en 15 controles
(62.5%). Seis pacientes (75%) fueron HLA-DRB1*0404 mientras que este alelo fue
observado en 8 de 15 controles (53.3%). Aunque la diferencia entre pacientes y
controles no fue significativa, el hallazgo de genes caucasicos, tales como el
DRB1*0404, en la poblacion guambiana sugirié un efecto de fusién, que apoya la
hipétesis que considera el origen de la AR en el antiguo continente, dada la
asociacion entre éstos genes y la enfermedad. Ninguno de los anteriores estudios
examino otros genes que pueden tener el ER, tales como el DR1, DR10 y DR14.

La Organizacién Mundial de la Salud clasifica las consecuencias de una patologia
en tres niveles impedimento, discapacidad y minusvalia. En un paciente con AR, el
impedimento puede corresponder a la disminucion en los arcos de movimiento de
las articulaciones, dolor y depresion. La discapacidad puede corresponder a la
dificultad en comer, vestirse, caminar o ir a la peluqueria. Cuando estas
dificultades son mdultiples y severas, afectan el desempefio social del paciente
generandole desventajas y limitaciones (minusvalia) Y.

El curso de la AR es variable. Cerca del 15% de los pacientes pueden presentar
remisién tempranamente8. Otros pacientes pueden tener un curso moderado con
intervalos de remisién y actividad, y la mayoria de los pacientes presentan un
curso continuo con alto riesgo de severidad ®?. Las medidas de actividad de la
AR, tales como el indice articular (niumero de articulaciones con sinovitis), estado
de la enfermedad visto tanto por el paciente como por el médico, la intensidad del
dolor y los parametros bioldgicos [(hemoglobina, velocidad de sedimentacidn
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globular (VSG)] permiten evaluar el estado de la AR en un momento determinado.
Estas medidas varian con el curso de la enfermedad. Por el contrario, las medidas
de severidad (o de dafo), tales como la fuerza de agarre, el tiempo de marcha de
10 metros y el estado radiologico, permiten evaluar el impacto de la enfermedad
con respecto al tiempo de evolucién ©2.

El mejor parametro para evaluar la discapacidad es el cuestionario de salud, cuya
version colombiana fue validada y reportada ©. Tanto para pronosticar el
progreso radiolégico como la discapacidad, el estudio genético ha mostrado ser
atil. El estado socio-econémico y el nivel de educacion formal se han sefalado
como factores de mal pronéstico en algunos estudios ©°.

El tratamiento moderno de la artritis reumatoide (AR), es iniciado en 1900 con el
uso de la aspirina, desde entonces, se han producido avances ciclicos en la
investigacion e introduccion de nuevos medicamentos al arsenal terapéutico
reumatoldgico. Hasta llegar a una tercera generacion desarrollada al conocer los
mecanismos de accidn, con el uso de anticuerpos contra citocinas, como el Factor
de Necrosis Tumoral (anti-FNT) y la Interleucina 1 (anti-IL1). Que son los de ultima
eleccién en artritis complicadas %37,

La aparicion del metotrexato, y en especial de la terapia biologica, indica la
importancia del tratamiento precoz, ya que se ha demostrado la posibilidad de
enlentecimiento de la enfermedad y/o parada de la progresion radioldgica. La
evolucién habitual, sin tratamiento, es hacia la cronicidad con una progresiva
destruccion estructural articular, deterioro funcional, de calidad de vida, y un
aumento de la morbi-mortalidad ©®.

El tratamiento de la AR ha ido evolucionando a lo largo de los afos. Persigue
varios objetivos como la disminucion de la actividad inflamatoria (dolor y
tumefaccion articular), mejorar la capacidad funcional y calidad de vida, el evitar la
progresion de la lesién estructural articular y prevenir las posibles complicaciones
®9 Los AINE son farmacos muy utilizados para mejorar los sintomas, sin embargo
no modifican la evolucién de la enfermedad. Los farmacos que si han demostrado
ser capaces de modificarla o bien enlentecerla, se denominan farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME). Son las sales de oro, la
cloroquina-hidroxicloroquina, la sulfasalacina, la leflunomida y el metotrexato
(MTX) “9. La terapia biologica también ha demostrado modificar la evolucién de la
AR, mejorar el perfil de eficacia de los FAME y ser Utiles en pacientes refractarios
a ellos. El tratamiento precoz de la AR condiciona un mejor pronéstico y la
tendencia actual es a administrar el tratamiento con FAME al diagnosticar la AR,
contrariamente a la tradicional piramide terapéutica que se usaba hace afios,
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segun la cual los farmacos mas potentes no se indicaban hasta que la enfermedad
ya estaba bien establecida “?. La tendencia actual es a iniciar la terapia bioldgica
al fracasar el FAME y existe evidencia, en el caso de los antagonistas del factor de
necrosis tumoral (anti-TNF), de su eficacia desde el inicio de la enfermedad “?. Si
ésta no es posible se debe controlar la actividad de la enfermedad lo mejor
posible, buscando los objetivos de alivio sintomatico, preservaciéon de la capacidad
funcional, tanto para las actividades cotidianas como las laborales, mantener la
calidad de vida. Se debe pretender enlentecer o detener la lesion estructural
articular y prevenir la comorbilidad y la mortalidad relacionadas con la AR “2.

El nimero de pacientes tratados con terapia biolégica cada vez es mayor, debido
al mejor conocimiento sobre su perfil de seguridad y su introduccién precoz con el
objetivo de controlar adecuadamente la enfermedad. Una vez iniciado el
tratamiento con anti-TNF, debe valorarse el paciente de forma estrecha para
detectar posibles efectos secundarios y evaluarse la respuesta terapéutica a los 4
meses “Y. En el momento actual no se dispone de informacién para poder avalar
una retirada de la terapia biolégica una vez ésta sea efectiva, debe continuarse de
forma indefinida y realizarse monitorizaciones cada 3-6 meses “°.

En el contexto de América Latina y el Caribe solo encontramos un estudio
realizado en Buenos Aires, el objetivo era determinar la proporcion de pacientes
gue presentan indicacién de tratamiento con terapia biolégica y comparar las
caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con y sin indicacion y
entre aquellos que reciben o no dicho tratamiento; el cual concluyo que El 44%
tiene indicacién de terapia bioldgica, pero sélo el 11% la recibe; las 2 principales
causas son la falta de indicacion por el médico y que se encuentra tramitando el
mismo“®. En lo paises en vias de desarrollo, como en la gran mayoria de los
paises de América Latina y el Caribe y en especial Colombia, la AR es una
enfermedad que no recibe prioridad en las politicas de salud de los gobiernos
frente a otras enfermedades con menos tazas de limitacion funcional de la
poblacién.

Por lo anterior de los pocos estudios hecho tanto en América Latina y Caribe,
como en Colombia por lo que se quiere realizar un estudio que muestre la eficacia
de los medicamentos de Ultima generacidon comparandolos entre si respecto a la
capacidad funcional que han tenido los pacientes con el uso de estos, y ademas
evaluar los efectos adversos que puedan desarrollar los paciente que lo estan
utilizando. Igualmente en la literatura regional no hay publicaciones claramente
definidas que nos den pautas de las caracteristicas de nuestro pacientes respecto
a su funcionalidad y condiciones socio demograficas que nos sirvan para describir
nuestros pacientes segun las condiciones referentes a cada individuo y asi brindar
una atencién integral y especializada.
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Es por estas razones que previamente se formula

¢, Cuales son las caracteristicas sociodemogréficas, funcionales y de los efectos
adversos de la terapia biolégica utilizada por los pacientes con artritis reumatoide
en el periodo de diciembre de 2010 a diciembre de 2011 en el hospital
universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva?
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3. JUSTIFICACION

El presente trabajo parte de la importancia de la repercusion que tienen las
enfermedades reumatoldgicas en la capacidad funcional de quienes la padecen, y
por lo tanto se reconoce como vital el papel que desempefa en este punto el
empleo de la terapia biologica, pese a que se sabe que esta no es inocua. El
tratamiento en este tipo de enfermedades ha ido evolucionando, buscando evitar
la discapacidad tanto en actividades personales como laborales pasando de
simplemente calmar el dolor a buscar retrasar la progresion de la enfermedad en
la actualidad, es aqui donde aparece la terapia biologia o medicamentos que
modifican la respuesta bioldgica, cuya estrategia es modular o intervenir en el
sistema inmunolégico actuando en blancos especificos para lograr la remision del
dolor, desaparecer la actividad inflamatoria y evitar la progresion de la lesidon
estructural y sus consecuencias; es decir, modificar la enfermedad.

Por esta razén, es crucial identificar a cabalidad cuales son las ventajas y mejorias
en cuanto a funcionalidad, que trae consigo el uso de la terapia bioldgica en estos
pacientes, y también los efectos adversos que acarrea, para crear asi una pauta
regional, con el fin de brindar un enfoque integral para la atencion medica de los
pacientes. Para lograr este cometido identificaremos las caracteristicas
sociodemograficas, funcionales y de los efectos adversos a esta terapia en los
pacientes con artritis reumatoide que es una de las patologias reumatoldgicas
mas prevalente de nuestra localidad para poder determinar qué tanta poblacién se
ve afectada por alguna consecuencia secundaria y a qué poblacion es totalmente
benéfico el uso de este tratamiento.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas sociodemograficas, funcionales y de los efectos
adversos de la terapia biologica utilizada por los pacientes con artritis reumatoide
en el periodo de diciembre de 2010 a diciembre de 2011 en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo De Neiva; para crear una pauta
regional respecto a nuestros pacientes sus caracteristicas y las complicaciones
derivadas de la terapia bioldgica y la clase funcional obtenida tras el uso de este
tratamiento; y con ello poder brindar un enfoque integral para la atencion medica
de los pacientes.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con Artritis
Reumatoide incluidos en el estudio.

Identificar las caracteristicas de funcionalidad de los pacientes con artritis
reumatoide aplicando la escala de funcionalidad.

