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frecuentemente hacia la destruccion y deformidad articular. Las personas experimentan dolor crénico
y discapacidad progresiva. El concepto actual del tratamiento de la artritis reumatoide, implica hacer
un diagnaostico precoz e iniciar el tratamiento lo antes posible una vez confirmado el diagnéstico para
evitar el dafio articular y disminuir el deterioro en la calidad de vida. Por sus caracteristicas de
eficacia, seguridad razonable y bajo costo, se utilizan los FARMEs. Sin embargo, no todos ellos
evitan la progresién del dafo. En algunas personas la artritis reumatoide contintia produciendo dolor,
inflamacion, dafio articular y deterioro en la calidad de vida y constituyen el grupo candidato a
tratamiento con agentes bioldgicos. Ademas, la terapia biolégica es una de las mejores opciones que
actualmente tienen la mayoria de los pacientes que padecen de artritis reumatoide, ya que esta
permite combatir la enfermedad de manera especifica, dando estupendos resultados en el
tratamiento.

Metodologia: estudio descriptivo, de corte transversal con enfoque retrospectivo, mediante técnica
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recibieron tratamiento con terapia bioldégica en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo en el afio 2014, La informacion se recopilo en una base de datos disefiada en Excel y
posteriormente analizada haciendo uso del programa estadistico SPSS.

Resultados: las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con artritis reumatoide que se
identificaron en nuestra regién son pacientes con edad de 50 a 60 afios, de género femenino,
procedentes de Neiva, que son casados y ocupacion independiente, los criterios clinicos indicativos
de terapia bioldgica son el factor reumatoide, los anticuerpos contra péptidos citrulinados, la
complicacion méas asociada a la artritis reumatoide es la inflamacion articular, el principal antecedente
es la osteoarticular y no se evidencio mortalidad asociada a las complicaciones de la artritis
reumatoide.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Rheumatoid Arthritis is a chronic, autoimmune, multifactorial and systemic inflammatory disease of
unknown etiology that mainly affects the joints, frequently evolving towards joint destruction and
deformity. People experience chronic pain and progressive disability. The current concept of the
treatment of rheumatoid arthritis involves making an early diagnosis and initiating treatment as soon
as possible once the diagnosis is confirmed to avoid joint damage and decrease the deterioration in
quality of life. Due to its characteristics of efficiency, reasonable safety and low cost, DMARDs are
used. However, not all of them prevent the progression of the damage. In some people, rheumatoid
arthritis continues to produce pain, inflammation, joint damage and deterioration in quality of life and
constitute the group that is candidates for treatment with biological agents. In addition, biological
therapy is one of the best options that currently have most patients suffering from rheumatoid arthritis,
since it allows to fight the disease in a specific way, giving great results in the treatment.

Methodology: descriptive, cross-sectional study with a retrospective approach, using a documentary
review technique, which was applied in the clinical histories of all patients with arthritis who received
treatment with biological therapy at the Hernando Moncaleano Perdomo University Hospital in 2014,
La Information was collected in a database designed in Excel and later analyzed using the SPSS
statistical program.

Results: the sociodemographic characteristics of the patients with rheumatoid arthritis that were
identified in our region are patients aged 50 to 60 years, female, from Neiva, who are married and
independent occupation, the clinical criteria indicative of biological therapy are the rheumatoid factor,
the antibodies against citrullinated peptides, the complication most associated with rheumatoid
arthritis is joint inflammation, the main antecedent is the osteoarticular and there is no evidence of
mortality associated with the complications of rheumatoid arthritis.
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RESUMEN

La Artritis Reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica, autoinmune,
multifactorial y sistémica, de etiologia desconocida que afecta principalmente a las
articulaciones, evolucionando frecuentemente hacia la destruccion y deformidad
articular. Se caracteriza por inflamacién poli-articular y simétrica de pequefas y
grandes articulaciones, con posible compromiso sistémico extra-articular en
cualquier momento de su evolucién. Las personas experimentan dolor crénico y
discapacidad progresiva. El concepto actual del tratamiento de la artritis reumatoide,
implica hacer un diagnéstico precoz e iniciar el tratamiento lo antes posible una vez
confirmado el diagnéstico para evitar el dafio articular y disminuir el deterioro en la
calidad de vida. Para lograr esto, el objetivo del tratamiento debe ser alcanzar
rapidamente la remisioén clinica de la enfermedad y cuando esto no es posible, lograr
la minima actividad inflamatoria.

Por sus caracteristicas de eficacia, seguridad razonable y bajo costo, se utilizan los
FARMEs. Sin embargo, no todos ellos evitan la progresion del dafio. En algunas
personas la artritis reumatoide continba produciendo dolor, inflamacion, dafio
articular y deterioro en la calidad de vida y constituyen el grupo candidato a
tratamiento con agentes bioldgicos. Ademas, la terapia biologica es una de las
mejores opciones que actualmente tienen la mayoria de los pacientes que padecen
de artritis reumatoide, ya que esta permite combatir la enfermedad de manera
especifica, dando estupendos resultados en el tratamiento. Las necesidades de los
pacientes por recibir una terapia optima que trate esta enfermedad que dia a dia
afecta la calidad de vida de quienes la padecen, debido a esto nace la importancia
de la realizacion de un estudio que permita la identificacion y caracterizacion de
aquella poblacién que requiere y se ve mas beneficiada con el uso de este tipo de
terapia para la resoluciéon de su patologia.