Identificar los efectos adversos presentados en los pacientes del estudio tras el
uso de la terapia biolégica en la Artritis Reumatoide.
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5. MARCO TEORICO

En los ultimos afios, con el avance en el campo de la Inmunologia, de la Biologia
celular, de la inmunogenética y de la Biologia molecular, se han dado paso de
gigantes en el entendimiento de la artritis reumatoide. La revolucion en el
tratamiento de las enfermedades reumaticas en el siglo veintiuno esta dada por la
terapia bioldgica. En relacion con Artritis Reumatoide ha superado la eficacia de
los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad y en especial al
metotrexate.

5.1 LA ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica de tipo inflamatorio, de
causa desconocida, que afecta primariamente las articulaciones “®. Sus
manifestaciones son variadas y produce grados diversos de molestias y
limitaciones “”. La artritis en general es simetria y a veces remitente. Sin
embargo, si no se logra controlar produce destruccion progresiva de las
articulaciones afectadas, con deformaciones asociadas. En quienes no logran un
buen resultado terapéutico, provoca incapacidad musculo esquelética progresiva
importante “®. La AR afecta la mufieca y muchas de las articulaciones de la mano
pero, por lo general, no afecta las articulaciones que estdn mas proximas a las
ufias. Por el contrario, la osteoartritis, un tipo de artritis mas comun, afecta mas a
menudo a las articulaciones mas proximas a las ufias que otras areas de la mano
“9  Otras articulaciones que pueden verse afectadas por la AR incluyen: Los
codos, los hombros, el cuello, la mandibula, las caderas, las rodillas, los tobillos %"
%D La espina dorsal no suele ser afectada directamente por la AR, a excepcion del
cuello. Otra caracteristica esencial de la AR es que las articulaciones en ambos
lados del cuerpo tienden a verse afectadas ©?.

En el desarrollo de la inflamacién de la artritis reumatoidea se distinguen tres
fases:

5.1.1 Primera fase. Inflamacion sinovial y perisinovial. Caracterizada por Edema
del estroma sinovial, proliferacién de células sinoviales, gran infiltracion de células
redondas, exudado fibrinoso en la superficie sinovial y dafio de pequefios vasos
Microfocos de necrosis ©2.

5.1.2 Segunda fase. Proliferacion o desarrollo de pannus. Si la inflamacién
persiste se desarrolla tejido granulatorio, exuberante, llamado pannus. El dafo del
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cartilago y de los tejidos vecinos (capsula, tendones, ligamentos y hueso) se
produce por dos mecanismos: desarrollo de tejido granulatorio ®¥, con destruccion
directa del cartilago articular y liberacion de enzimas lisosomales de sinoviocitos,
polimorfonucleares y macréfagos.

5.1.3 Tercera fase. Fibrosis y anquilosis. En ella se produce deformaciéon e
inmovilidad articular. El tejido granulatorio se convierte en tejido fibroso. La
desaparicion del cartilago articular y fibrosis del espacio articular conducen a la
inmovilizacién articular (anquilosis). Son caracteristicas las deformaciones en
rafaga de los dedos de las manos en esta etapa ©°.

El patron general de las articulaciones afectadas, junto con ciertos resultados en
pruebas de laboratorio o rayos X, hacen posible que un médico pueda distinguir la
AR de otras afecciones.

5.2 CLASIFICACION DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

5.2.1 Artritis Reumatoide de inicio (ARI). No hay consenso sobre el tiempo de
evolucion que define la AR "de inicio", "temprana", "precoz", etc. Podemos
considerar "AR de inicio" aquella que se encuentra dentro de los 2 primeros afios
de evolucién ©®.

5.2.2 Artritis Reumatoide Grave/Leve. Las dos caracteristicas que mas influyen
en la categorizacion inicial entre enfermedad grave y enfermedad leve, y por tanto
en la decision terapéutica, son la presencia o no de erosiones y el numero de
articulaciones tumefactas ©°.

5.2.3 Artritis Reumatoide tardia. Se entiende aquella AR que no tiene actividad
inflamatoria y presenta una destruccion completa de las articulaciones.
Clinicamente se caracteriza por dolor articular ante minimos esfuerzos o en
reposo, deformidades articulares, atrofia muscular importante, gran incapacidad
funcional y demostracion radiografica de importante destruccién articular
(erosiones, subluxaciones y anquilosis) ©®.

5.2.4 Artritis Reumatoide Pseudo-polimialgica. Se entiende por AR
pseudopolimialgica a la enfermedad que aparece en pacientes mayores de 60
afios y que se caracteriza por el comienzo brusco de los sintomas, que afectan
fundamentalmente a articulaciones proximales (hombros y caderas), asi como a
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rodillas y carpos. Se acompafna de importante rigidez matinal, FR negativo y un

aumento marcado de los reactantes de fase aguda. No suele desarrollar erosiones

y en general el prondstico es bueno, pudiendo remitir espontaneamente en 6-24
(56)

meses 7,

5.3 PATOGENESIS DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

5.3.1 Eventos Iniciales. En los ultimos afios, con el avance en el campo de la
Inmunologia, de la Biologia celular, de la Inmunogenética y de la Biologia
molecular, se han dado paso de gigantes en el entendimiento de la enfermedad
®7_El avance en el conocimiento de la etiopatogenia de la AR, los protagonistas
celulares y tisulares que participan en su génesis, ha permitido identificar
probables nuevos puntos de tratamiento al conocer los eventos celulares que
acontecen en los tejidos. Aun se considera que en un huésped genéticamente
susceptible se desarrolla la enfermedad al presentarse un estimulo antigénico que
dispara una cascada inmunoldgica mediada por células y sus productos que
conllevan al dafio articular ©®.

Las células presentadoras de antigeno, ya sean macréfagos o células dentriticas,
guienes inician la respuesta inmune, reconociendo al antigeno, fagocitandolo y
luego lo presentan al linfocito T, el cual inicia la respuesta inmune celular
estimulando la diferenciacion de células B a plasmocitos y generando la
produccién de anticuerpos ©9. Esta respuesta llega a organizarse en areas
perivasculares de la membrana sinovial y se forman nuevos vasos y proliferacion
excesiva de sinoviocitos.

Las moléculas de adhesion vascular celular 1, (VCAM- 1, CD 106) son importantes
en esta situacion y se constituyen en los pasos iniciales de la migracion celular
hacia el sinovium reumatoide, probablemente median la respuesta inflamatoria,
favorecen la angiogénesis, formacién e invasion del pannus, activa linfocitos By T
y los perpetua en el compartimento sinovial ®”. El fenémeno de angiogénesis es
definitivo para la evolucion de la sinovitis reumatoide y es mediada por la
produccion de factores locales, citoquinas, y enzimas proteoliticas como las
metaloproteinasas que facilitan la invasion del tejido conectivo. Existe acumulacién
de linfocitos T especialmente en el sinovium del tipo CD4 inductores de ayuda que
se adhieren al endotelio de vénulas postcapilares. La produccion de IL-2 por los
linfocitos activa las células B. Este fendmeno de angiogénesis va estrictamente
ligado a las chemoquinas y se sabe que la IL-8, la proteina activadora epitelial del
neutrofilo 78, (ENA 78) y el producto del gen relacionado de crecimiento, (gro) y la
proteina Il activadora del tejido conectivo (CTAP-III) se encuentran elevadas en el
sinovium reumatoide, al igual que abundantes cantidades de la proteina 1
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quimioactractante del monocito (MCP-1), la proteina inflamatoria alfa del
macrofago, (MIP-1 a) y del RANTES. (Activacion normal regulada de las células T
expresadas y secretadas) ©®V. El alto recambio de formacién de capilares perpetia
la extravasacion de leucocitos y asi favorece la progresion de la AR. En el
fendmeno de la angiogénesis participan activamente factores de crecimiento como
factor de crecimiento del fibroblasto, basico y acido, el factor de crecimiento del
endotelio vascular y el factor del crecimiento del hepatocito que se unen a la
heparina y al heparan-sulfato de la matriz extracelular. Otros que también
participan incluyen el factor de crecimiento derivado de plaquetas, el de células
endoteliales derivado de plaquetas, el factor de crecimiento epidérmico, el factor
de crecimiento Insulina like y el TGF, (factor transformante de crecimiento) al igual
gue multiples citoquinas. Existen componentes de la matriz extracelular que tienen
un rol activo en la angiogénesis e incluyen al colageno tipo I, la fibronectina, la
heparina, la laminina, la tenascina y la angiogenina entre otra ©? .

5.3.2 Citoquinas - Factores de Crecimiento. Las citoquinas son liberadas con la
activacion de células, especialmente de la serie monocito-macréfago, estas actdan
sobre células blanco a través de receptores de alta afinidad. Las células T y sus
respuestas son categorizadas como Th1, (Interferon y) o Th2, (IL-4, IL-13), las
primeras son implicadas en enfermedades autoinmunes inflamatorias cronicas. La
produccion de estas en AR es variable y se correlaciona con el tipo de inflamacién,
en casos de sinovitis con agregados linfoides hay exceso de produccion de INF y
e IL-10, y al desarrollar granuloma se aumenta también el INF y y la IL-4. En la
artritis reumatoide se destaca de manera preponderante la accidon patogenética del
Factor de necrosis tumoral alfa, (TNF) y de la Interleukina 1. (IL-1), participando en
el proceso inflamatorio articular, destructivo cartilaginoso y desmineralizante 6seo,
amén de sus manifestaciones sistémicas. Se puede considerar a la artritis
reumatoide como una enfermedad eminentemente mediada por las células de
Thl, que poseen el receptor especifico de Chemoquina CCR5, donde la IL-15
participa como una importante molécula en los fenémenos de quimiotaxis ©. El
reclutamiento de las células endoteliales, de los macréfagos y de los sinoviocitos
en la zona de inflamacién, se ha denominado reaccién mesenquimal y es cardinal
en la génesis de la enfermedad.

La célula T se activa de dos maneras en la AR, una dependiente de antigeno y
otra totalmente independiente mediada por moléculas coestimuladoras. La IL-1
induce la produccion de metaloproteasas de matriz, (MMP) por los sinoviocitos y
condrocitos contribuyendo al fendmeno resortivo 6seo. El TNF a es el responsable
de la inflamacién articular y la IL-1 ocasiona la destruccion del cartilago y los
fendmenos osteopénicos yuxta articulares con la generacion de prostaglandinas E.
Las citoquinas perpettian y amplifican la inflamacién en las articulaciones ©¥. La
IL-l, IL-2, IL-3, IL-4 e Interferon, son producidas por el linfocito T, activan y
amplifican la respuesta inmune celular y humoral. La IL-1, la IL-6, CSF-1, TNF a
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producidos especialmente por los macrofagos y fibroblastos, inician la respuesta
inmune, conllevan a proliferacion celular, actividad enzimética degradativa de la
matriz mediadas por PGs, fiebre y resorcion ésea. El TGF, actia contrarrestando
los efectos de la IL-1, 6 y TNF a, suprime la produccién de colagenasas por los
sinoviocitos, tiene efectos reparativos a nivel articular, aumenta la biosintesis de
proteinas de matriz y tiene acciones inmunosupresivas. La IL-4 actla
preferencialmente sobre las células B y tiene efecto inhibitorio en la produccion de
otras citoquinas por los monocitos, accion similar tiene la IL-10 y la IL-13; estas
también producen al receptor soluble del IL-1, (IL- 1Ra), e inhiben la produccion de
metaloproteinasas ©>%" La IL-17, se produce por células activadas de memoria
CD4, tiene grandes efectos proinflamatorios e induce la producciéon de IL-1 y TNF
a, estimula la produccion MMP-1, aumenta la produccion de éxido nitrico por el
cartilago y estimula la diferenciacion osteoclastica. La inhibicion de esta citoquina
es un potencial blanco para el tratamiento de la AR.

5.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

Comienzo habitualmente gradual; sintomas prodromicos frecuentes de debilidad,
astenia y anorexia. Presentacion inicial: afectacion simétrica de mudltiples
articulaciones, la mayoria de las veces en manos y pies. Son frecuentes los
derrames articulares, la hipersensibilidad y la limitacion del movimiento desde las
primeras fases de la evolucion. Deformidades caracteristicas eventuales:
subluxaciones y contracturas articulares. Manifestaciones extraarticulares. Nodulo
reumatoideo sobre prominencias 6seas, como el codo, y la diafisis del cubito,
alveolitis fibrosante, angeitis de pequefios vasos, sindrome de Felty,
esplenomegalia, pericarditis y endocarditis, compromiso renal, amiloidosis
secundaria, sindrome de Sjogren ©® .

5.5 DIAGNOSTICO

5.5.1 Criterios Diagnosticos. De acuerdo al Colegio Americano de
Reumatologia, se diagnostica de AR cuando existe al menos 4 de los 7 criterios, y
los criterios 1 al 4 estan presentes durante al menos 6 semanas: Rigidez matinal
mayor a 1 hora, artritis en tres 0 mas articulaciones (Tumefaccion articular, en las
siguientes areas: IFP, MCF, mufieca, codo, rodilla, tobillo, MTF, artritis de manos
(Tumefaccion articular de mufieca, MCF o IFP), artritis simétrica (Afectacion
simultdnea bilateral de las articulaciones mencionadas en el punto 2), nédulos
reumatoideos (NOdulos sub-cutdneos), factor reumatoide positivo, cambios
radiol6gicos (erosiones 6seas u osteopenia de mufieca y manos) ©%-
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5.5.2 Examenes Complementarios. Marcadores inmunoldgicos. Factor
reumatoide: En el 80% de los casos se detecta el factor reumatoideo. Su
presencia multiplica por 40 el riesgo de aparicion futura de una AR en individuos
sin artritis. Anticuerpos anticitrulina: especificidad entre 90 y 96% 9.

Reactantes de fase aguda: VSG o PCR. Estudios de diagndstico por imagen:
Radiografia simple de manos y pies, se observan erosiones en un 15-30% al inicio
de la enfermedad, incrementandose progresivamente con el paso de los afios. Por
lo general muestra tumefaccion de tejidos blandos y osteoporosis precoces (V.
Resonancia magnética: técnica mas sensible que la radiografia para detectar las
erosiones. Ultrasonografia, Mide grado de inflamacién y el volumen del tejido
inflamado.

5.6 FACTORES PRONOSTICOS

La eleccion de la opcidn de tratamiento para el paciente individual requiere de una
evaluacion del prondstico. Los siguientes son indices de mal prondstico: Edad de
inicio (< 20 afios y >75 afios), mala capacidad funcional inicial, nodulos
reumatoideos, titulos de FR elevados, VHS y/o PCR persistentemente elevados,
inflamacion de mas de 20 articulaciones, compromiso extraarticular, como
sindrome de Sjogren, epiescleritis o escleritis, enfermedad pulmonar intersticial,
compromiso pericardico, vasculitis sistémica, sindrome de Felty, resencia de
erosiones (radiografias de manos y/o pies dentro de los dos primeros afios de
enfermedad). Marcadores genéticos. Alelos HLADRB1 (DRB1*04, DRB1*01), bajo
nivel de instruccién y bajo nivel socioeconémico, mala respuesta a metotrexato,
ausencia de red de apoyo social ™,

5.7 TRATAMIENTO

Los fines del tratamiento de la AR son disminuir la actividad de la enfermedad,
para minimizar la posibilidad de lesion articular, aliviar el dolor, mantener el mejor
grado funcional y de calidad de vida posibles y, finalmente, conseguir una remision
completa. Desgraciadamente, este Ultimo objetivo raramente se consigue, ya que,
actualmente, la AR no tiene tratamiento curativo /¥,

5.7.1 No Farmacoldégico. El tratamiento adecuado requiere estrecha colaboracién
entre el médico familiar, el reumatoélogo, fisioterapeuta y el ortopedista. El paciente
y su familia deben tener conocimiento sobre la AR, y lo mas importante es
entender que no tiene cura. Deben ser informados ademas de las posibles
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ventajas y efectos secundarios de las medicaciones que vamos a indicar, asi
como de la necesidad de introducir cambios en su estilo de vida y medidas de
protecciéon articular, con el fin de mantener una razonable calidad de vida. La
comprensién de estos hechos le ayudara a desarrollar estrategias para adaptarse
a las limitaciones que van a con llevar su enfermedad ®. Es importante la
valoracion por fisioterapia, puesto que ayudan a disminuir en lo posible, el grado
de incapacidad fisica y se hacen mas necesarios con el paso de los afios, a
medida que se acentla el dafio articular. La finalidad de la terapia fisica es
mejorar la fuerza, resistencia y el arco de movimiento articular, facilitando con ello
las actividades cotidianas, de la vida. Disminuir la restriccién articular con masajes,
modificar la postura o la termoterapia "®. Mantener una dieta apropiada y controlar
la obesidad.

5.7.2 Farmacoldgico. El pilar central en el tratamiento de la AR es la utilizacién
de los “Farmacos Antirreuméaticos Modificadores de la Enfermedad” (FAME), estan
indicados en la forma mas temprana de la enfermedad, para llegar a una remision
de la enfermedad mas rapidamente, caso contrario pueden desarrollar un dafio
estructural. En el tiempo en que los FAME logren la remision de la enfermedad, es
necesario combinar un tratamiento complementario con AINEs y glucocorticoides.
Hasta hace 20 afios con estos ultimos se iniciaba el tratamiento de la AR, como no
modificaban la evolucion de la enfermedad, en segunda linea estaban indicadas
los FAME cuando ya habia dafio articular y era mas dificil la remisién %7778,

5.7.2.1 Inductores de la Remisién. El objetivo principal de estos farmacos en el
tratamiento de la AR, es intentar eliminar por completo la inflamacion, para esto se
obtiene mediante la administracién de los FAME, son:

e Metotrexato. Antagonista de &cido félico, es de rapida accion a 3-4 semanas
de iniciado el tratamiento, con una maxima respuesta a los 2-4 meses. Dosis (7,5-
25 mg) semanales por via oral o parenteral . Se deben realizar controles
frecuentes clinicos y analiticos (Hemograma, plaguetas y pruebas de funcion
hepatica) para descartar posibles efectos secundarios. Efectos secundarios son:
intolerancia digestiva, fiebre, astenia, exacerbacion breve de la sintomatologia
articular, cirrosis hepatica. La toxicidad pulmonar (tos seca, distrés respiratorio
agudo y fiebre). Se suspende ante la presencia de estos efectos.

e Leflunomida. Dosis 10-20 mg/24hrs VO. Se indica cuando no toleran al
metotrexato. Los efectos secundarios (en menos del 10 a 20%): diarrea, nauseas,
alopecia reversible, hipertension rash cutaneo, aumento de transaminasas .
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e Cloroquina E Hidroxicloroquina. Se indica como monoterapia o combinado a
otro FAME, para disminuir la actividad de la enfermedad o para estabilizar la
inactividad de la enfermedad. Dosis: cloroquina: 250 mg/dia, hidroxicloroquina:
200-400 mg/dia ®. Los efectos secundarios son poco frecuentes y el principal es
la toxicidad retiniana, obligando a controles oftalmoldgicos frecuentes.

e Azatioprina. El efecto secundario adverso mas importante es la aplasia
medular, fundamentalmente de linfocitos y monocitos.

e Ciclofosfamida. Dosis: 2mg/Kg./dia. Se indica en la AR refractaria,
Hemograma de control cada 2 semanas y con los cambios de dosis, luego cada 3
meses por el riesgo de sus efectos secundarios ®?. Los efectos secundarios son
muy importantes razon porque esta limitado su uso. Neutropenia y cistitis
hemorrégica y ocasionalmente, degeneracion maligna.

e Sales de oro. Por los efectos secundarios que son muy frecuentes (casi en un
50% de los tratados) es muy restringido su indicacion.