Por tal motivo se realiza un estudio descriptivo, de corte transversal con enfoque
retrospectivo, mediante técnica de revisibn documental, que se aplicé en las
historias clinicas de todos los pacientes con artritis que recibieron tratamiento con
terapia biologica en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo en el
afio 2014, cuya finalidad es lograr estimar una clasificacion sobre los futuros
pacientes de esta enfermedad para poder brindarles el tratamiento adecuado de
manera oportuna. Dicho estudio arrojo los siguientes resultados, las caracteristicas
sociodemogréficas de los pacientes con artritis reumatoide que se identificaron en
nuestra region son pacientes con edad de 50 a 60 afos, de género femenino,
procedentes de Neiva, que son casados y ocupacién independiente, los criterios
clinicos indicativos de terapia biolégica son el factor reumatoide, los anticuerpos
contra péptidos citrulinados, la complicacion méas asociada a la artritis reumatoide



es la inflamacion articular, el principal antecedente es la osteoarticular y no se
evidencio mortalidad asociada a las complicaciones de la artritis reumatoide.

Palabras clave: Artritis reumatoide, terapia biologica, caracterizacion, Colombia,
Certolizumab.



SUMMARY

Rheumatoid arthritis is a chronic, autoimmune, multifactorial and systemic
inflammatory disease of unknown etiology that mainly affects the joints, frequently
evolving towards joint destruction and deformity. It is characterized by polyarticular
and symmetrical inflammation of small and large joints, with possible extra-articular
involvement at any time of its evolution. People experience chronic pain and
progressive disability. The actual concept of treatment of rheumatoid arthritis
involves making an early diagnosis and beginning the possible treatment before the
diagnosis is confirmed to avoid joint damage and decrease the deterioration in the
quality of life. To achieve this, the goal of treatment should rapidly reach clinical
remission of the disease and when it is not possible to achieve minimal inflammatory
activity.

Due to its characteristics of efficacy, reasonable safety and low cost, the FARMES
are used. However, not all prevent damage progression. In some people, rheumatoid
arthritis continues to produce pain, inflammation, joint damage and deterioration in
quality of life, and the candidate group is a treatment with biological agents. In
addition, biological therapy is one of the best options that currently have the majority
of patients suffering from rheumatoid arthritis, as it allows to combat the disease in
a specific way, giving great results in treatment. The needs of the patients to receive
a therapy of the necessity that treats this disease that one day affects the quality of
the life of those who suffer, by a necessity of the measurement of the
accomplishment of a study that allows the identification and the characterization of
that one Population who require and benefit from the use of this type of therapy for
the resolution of their pathology.

For this reason, a descriptive, cross-sectional study with a retrospective approach
was carried out using a document review technique, which was applied in the
medical records of all arthritis patients receiving treatment with biological therapy at
the Hernando Moncaleano Perdomo University Hospital in the Year 2014, whose
purpose is to estimate a classification of future patients of this disease in order to
provide them with the appropriate treatment in a timely manner. The
sociodemographic characteristics of patients with rheumatoid arthritis identified in
our region are patients aged 50-60 years, female, from Neiva, who are married and
have independent occupation, clinical criteria Indicative of biological therapy are
rheumatoid factor, antibodies against citrullinated peptides, the most common
complication associated with rheumatoid arthritis is joint inflammation, the main
antecedent is osteoarticular and there is no evidence of mortality associated with
complications of rheumatoid arthritis.



Key words: Rheumatoid arthritis, biological therapy, characterization, Colombia,
Certolizumab.



INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta
principalmente a las articulaciones, conduciendo con el tiempo a su destruccion y
deformidad. Es una enfermedad sistémica en que ademas pueden verse afectados
diferentes érganos y sistemas, y que el progresivo deterioro articular y extraarticular
acaba produciendo una discapacidad y una disminucion de la expectativa de vida
del paciente. Puede presentarse en cualquier edad, el inicio es mas frecuente entre
la cuarta y sexta décadas de la vida. La etiologia de la AR es desconocida y su
patogenia es compleja. Participan células B, células T y macréfagos activados y
modulados por una red de citoquinas pro-inflamatorias donde juegan un papel
destacado el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y la interleukina 1 (IL-1). Las dos
influyen en la neovascularizacién y reclutamiento celular del infiltrado inflamatorio y
estimulan la produccion de metaloproteasas y colagenasas, responsables del dafio
estructural de la articulacion.

El objetivo del tratamiento es triple: aliviar los sintomas de dolor y tumefaccién
articular, mejorar la discapacidad y calidad de vida del paciente y frenar la
progresion de la enfermedad, tratando de conseguir la remisién o, en su defecto,
mantener la minima actividad clinica posible. Se sabe que la AR es mas activa en
los primeros afos de la enfermedad, y que es en este periodo cuando aparecen las
principales lesiones articulares que mas adelante evolucionaran hacia la
destruccion y deformidad articular. Por este motivo es muy importante instaurar un
tratamiento precoz con los farmacos antirreuméticos modificadores de la
enfermedad (FARME).