5.7.2.2 Paliativos. Son farmacos que proporcionan un alivio sintomatico, pero no
tienen capacidad de alterar el curso de la enfermedad. Son:

e AINES. Son dutiles cuando la medicacién de fondo con los FAME no han
conseguido aun la remision de la enfermedad, o en aquellos casos en que exista
ya dafio estructural ®V.

e Glucocorticoides. Prednisona: Dosis bajas de 5-10mg, en una sola toma
matinal. Llamados también como "farmacos puente". Utiles en las primeras fases
de la enfermedad, bien solos o asociados a AINE, hasta que los efectos de los
FAME sean evidentes o en las reagudizaciones de la sintomatologia articular. La
inyeccién de corticosteroides intraarticulares o en las partes blandas puede estar
indicada ocasionalmente ©*:82),

5.7.2.3 Quirurgico. Se debe plantear un posible tratamiento quirdrgico, ante las
situaciones de: Una sinovitis persistente que puede llegar a producir una pérdida
irreversible del cartilago articular, deformidades articulares y roturas tendinosas
gue provocan limitaciones funcionales importantes, dolor que no siempre se
controla con medicaciones analgésicas. Mediante sinovectomia, liberacién de
comprensiones neuroldgicas, cirugia correctora de deformidades o sustituciones
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protésicas. Si bien la cirugia en la AR es un proceso electivo, que podemos
planear generalmente con tiempo ©2.

5.7.2.4 Terapias Bioldgicas. Los biolégicos en el campo de la reumatologia se
estudian desde el aflo 1953. Watson y Crick descubrieron la estructura del ADN,
desde entonces se sentaron las bases de la biotecnologia, y en 1986 mediante
ingenieria genética se produjeron los primeros interferones que se utilizaron al
principio para el tratamiento de la leucemia. En el afio 1997, la ingenieria genética
desarrollo los anticuerpos monoclonales ® que son los productos biolégicos que
se usan en reumatologia. Cada anticuerpo monoclonal es especifico de un
antigeno concreto: Los anticuerpos que se han obtenido completamente en
ratones se denominan con el sufijo "-momab”. Si son quiméricos raton-humano
con el sufijo "-ximab". Si son humanizados con el sufijo "-zumab". Si son humanos
con el sufijo "-mumab". Si son proteinas de fusion con el sufijo "-cept" como en el
caso de etanercept. Estos son Anti-receptor de los linfocitos, anti-citoquinas, anti-
receptores de citoquinas, anti-quimioquinas ©¥.

e Deplecion E Inhibicion De Células T. Existen diferentes evidencias que
apoyan la importancia de las células T CD4 en la patogénesis de la AR:La
prevalencia de linfocitos CD4 en las lesiones sinoviales en fases tempranas de la
enfermedad, la induccion de artritis experimental en animales mediante la
transferencia de células T, la mejoria de ciertos pacientes que recibieron
intervenciones deplecionantes de células T, como el drenaje del conducto
toracico, la irradiaciéon total de ganglios linfaticos y la linfoplasmaferesis.
Respuestas favorables al tratamiento con ciclosporina A, que bloquea la funcién
de las células T ®,

o ANTI- CD4. La utilizacién de diversos anticuerpos contra la molécula CD4 se ha
basado en los siguientes posibles mecanismos de accién: 1) deplecion de células
T, 2) blogueo del efecto coestimulador de esta molécula durante la presentacion
antigénica o 3) transmision de un efecto inhibitorio a los linfocitos T CD4. Se han
realizado estudios controlados y no controlados con anticuerpos monoclonales
(aM) en pacientes con AR en diferentes regimenes y dosificaciones, pero la mayor
parte de estos no han mostrado diferencias en eficacia en comparacion con
placebo €.

o ANTI-CDS5. El tratamiento con aM anti-CD5 fue propuesto como una alternativa
en el tratamiento de la AR, buscando atacar a subpoblaciones linfocitarias de tipo
T y B. Se utilizé un anticuerpo monoclonal de origen murino conjugado con la
cadena A de la ricina (toxina de origen vegetal). Este inmunoconjugado al unirse al
receptor CD5 se internaliza en la célula, inhibiendo a la funcién ribosémica y, por

33



ende, la sintesis proteica. Los estudios abiertos realizados inicialmente mostraron
resultados positivos, aunque la respuesta clinica disminuia con el tiempo y a la
administracion posterior se producian anticuerpos anti-raton. Con posterioridad
estudios multicéntricos doble ciego frente a placebo no demostraron beneficio ©®.

o ANTI-CD7. ElI CD7 es una proteina de membrana presente en un 70% de las
células T. Se han utlizado anticuerpos murinos y quiméricos contra CD7 en
pacientes con AR, sin que se haya logrado resultados significativos. A pesar de
gue logra una deplecion importante, esta no se correlaciona con una mejoria
clinica. Debido a su pobre respuesta y los efectos secundarios que produce, esta
linea de investigacién no ha avanzado ©°.

e Inhibicién de la activacién y proliferacién de Células T. Los avances en la
comprensiéon de los mecanismos moleculares implicados en la activacion de los
linfocitos T, asi como de la estructura de las moléculas que participan en este
proceso, han permitido desarrollar lineas de investigacidon dirigidas a modificar la
respuesta mediada por células T. Se estan ensayando varias clases de
anticuerpos monoclonales dirigidos a diferentes tipos de moléculas que participan
en la coestimulacion linfocitaria en modelos experimentales. Al parecer, son
eficaces en la etapa de induccion de la enfermedad, siendo mas discutible su
provecho en la enfermedad establecida, que es donde tendrian su aplicacion en la
especie humana. La tecnologia del ADN recombinante (molécula de ADN en
donde se ha insertado un ADN exdgeno) ha hecho posible la clonacion de
citocinas y sus receptores, permitiendo asi la identificacion de la expresion de
estas, en los pacientes con AR y, en consecuencia, el desarrollo de anticuerpos
monoclonales. Debido al gran numero de citocinas expresadas en los pacientes
ha sido necesario el estudio de la regulacion de dichas moléculas con el objeto de
desarrollar dianas especificas para el tratamiento ©”.

e Tratamiento con el Antagonista del Receptor

o ANTI-IL-1 (IL-1ra). La IL-1 es una citocina importante en la patogenesis de la
AR debido a que algunas de sus propiedades bioldgicas resultan del incremento
de la expresion de genes proinflamatorios. Ademas induce la proliferacién vy
sintesis de metaloproteasas por los sinoviocitos, acelera la angiogenesis,
incrementa la expresion de moléculas de adhesién, como la ICAM-1, sobre el
endotelio promoviendo la infiltracién de células inmunocompetentes al espacio
extravascular. La IL-1 ejerce un efecto artritogénico en modelos experimentales y
se ha sugerido, en base de estos modelos, que la IL-1 podria tener un papel
incluso mas importante que el TNF-a en la erosion del cartilago articular en
pacientes con AR ©9.
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Se han realizado estudios doble ciegos contra placebo en paciente con el objeto
de determinar el beneficio de la terapia con IL-1ra. Los resultados han demostrado
gue el IL-ra es superior al placebo en el control de la actividad clinica de la AR,
pero en forma moderada, siendo mayor el efecto en lo que respecta a la
progresion radiologica de la enfermedad. Las radiografias evaluadas mediante el
método de Larsen en 472 pacientes demostraron un incremento de 6,4% en el
grupo placebo, en comparacién con 3,8% en los pacientes tratados con IL-1ra ©®,
Actualmente se encuentra en fase de aprobacién por la FDA un antagonista del
receptor de IL-1 (anakinra, Amgen Inc.). Se espera que esta se dé a finales de
este afio. De ser asi, anakinra sera el segundo tipo de terapia bioldgica aprobada,
después de los bloqueadores de TNF en la terapia de AR.

o Anti-TNF. El factor de necrosis tumoral-a (TNF-a ) es una citocina que juega
un papel importante en la patogenia de la AR. Una produccién elevada de TNF-a
se ha encontrado en la sinovial de estos pacientes. In vitro, se ha demostrado que
es capaz de inducir la produccion de metaloproteasas, proliferacion de
sinoviocitos, angiogénesis y manifestaciones sistémicas, como astenia, fiebre,
leucocitosis y sintesis de proteinas de fase aguda. Por su capacidad de inducir la
produccién de otras citocinas, como IL-6, IL-17, GM-CSF, M-CSF, e incluso IL-1y
TNF-a (funcién autdcrina), pareceria que el TNF-a ejerce una accion “jerarquica”’
dentro de la llamada red de citocinas y una inhibicion de su accién daria, como
resultado, un beneficio terapéutico en los pacientes con AR. En modelos
experimentales de artritis se ha demostrado la importancia patogénica del TNF-a
y la eficacia terapéutica de su inhibicién ®9. La Administracién de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (Food and Drug Administration, FDA) ha
aprobado, hasta la fecha, dos agentes bioldgicos para el tratamiento de la artritis
reumatoide: etanercep e infliximab. Etanercep es una proteina de fusion de la
porcion soluble del receptor p75 del TNF, y el infliximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico frente al TNF-a.

o Infliximab. Inicialmente conocido como cA2, el infliximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico frente al TNF-a . La molécula posee un 75 % de origen
humano y un 25% murino, con lo que disminuye su inmunogenicidad en
comparacién con los anticuerpos monoclonales enteramente murinos. Se une con
gran afinidad y especificidad al TNF-a , tanto en su forma soluble, como en la que
se encuentra unida a la membrana celular .

La reaccion adversa mas frecuente en los diferentes estudios fue la infeccién de
vias respiratorias altas (20-33% frente al 16% en el grupo placebo) y la cefalea (20
—25% frente al 10% en el grupo placebo). Las reacciones infecciosas fueron leves
y transitorias consistiendo en cefalea, nduseas, hipotension o erupcion cutanea. El
namero de eventos adversos serios fue similar en ambos grupos, asi como la
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frecuencia de infecciones serias (que requirieran hospitalizacion o comprometieran
la vida del paciente) fue también similar. Un paciente present6 manifestaciones
clinicas compatibles con lupus inducido por farmacos ©.

Estudios demuestran que el infliximab es un agente biolégico efectivo en el control
de los sintomas de la AR y, ademas, su posible efecto protector en la evolucién
radiolégica de la enfermedad abre nuevas perspectivas en el manejo de estos
pacientes ©19),

o Etanercept. Existen dos receptores para el TNF-a con pesos moleculares de
55kD (p55) y de 75kD (p75). Los receptores poseen tres porciones: extracelular,
transmembrana y citoplasmatica. La porcion extracelular de los receptores,
liberada en forma soluble (STNF-R), actia como antagonista funcional del TNF. El
etanercep es una proteina de fusibn que contiene dos cadenas idénticas
monomeéricas recombinates humanas de la porcion soluble del receptor p75 del
TNF, unidas con dominios del fragmento Fc de la IgG1 humana. Cada molécula de
etanercep puede unirse a dos de TNF-a. El etanercep, al unirse al TNF-a , lo
inactiva biolégicamente, lo cual conlleva a un beneficio terapéutico en los
pacientes con AR. En dos estudios contra placebo con 168 y 234 pacientes con
AR la administracion subcutanea dos veces por semana demostré un efecto
clinico positivo. El numero de articulaciones inflamadas disminuyo en un 50%,
luego de seis meses de tratamiento. En general, el etanercep ha sido bien
tolerado, siendo las reacciones en el sitio de inyeccion las mas frecuentes. Sin
embargo, hace poco, los médicos de Estados Unidos y Europa fueron informados
sobre casos de pancitopenia, anemia aplastica fatal y sindromes demielinizantes
en un ndmero pequefio de pacientes tratados con etanercept 2.

e Terapia con Citocinas Antiinflamatorias

o IL-10. La IL-10 es una citocina antiinflamatoria, que inhibe la produccién de
monocitos y macrofagos. In vitro disminuye la produccion de citocinas como la IL-
1, IL-6, IL-8 y TNF-a. Esto le otorgaria propiedad inmunoreguladoras que podrian
ser utilizadas en el tratamiento de la AR. En un estudio multicéntrico, aleatorizado
y controlado a doble ciego, IL-10 recombinante fue administrada diariamente por
via subcutdnea a pacientes con AR activa. Se demostré que el tratamiento es
seguro y bien tolerado, aunque sin beneficios aparentes frente al placebo ©%.

o Anti-moléculas de adhesion: La accion de las moléculas de adhesion sobre el
endotelio permite la migracion de leucocitos activados hacia el torrente sanguineo
al sitio de inflamacion. Se ha realizado un estudio clinico abierto en 32 pacientes
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con AR utilizando un anticuerpo monoclonal murino anti-ICAM-1, cuya expresion
se encuentra elevada en tejido y liquido sinovial de estos pacientes. Si bien, se
observé una mejoria del 50%, los efectos secundarios impidieron continuar con el
tratamiento. Hacen falta mas estudios para determinar el verdadero valor
terapéutico de este tipo de tratamiento ©¥.

o Terapia anti-CD20 (Rituximab): La contribucidén precisa de las células B en la
inmunopatogenesis de la AR no estd bien caracterizada, aunque los
investigadores han sugerido varios mecanismos: a) las células B pueden
funcionar como células presentadoras de antigeno y dar importantes sefales
coestimuladoras requeridas para la expansion clonal y las funciones efectoras de
las células T; b) Las células B en la membrana sinovial reumatoide puede secretar
citocinas tal como el FNT; c¢) la membrana sinovial reumatoide contiene
abundantes células B que producen factor reumatoide y d) la activacion de la
célula T es dependiente de la célula B; asi pues las células B son blanco (que
expresa el marcador CD 20) apropiado para intervencién terapéutica ©.

5.8 EFECTOS ADVERSOS

5.8.1 Infecciones. Se han reportado varias infecciones relacionados al bloqueo
TNF, tales como infecciones bacterianas, tuberculosis, infeccion micobacteriana
atipica, aspergilosis, histoplasmosis, neumonia por P. carinii, cytomegalovirus,
siendo al parecer tales infecciones mas comunes entre los pacientes mayores de
65 afos, pero debe de recordarse que el riesgo para desarrollar infecciones en los
pacientes con AR es aproximadamente 2 veces mayor cuando se comparan con
controles no AR y particularmente cuando la enfermedad es severa y refractaria;
a pesar de esto se ha reconocido que el riesgo de presentar tuberculosis esta
incrementado particularmente dentro de los primeros 2 a 6 meses de tratamiento
con un patron de presentacibn de TBC mayormente extrapulmonar lo que
posiblemente sugiera reactivacion de TBC latente .

Por otro lado, nuestro grupo ha documentado algunos hechos importantes en la
posible interaccién entre la AR y tubeculosis, como es el hallazgo de la atenuacion
en la respuesta al test de la tuberculosis en los pacientes con AR; una semejante
densidad de incidencia de enfermedad tuberculosa en pacientes con AR y
controles, teniendo ambos un patrén de compromiso de predominio pulmonar, a
diferencia de lo que sucede en otras enfemedades autoinmunes quienes tienen
una notoria mayor incidencia de tuberculosis respecto a la poblacién en general,
siendo extrapulmonar el mayor patrén de compromiso de la enfermedad
tuberculosa (%697:98.99.100)
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5.8.2 Neoplasias. El linfoma ha sido asociado a los tres antagonistas del FNT,
pero si esto representa una relacion causal es tema de debate y la razon de esta
incertidumbre es que los pacientes con AR tienen una incidencia mayor para
desarrollar esta condicion, ademas, que la tasa se puede incrementar con la
severidad de la AR y el tratamiento inmunosupresor. La incidencia de otras
neoplasias no pareciera estar incrementada %1%,

5.8.3 Respuesta autoinmune e inmune. En pacientes con AR en terapia anti-
TNF se ha documentado el desarrollo de anticuerpos contra etanercept,
adalimumab y infliximab; en los dos ultimos, la frecuencia disminuyé con la
administraciéon concomitante de metotrexate. Se han descrito la presencia de
anticuerpos antinucleares y de anticuerpos anti DNA de doble cadena, aunque el
lupus inducido por drogas es raro, sin embargo cuando llegd a desarrollarse, los
signos y sintomas cesaron rapidamente con la interrupcién del medicamento %9,

Otros eventos: Mas raros aun se han descrito exacerbacion y aparicion de
sindromes neuroldgicos desmielinizantes (esclerosis multiple, neuritis Optica), asi
como empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva V.
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6. HIPOTESIS

Los pacientes con artritis reumatoide que se encuentran en tratamiento con terapia
biol6gica por mas de 6 meses presentan mejoria en un 80% de su capacidad
funcional llegando a un nivel en la escala funcional de artritis reumatoide clase Il.

Mas de la mitad de los pacientes con artritis reumatoide han presentado efectos
adversos a la terapia biologia posterior a los 6 meses de tratamiento, con
incidencia principal de las infecciones en un 60%.
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VARIABLES

Caracteristicas
sociodemograficas

Caracteristicas
funcionales

Efectos adversos
de la terapia

7. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION

Son las que
condicionan la
conducta de
los individuos
y sus
actividades
diarias

Determinan el
grado de
funcionalidad
de los
pacientes, en
condiciones
de realizacion
de sus
labores
diarias.

Son los
signos y
sintomas,
referidos por
el paciente al
igual que los
encontrados
en el examen
fisico

DIMENSION
SUBVARIABLE
Edad

Sexo

Estrato
socioeconémico

Escala de
funcionalidad

Infecciones
respiratorias
Infecciones
urinarias
Otras
infecciones
graves
Malignidades
Linfomas
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NIVEL DE
INDICADOR MEDICION

NUm. De afios Ordinal
Femenino .

. Nominal
Masculino
1-2-3-4-5-6

Ordinal

Clase [I: Ninguna
limitacion de la
capacidad para
realizar actividades
normales.
-Clase Il:
Restriccion
moderada, aunque
todavia suficiente
para permitir
actividades
normales.
-Clase ":
Restriccion Ordinal
considerable,
incapacidad de
realizar la mayoria
parte de las tareas
de la profesién o
del auto
desemperiio del
paciente.
-Clase IV: paciente
incapacitado o]
confnado a |la
cama o a la silla
de ruedas.
Si__ No__
Si__ No__
Si__ No__ Nominal
Si No



posterior a la
toma del
tratamiento
biolégico

Hypotension

Rash cutaneo
Fiebre
Autoanticuerpos
Lupus sistemico
Cefalea
Sinusitis

Dolor y edema
en sitio de
inyeccion
Nauseas
Leucopenia
Escalofrios
Angioedema
Deplesion  de
linfocitos B
Anorexia

Dolor
abdominal
Diarrea
Gastritis
Gastroenteritis
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Si

Si_
si__
Si_
Si_
Si_
si__
Si_

Si_
Si_
Si_
Si_
Si_
Si
Si_
Si
Si_
Si_

No

No
No
No
No
No
No
No

No
No
No
No
No

No
No

No
No
No



8. DISENO METODOLOGICO

8.1 TIPO DE ESTUDIO

La investigacion a realizar es un estudio observacional descriptivo de serie de
casos de tipo retrospectivo transversal

Ser& observacional descriptivo debido a que no hay ningun tipo de intervencion,
solo se limitara a estudiar las caracteristicas sociodemograficas, funcionales y de
los efectos adversos de la terapia bioldgica en los pacientes con artritis
reumatoide.

Es un estudio retrospectivo puesto que se realizara basado en los datos obtenidos
de historias clinicas de pacientes atendidos durante el afio 2011.

El fenbmeno se observara de manera transversal, ya que se realizara en un
tiempo determinado, el cual sera de 1 afio, empezando desde el 1 de diciembre de
2010 para terminar el 1 de diciembre de 2011.

8.2 UBICACION DEL ESTUDIO

Este estudio tendra lugar en la ciudad de Neiva, en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. Institucién de 3 nivel que cuenta con la
infraestructura, especialistas y demas personal de salud idéneo para garantizar un
excelente préstamo en los servicios, ademas de ser el centro de referencia de | y
niveles del sur del pais.

8.3 POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO

La poblacién corresponde al total de los pacientes con diagnostico de Artritis
Reumatoide que estén recibiendo tratamiento con terapia biol6gica para su
patologia y necesariamente que cumplan con los criterios de inclusion. Se
realizara el estudio entre los periodos comprendidos desde el mes de diciembre
del 2010 hasta el mes de diciembre del 2011.
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8.3.1 Criterios de inclusién

e Ser mayor de 18 afios de edad.

e Tener diagndstico de artritis reumatoide

e Recibir tratamiento con terapia biol6égica desde minino hace 6 meses.

e Ser tratado en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.
e Ser atendido entre 1 de diciembre de 2010 y 31 de diciembre de 2011.

e Aceptar participar en la investigacion.

8.3.2 Criterios de exclusion

e Ser menor de 18 afos de edad.

e No tener diagnéstico de artritis reumatoide.

e No recibir terapia biologia para el tratamiento de la artritis reumatoide.
e Estar en tratamiento con terapia bioldgica menor a 6 meses.

e No aceptar ser incluido en la investigacion.

8.4 TECNICAS DE INVESTIGACION

En la investigacion se llevara a cabo una revision documental de las historias
clinicas que cumplan los criterios de inclusion, datos que se consignaran en un
cuestionario numero 1. Se empleara una encuesta previamente elaborada como
medio para la recoleccion de los datos, que se aplicara via telefonica, este sera
diligenciado por los estudiantes a cargo del proyecto de investigacion, previo
consentimiento del paciente.
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8.5 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se solicitara un listado con el numero de historias clinicas y datos personales de
los pacientes (numero de historia clinica, lugar de residencia, teléfono) con
diagnostico artritis reumatoide seropositiva, sin otra especificacion (CIE-10:M059)
y artritis reumatoide, no especificada (CIE-10:M069) que asistieron a consulta en
el servicio de reumatologia en el periodo de 1 de diciembre de 2010 a 31 de
diciembre de 2011, se verificard que cumplan con los criterios de inclusién. Las
historias clinicas se revisaran durante las horas que estén libres de asignaturas
por parte de los elaboradores del proyecto, de lunes a viernes en el horario de
2:00 a 5:00pm, las variables encontradas seran consignadas en el cuestionario
numero 1 elaborado en medio fisico. Se procedera llamar a los pacientes
empleando los nameros telefénicos consignados en la base de datos, al contactar
los pacientes se les informara el propoésito del proyecto y se les preguntara si
desean participar en el mismo, dandonos asi el consentimiento informado
verbalmente. El cuestionario a aplicar valorara su estado funcional previo a la
instauracion de la terapia biolégica y los cambios que ha tenido posterior a su
aplicacion.

8.6 PRUEBA PILOTO

Con el propésito de validar la funcionalidad y la factibilidad de la obtencién de los
datos tanto del cuestionario de las historias clinicas como de las encuestas de los
pacientes, se realizara una prueba piloto, la cual consiste en revisar 10 historias
clinicas del listado de pacientes con diagnostico artritis reumatoide seropositiva,
sin otra especificacion (cie-10:M059), y artritis reumatoide, no especificada (cie-
10:M069) que asistan durante el periodo previamente estipulado, y que cumplan
con los criterios de inclusién; estos seran contactados y previo consentimiento se
encuestaran.

8.7 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS CUESTIONARIO

Para la recoleccion de los datos se empleara un cuestionario de preguntas
abiertas y preguntas cerradas de tipo excluyentes, con el cual se obtendra la
informacion sobre las caracteristicas sociodemograficas, efectos adversos
presentados durante la administracion de la terapia biolégica, y farmacos
administrados para esta terapia que se realizara estudiando las historias clinicas
de los pacientes que fueron atendidos durante el periodo de diciembre de 2010 a
diciembre de 2011. Posteriormente se procedera a contactar a estos mismos
pacientes para aplicarles una encuesta de preguntas cerradas la cual sera llenada
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por el estudiante, y con el que se pretende obtener informacion sobre el estado de
funcionalidad. Ver. Anexo 1y 2

8.8 PLAN DE TABULACION Y ANALISIS DE DATOS

Una vez obtenidos los datos en la encuesta y el cuestionario, se realizara la
trascripcion de los mismos en una hoja de calculo de Microsoft office Excel del
paguete de Microsoft office; cada variable se registrara en una columna con la
identificacion y la codificacion de la misma, estos datos registrados representaran
la base de datos del estudio y sera la referencia de informacion a evaluar en la
investigacion. Para el analisis estadistico de los datos se utilizara un tipo de
estadistica descriptiva, donde se realizaran frecuencias individuales para cada una
de las variables, las variables continuas se estudiaran con manejo de medidas de
tendencia central y dispersion (media, mediana, moda, desviacion estandar). Las
variables categoéricas serdn examinadas en cuanto a frecuencias absolutas y
relativas. Adicional a esto se realizaran graficas ilustrativas de las diferentes
variables.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto de investigacion es un estudio observacional descriptivo de serie de
casos de tipo retrospectivo transversal, cuya poblacion estard comprendida por los
pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico de Artritis Reumatoide que estén
recibiendo tratamiento con terapia biolégica desde hace seis meses o0 mas, y que
sean atendidos en el servicio de consulta externa o sean hospitalizados durante el
periodo comprendido entre 1 diciembre de 2010 a 31 de diciembre de 2011.

Se clasifica en la categoria de Investigacion sin riesgo debido a que no se
realizara ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables
bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que participan en
el estudio; puesto que se hara la revision de historias clinicas y cuestionarios ; lo
anterior de conformidad con el articulo 11 contemplado en la resolucién 8430 de
1993 .Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud en la republica Colombiana.

Teniendo en cuenta que el consentimiento informado es un requisito ético-juridico
esencial para que un paciente participe en una investigacion cientifica segun la
normatividad de la declaracion de Helsisnki (art.22);a todos los participantes de
este estudio se les realizara la explicacién y aclaracién de dudas respecto a todo
lo concerniente al proyecto de investigacion y su participacion en el, para con esto
tener la aprobacion y firma voluntaria de este consentimiento para la participacion
en este estudio (anexo N°3 formulario para el consentimiento informado).
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10. RESULTADOS

Durante en el periodo de 1 de diciembre de 2010 a 31 de diciembre de 2011
asistieron 385 pacientes a consulta en el servicio de reumatologia bajo el
diagnostico artritis reumatoide seropositiva, sin otra especificacién (CIE-10:M059),
y artritis reumatoide, no especificada (CIE-10:M069), de estos pacientes el 30,12%
(116 pacientes) recibian actualmente manejo con terapia biolégica. De los 116 se
excluyen 35 pacientes debido a que tenian menos de 6 meses de haber recibido
terapia bioldgica.

Figura 1. Distribucion por género.

Figura 1. Distribucion por género
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Son analizadas 81 historias clinicas. La distribucion por género nos muestra que el
90% corresponde a poblacion femenina. El rango de edad fue de 40 a 65 afios,
con un promedio (media aritmética) de 49,3 afios, mediana de 46 afios y
desviacién estandar de 7,4 (ver Figura 1y 2). El 69,3% corresponden a pacientes
del estrato socioecondmico 1, le siguen en frecuencia el estrato 2 con un 22,2%.
Dentro de las ocupaciones desempefiadas por estos pacientes, estan ama de
casa (66%), pensionados (14%), trabajador independiente (12%) y empleados
(8%). El 91,4% de los pacientes residen en el departamento del Huila, de estos la
mayoria proceden de la capital, el municipio de Neiva (51,9%), y siguen en menor
frecuencia Garzon, Rivera, Pitalito, entre otros, se hallan pacientes de los
departamentos de Caqueta, Tolima, y Putumayo (ver figura 3).
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Figura 2. Grupos etareos.

Figura 2. Grupos etarios
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El tiempo promedio de evolucién de la patologia fue de 11,8 afos (+5,8). El
principal criterio empleado para instaurar la terapia biolégica fue el fallo del
tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad (FARME) no biolégicos
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en un 95% (ver figura 4). Los farmacos bioldgicos utilizados para el manejo de la
artritis reumatoide son los anti-TNF, con la siguiente distribucién: etanercept
49.4% de los tratamientos, infliximab en el 26% y adalimumab en el 24,6%.

Figura 4. Indicaciones para instaurar terapia bioldgica.
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Tipo de criterio empleado

1. Criterios de AR segun el ACR 1987.

2. AR activa que incluya DAS 28 > 5.1, PCR alta, VSG acelerada, 5 0 mas
articulaciones inflamadas o dolorosas.

3. Clase funcional Il a IV.

4. Falla a terapia estdndar con FARME no biolégicos, utilizando dos
medicamentos o0 esquemas de terapia combinada.

Respecto al tiempo de empleo de la terapia bioldgica, el tiempo minimo fue de 6
meses y el maximo de 96 semanas, la mayoria llevaban de 24 a 30 semanas de
tratamiento (48,1%), continla en frecuencia 44 a 41 semanas (14,8%), media de
42,5 (£21,5). El 85,2% de los pacientes con artritis reumatoide que reciben
tratamiento con terapia biolégica refirieron presentar mejoria de los sintomas,
principalmente disminucion del dolor, del edema e inflamacion de las
articulaciones, disminucion de la rigidez matutina, y mejora en la movilidad de las
extremidades.
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Durante el estudio se registro un total de 35 reacciones adversas (43,2%) dentro
de los 81 pacientes que recibieron tratamiento con la terapia biolégica por un
periodo igual o mayor a 6 meses (ver figura 5 y 6). Los principales eventos
adversos fueron del tipo infeccioso, con un porcentaje de presentacion respecto a
los eventos adversos del 57,14%, las infecciones del tracto respiratorio superior
abarcan el 31%, las infecciones de vias urinarias el 17%, neumonia 6%, y
tuberculosis en 3% de los pacientes. Les siguen en frecuencia la hipersensibilidad
presentadas al momento de infusion (26% respecto a la totalidad de las
complicaciones), manifestaciones gastrointestinales en el 11% (diarrea, vomito,
nauseas, epigastralgias), y finalmente rash cutdneo en 6%.

Figura 5. Reacciones adversas presentadas en pacientes con uso de terapia
bioldgica.
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Figura 6. Reacciones adversas al medicamento.
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Se incluyen en el analisis 385 pacientes con artritis reumatoide atendidos durante
el afio 2011 (116 recibieron tratamiento con terapia bioldgica vs. 269 controles a
guienes se les administro otro esquema terapéutico) para calcular la tasa de
incidencia y el riesgo relativo de eventos adversos. La tasa para cualquier evento
adverso fue de 413/1.000 pacientes-afio en el grupo de los pacientes que
recibieron tratamiento con terapia biol6gica vs. 320/1.000 pacientes-afio en el
grupo control. La exposicion a cualquier tratamiento bioldégico se asocié a un
incremento en el riesgo de presentar eventos adversos de cualquier indole (RR
2,95 [Chi-cuadrado 34.6998, p < 0.0001]). Se analizaron los eventos adversos
presentados en pacientes que recibieron terapia bioldgica por un periodo mayor o
igual a seis meses vs pacientes con menos de 6 meses de tratamiento, hallando
un riesgo relativo de 1.16 (Chi-cuadrado 0.3709, p 0.5425).

La capacidad funcionalidad en pacientes con artritis reumatoidea, se valoré
mediante la implementacion de una encuesta, interrogando al paciente sobre en
cual estadio se ubicaban antes y después del iniciado el tratamiento con terapia
biolégica, la mayoria de los pacientes refieren que con la instauracion de este tipo
de terapia presentaban claramente una mejoria en su clase funcional (ver tabla 3).
De los pacientes que manifestaban tener una capacidad funcional 2 al inicio del
tratamiento, es decir “presenta usted restriccion moderada, aunque todavia tiene
capacidad suficiente para permitir actividades normales” el 90% presentaron
mejoria de su clase funcional, de los pacientes en grado 3 (Presenta usted
restriccién considerable, incapacidad de realizar la mayoria parte de las tareas de
la profesion o del auto desempefio del paciente) el 85,7% presento mejoria de su
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capacidad funcional, y de la clase funcional 4 (Se encuentra incapacitado o
confinado a la cama o a la silla de ruedas) el 50% presenté mejoria. Cabe aclarar
gue los pacientes presentan una recuperacion gradual de la clase funcional, sin
llegar a una mejoria total.

En cuanto a la relacion del tiempo de empleo de la terapia bioldgica y el estadio de
capacidad funcional, en los 65 pacientes analizados, se observo que 16 pacientes
han recibido tratamiento por mas de 12 meses, de estos 14 pacientes de
encuentran en estadio grado 2, y dos pacientes en grado 1; el 75,3% es decir 49
pacientes han recibido tratamiento por un periodo de 6 a 12 meses, de estos 24
pacientes estan en estadio 24, 17 en grado 2, 4 en grado 3 y 1 paciente en grado
4. En la figura 7, se evidencia que la mayoria de los pacientes antes de recibir la
terapia bioldgica se situaban en grados altos que indican alto nivel de
discapacidad funcional, tras recibir la terapia biol6égica muestran mejoria de su
capacidad funcional, de manera gradual, ubicandose en niveles menores respecto
al inicio del tratamiento.

Tabla 1. Funcionalidad pre y post tratamiento con terapia bioldgica.

Después del tratamiento

Total
Grado1l Grado2 Grado 3 Grado4
Grado 1 0 0 0 0 0
Antes del | Grado 2 19 2 0 0 21
tratamiento  Grado 3 7 29 6 0 42
Grado 4 0 0 1 1 2
Total 26 31 7 1 65
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Figura 7. Relacion funcionalidad- antes y después de intauracion de la terapia

bioldgica.
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11. DISCUSION

El presente estudio muestra la descripcion sociodemografica, la evaluacion
funcional antes y después del tratamiento y los efectos adversos de la terapia
biol6gica en los pacientes con artritis reumatoide. Los resultados mostraron
respecto a las caracteristicas sociodemogréaficas que la poblacion mayormente
afectada es el género femenino con una frecuencia de 9-10: 1 mujeres: hombres;
encontrando que los datos no se relacionan con la literatura mundial debido a que

esta hace referencia a una frecuencia de 3 mujeres por cada hombre afectado. >
4,6, 10)

Respecto a las demas variables se encontrd que el rango de edad comprende de
40 a 65 afios, con un promedio de 49,3 afios; el estrato mostré un 69,3% en nivel |
y respecto a las ocupaciones estan con un porcentaje respectivo de mayor a
menor las ama de casa con un 66%, los pensionados con un 14%, los
trabajadores independientes con el 12% y la poblacion empleada con un 8%.
Evidenciando todo lo anterior que tanto la edad, como el estrato econdémico y
ocupacion concuerdan con lo descrito en la literatura revisada, donde la artritis
reumatoide es de mayor presentacion en las décadas de los 40 a los 60 con una
incidencia mayor en la poblacién de mas bajos recuerdos y como lo muestra la

incidencia del sexo femenino la ocupacién principal es la de amas de casa. > 13
15, 17, 19, 22).

Se valoraron los criterios por los cuales se decide instaurar la terapia bioldgica
como medida terapéutica en los pacientes con artritis reumatoide, se encontré que
el principal criterio empleado fue el fallo del tratamiento con Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad (FARME) en un 95% vy el
porcentaje restante debido a la clase funcional a la que pertenecian. Esto se
observa debido que existen consensos entre asociaciones de reumatologia
britanicas y americanas que dictan unas guias de tratamiento claras y especificas
gue establecen las indicaciones para iniciar este tratamiento de manera
escalonada, desde tratamientos convencionales con AINES asociados a FARME,
hasta terapias agresivas que han demostrado modificar el curso de la enfermedad
como la terapia bioldgica en un tiempo menor mejorando la capacidad funcional de
los pacientes. ¢ 37 38 4244 posihlemente el criterio numero 2 no se emplea con
mayor frecuencia para instaurar esta terapia debido a que requieren mayor tiempo
de consulta, puesto que se deben valorar mas variables, el DAS (Disease Activity
Score) incluye los siguientes parametros: indice de Ritchie (IR), ndmero de
articulaciones tumefactas sobre 44 articulaciones (NAT44), velocidad de
sedimentacién globular y evaluacién global de la salud efectuada por el paciente
(EGP) sobre una escala analégica visual (0 muy bien - 100 mm muy mal), no
siempre se cuenta con los parametros para realizarlos, o los paraclinicos
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necesarios. “® Se asume que ya todos los pacientes cuentan con el criterio

numero 1, por eso a la hora de decidir el cambio del manejo no es tomado en
cuenta como justificacion.

El 85,2% de los pacientes con artritis reumatoide que reciben tratamiento con
terapia biolégica refirieron presentar mejoria de los sintomas, principalmente
disminucién del dolor, del edema e inflamacién de las articulaciones, disminucion
de la rigidez matutina y mejora en la movilidad de las extremidades. Esto
concuerda con la literatura encontrada debido a que se describe que alrededor del
20% de los pacientes no presentan mejoria tras el tratamiento (47 48 3059 gtros
estudios referentes al tratamiento mencionan una mejoria entre el 70% y el 85%
de los pacientes tras el uso en un tiempo no mayor de 6 meses.( % 80 68 73.75. 80)
Adicionalmente esta en concordancia con la literatura en el hecho de que el dolor
es el sintoma principal que disminuye con el tratamiento,’® 8 pero en al estudio
no se pudo establecer con un porcentaje definido a cada uno de los sintomas
segun el tiempo y la progresién de mejoria de cada uno por falta de informacion.

Segun lo descrito en varios estudios se evidencia que de las reacciones adversas
mas frecuentes tras el uso de terapia bioldgica en artritis reumatoide se encuentra
las infecciones de diversas etiologias, debido al uso de la terapia antil TNF lo cual
facilita la progresién de las mismas, % °% 9 %9 en el presente estudio se encontrd
una frecuencia de presentacion de las reacciones adversas, del 43,2% es decir un
total de 35 pacientes, donde el principal evento fue de tipo infeccioso con el
58,8%, entre las cuales se describen respiratorias, neumonias, tuberculosis (TCB)
e infecciones urinarias. Esta frecuencia es baja en comparacion con lo reportado
en otros estudios, en los cuales se reportan incluso superiores al 50%. En este
estudio no se documentaron efectos adversos graves tales como neoplasias
hematolégicas, enfermedades desmielinizantes, neuropatia, empeoramiento de
insuficiencia cardiaca congestiva, aparicion de autoanticuerpos o autoinmunidad
(%.98.99) 'No obstante, esto puede ocurrir debido al corto tiempo de seguimiento de
estos pacientes en este estudio.

La mayor presencia de reacciones adversas del tipo infeccioso se explican por la
acciéon que tienen este tipo de farmacos al bloquear la respuesta inmune humoral,
ya que el TNF es una de las principales citoquinas pro inflamatorias que estimula
la fase aguda de la reaccion inflamatoria, actuando en los diferentes procesos de
agresion celular, como los de tipo infeccioso, ademas epidemiol6égicamente la
region cuenta con alta incidencia de patologias infecciosas. Uno de los pacientes
incluidos en este estudio presento TBC por lo cual fue suspendido el tratamiento
con esta terapia, se desconoce si este caso fue debido a una reactivaciéon de la
patologia tuberculosa.
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Al analizar el riesgo relativo de los eventos adversos, comparando a los pacientes
gue tomaban la terapia biolégica vs pacientes que recibian otro tipo de
tratamiento, se hallé que existe una asociacién positiva, es decir la presencia del
factor del riesgo en este caso la terapia con anti TNF se asocia a mayor frecuencia
de presentacion de reacciones adversas. Esto concuerda con la literatura mundial
puesto que es una terapia agresiva que interviene en la respuesta normal del
sistema inmune, se conoce gue estos pacientes presentan mayor riesgo frente a la
poblacién general de susceptibilidad para estas patologias % %% 9 94 %) con
respecto a la relacion entre eventos adversos presentados en pacientes que
recibieron terapia biolégica por un periodo mayor o igual a seis meses Vs
pacientes con menos de 6 meses de tratamiento no se halla una diferencia
significativamente estadistica, por lo tanto en este estudio no se llegé a inferir que
a mayor tiempo de aplicacion mayor riesgo de eventos adversos.

En cuanto a la capacidad funcional de los pacientes se concuerda lo descrito por
la literatura, en cuanto a la capacidad de la terapia biolégica para modificar el
curso de la enfermedad, disminuyendo asi las limitaciones funcionales en los
pacientes. Demostrando que la terapia biolégica constituye un esquema de
tratamiento que podria mejora la calidad de vida de los pacientes, ya que al
analizar el antes y el después del estadio funcional respecto al tratamiento se
observa una mejoria gradual en sus capacidades. Se desconoce estado
psicologico de los pacientes, puesto que diversos estudios mundiales han
reportado que la depresion se presenta mas frecuente en los pacientes con AR
que en la poblacién general, oscilando del 15 al 42% con artritis reumatoide. %2
Por tal razon en este estudio no se puede correlacionar si en realidad mejora la
calidad del vida del paciente, puesto que estos aspectos psicolégicos no fueron
valorados en el estudio.
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12. CONCLUSION

La artritis reumatoide es una patologia que se presenta con mayor frecuencia en el
sexo femenino, se presenta en pacientes en entre la cuarta y sexta década de la
vida, con mayor incidencia en los estratos socioeconémicos bajos, la ocupacion
gue desempefian con mayor frecuencia es ama de casa, esto se explica debido a
gue la mayoria de la poblacién son mujeres.

Se identificaron que los efectos adversos atribuidos a esta terapia presentados en
el 43,2% son principalmente del tipo infeccioso, asociado a las vias respiratorias,
seguido de las reacciones de hipersensibilidad presentadas al momento de la

aplicacion del farmaco, se hall6 que la exposicién a cualquier farmaco del tratamiento
biolégico se asocia a un incremento en el riesgo de presentar eventos adversos de

cualquier indole.

Los resultados muestran remision de la sintomatologia en el 85%, lo que indica la
efectividad de la terapia bioldgica, y el potencial que tienen para modificar el curso
de la enfermedad, mejorando la capacidad funcional de los pacientes y por
consiguiente influyendo en mejorar la calidad de vida. Nuestro estudio se
correlaciono con lo descrito en la literatura mundial y nacional. Esta investigacion
servirA como pauta para proximos estudios referentes al tema en la region Sur
Colombiana.

La capacidad funcional de los pacientes se ve afectada, y constituye una de las
razones que ha hecho que se decida emplear esta terapia, pues estos farmacos
han demostrado mejorar la funcionalidad en los pacientes a diferencia de los otros
tratamientos empleados. Se constato que con esta terapia ademas de disminuir la
sintomatologia de los pacientes, también reduce las limitaciones funcionales de
manera gradual, haciendo que pese a tener una patologia crénica con deterioro
irreversible esta no sea una limitante para llevar una vida productiva y sostenible, y
no les impida desempefiar un papel en la sociedad. Ademas les posibilita el
autocuidado, al mejorar la funcionalidad, evitando que sus cuidados dependan de
terceros.
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13. RECOMENDACIONES

Dentro de las sugerencias o recomendaciones a mencionar, se han identificado
las siguientes, en primer lugar la necesidad de ampliar la muestra de pacientes en
estudio, para contar mas representatividad en el estudio; en este caso se podria
tomar mas afios de estudio. El tener una muestra representativa servira para
identificar con mejor precision el riesgo de reacciones adversas. Otro factor, es
realizar el seguimiento de los pacientes, dado que en este estudio no se realizé,
es importante fomentar la cultura de farmaco vigilancia en la practica clinica
rutinaria. Ademas, es preciso brindar un apoyo multidisciplinario a los pacientes,
no solo para administrar manejo farmacoldgico, sino psicoldgico a la hora de
afrontar esta patologia, monitoreo de su salud, asi como mediciones de
productividad laboral, con las que se pueda evaluar la verdadera costo -
efectividad de la terapia biolégica, y el verdadero impacto en su estilo de vida.

Se recomienda que para estudios futuros se garantice un adecuado registro de
datos clinicos y personales en las historias clinicas de los pacientes, puesto que
asi se puede proporcionar una informacion mas completa que permita caracterizar
de manera adecuada a los pacientes que reciben terapia biolégica. Se sugiere
realizar estudios futuros en los cuales se efectie un seguimiento juicioso de los
pacientes con artritis reumatoide, a fin de obtener resultados fidedignos y mas
confiables sobre los efectos adversos, margen de seguridad, impacto en la
funcionalidad de los pacientes, productividad laboral, &mbitos psicolégicos, a fin de
medir el verdadero impacto en la calidad de vida.
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ANEXOS



Anexo A. Cuestionario 1.

(DILIGENCIADA POR PERSONAL DE ESTUDIO RESPECTO INFORMACION DE
LA HISTORIA CLINICA DIRECTAMENTE)

DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS,
FUNCIONALES Y DE LOS EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA BIOLOGICA
UTILIZADA POR LOS PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN EL
PERIODO DE AGOSTO DE 2011 A AGOSTO DE 2012 EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA

NUMERO DE HISTORIA CLINICA:
INICIO DE LA PATOLOGIA, (afios):
INICIO DE TRATAMIENTO BIOLOGICO:

MOTIVO DE INICIO DE ESTA TERAPIA:

TIEMPO DE UTILIZAR LA TERAPIA BIOLOGICA:
MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN LA TERAPIA, DOSIS:

TIEMPO DE MEJORIA DE LOS SINTOMAS, TRAS EL USO DE LA TERAPIA:

EFECTOS ADVERSOS (SIGNOS Y SINTOMAS) TRAS EL USO DEL
TRATAMIENTO:

Infecciones respiratorias: Si _~ No
Infecciones urinarias: Si_~ No
Otrasinfecciones: Si _~ No
Cuales:

Hipotension Arterial: Si_~ No
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Rash o alergias cutaneas: Si No

Fiebre:Si___ No

Dolorde cabeza: Si_~ No

Dolor y inflamacion en sitio de inyeccion: Si No

Nauseas: Si No

Escalofrios: Si__ No

Perdida de apetito: Si No

Dolor abdominal: Si_~ No

Gastritis: Si___ No

Cuadros de Diarrea: Si___ No

Gastroenteritis: Si No

Malignidades: Si No

Linfomas: Si No
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Anexo B. Cuestionario 2.

(DILIGENCIADA POR PERSONAL DE ESTUDIO RESPECTO INFORMACION
SUMINISTRADA VERBALMENTE POR EL PACIENTE)

DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS,
FUNCIONALES Y DE LOS EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA BIOLOGICA
UTILIZADA POR LOS PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN EL
PERIODO DE AGOSTO DE 2011 A AGOSTO DE 2012 EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA

Favor llenar las preguntas de seleccibn marcando con una X en el espacio que
mejor crea este acorde con su patologia. Respecto a las preguntas abiertas
contestar francamente y lo mas especificamente.

GRACIAS

NOMBRE APELLIDO:

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

EDAD:
SEXO: Femenino: Masculino:
ESTRADO COCIOECONOMICO: 1 2 3 4 5 6_

ESCALA DE FUNCIONALIDAD ANTES de iniciar tratamiento
Tenga en cuenta: actividades normales: levantarse de la cama, bafarse, vestirse,

caminar, actividades en el hogar, barrer, limpiar, cocinar, actividades cotidianas en
el trabajo, subir escalones.

EN CUAL DE LAS SIGUIENTES CATEGORIAS SE UBICARIA USTED SEGUN
EL PODER HACER LAS ACTIVIDADES NORMALES

1. No tengo Ninguna limitacion de la capacidad para realizar actividades normales

2. Presenta usted Restriccion moderada, aunque todavia tiene capacidad
suficiente para permitir actividades normales
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3. Presenta usted Restriccion considerable, incapacidad de realizar la mayoria
parte de las tareas de la profesion o del auto desempefio del paciente

4. Se encuentra incapacitado o confinado a la cama o a la silla de ruedas

ESCALA DE FUNCIONALIDAD DESPUES de iniciar tratamiento

Tenga en cuenta: actividades normales: levantarse de la cama, bafarse, vestirse,
caminar, actividades en el hogar, barrer, limpiar, cocinar, actividades cotidianas en
el trabajo, subir escalones.

EN CUAL DE LAS SIGUIENTES CATEGORIAS SE UBICARIA USTED SEGUN
EL PODER HACER LAS ACTIVIDADES NORMALES

1. No tengo Ninguna limitacion de la capacidad para realizar actividades
normales

2. Presenta usted Restriccion moderada, aunque todavia tiene capacidad
suficiente para permitir actividades normales

3. Presenta usted Restriccion considerable, incapacidad de realizar la mayoria
parte de las tareas de la profesion o del auto desempefio del paciente

4. Se encuentra incapacitado o confinado a la cama o a la silla de ruedas
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