En los Ultimos afios se han desarrollado terapias dirigidas contra citoquinas
especificas proinflamatorias que globalmente se conocen con el nombre de terapias
biolégicas, que han mostrado una mayor eficacia que los FARME conocidos hasta
el momento, consiguiendo en un mayor niumero de pacientes la remision de la
enfermedad. Una de las caracteristicas mas destacadas de las terapias biolégicas
es su rapidez de accién en comparacion con los FARME tradicionales. Hoy en dia
la terapia biolégica es una de las mejores opciones que actualmente tienen la
mayoria de los pacientes que padecen de artritis reumatoide, ya que esta permite
combatir la enfermedad de manera especifica, dando estupendos resultados en el
tratamiento. Debido a esto nacié laimportancia de realizar un estudio que permitiera
la identificacién y caracterizacion de aquella poblacién que requiere y se ve
beneficiada con el uso de dicho tratamiento para la resolucion de su patologia.

14



Por tal motivo se realizdé un estudio descriptivo, de corte transversal con enfoque
retrospectivo, mediante técnica de revision documental, que se aplicé en las
historias clinicas de todos los pacientes que asistieron a consulta externa con artritis
los cuales recibieron tratamiento con terapia biologica en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo en el afio 2014, el estudio arrojo resultados
importantes que deben ser objeto de interés para el tratamiento de la artritis, los
datos mas relevantes a tener en cuenta son las caracteristicas sociodemograficas
de los pacientes con artritis reumatoide que se identificaron en nuestra region son
pacientes en la quinta década, género femenino, procedentes de Neiva, casados y
ocupacion independiente, los criterios clinicos indicativos de terapia biologica son el
factor reumatoide, los anticuerpos contra péptidos citrulinados, la complicacién mas
asociada a la artritis reumatoide es la inflamacion articular, el principal antecedente
es la osteoarticular y no se evidencio mortalidad asociada a las complicaciones de
la artritis reumatoide.

Lo ideal y realmente benéfico en el estudio es lograr que la terapia biolégica llegue
de manera agil y efectiva a los pacientes, teniendo en cuenta las caracteristicas
individuales del requerimiento de dicho tratamiento, poder ofrecer al personal
médico especialista en mencionada patologia una herramienta sobre el panorama
que aqueja esta problematica en nuestro medio, asi favorecemos que los pacientes
reciban un tratamiento acorde a los requerimientos de su patologia.
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1. ANTECEDENTES

Existen diversos estudios realizados en hospitales de indole internacional y nacional
que han indagado sobre la influencia de la terapia bioldgica en los pacientes con
artritis reumatoide.

A nivel internacional, José Francisco Diaz Coto y Francisco Brenes Silesky,
estudiaron la eficacia de los agentes anti-TNFa en una cohorte de pacientes con
artritis reumatoide en Costa Rica. Su objetivo era determinar el grado de eficacia de
los agentes anti factor de necrosis tumoral alfa en pacientes con artritis reumatoide
e identificar factores predictores de la respuesta a dicha terapia en un estudio
descriptivo de corte transversal. En el estudio fueron incluidos pacientes con AR
mayores de 18 afos, en control en la seguridad social de Costa Rica y que habian
recibido algin agente anti TNF-a. La eficacia de la terapia biolégica se determiné
segun: 1) la continuidad del tratamiento instaurado; 2) el control alcanzado, segun
el criterio subjetivo del médico tratante; 3) los criterios de mejoria del EULAR; y 4)
la remision clinica segun EULAR. Como resultado 66 pacientes completaron los
criterios de inclusién. El 45,5% de los casos logro la remisién segun el DAS 28. El
riesgo relativo (RR) de no alcanzar la remision fue en los pacientes mayores de 50
afos de 2,22 (IC 95% = 1,03-4,77), en los pacientes con un DAS 28 basal > 6 fue
de 2,66 (IC 95% = 1,14-6,20) y en los pacientes con una duracion de la enfermedad
mayor de 10 afios el RR fue de 4,0 (IC 95% = 1,30-12,22). Las conclusiones que
evidenciaron fue que el empleo de los agentes anti TNFa en los pacientes con
enfermedad resistente al tratamiento convencional con DMAR, alcanz6 un 45,5%
de remision EULAR. La edad de inicio de la terapia, el tiempo de duracion de la
enfermedad y un DAS 28 elevado son predictores negativos de la respuesta a la
terapia con agentes anti TNFa (1).

A nivel Nacional, Edwin Antonio Jauregui Cuartas y colaboradores, realizaron una
descripcion del estado de salud y calidad de vida en pacientes tratados con
Etanercept dentro de un programa de atencion para artritis reumatoide en un centro
especializado en Colombia. Su objetivo fue Realizar un andlisis descriptivo de la
actividad de la enfermedad medida por DAS28, de la funcionalidad medida por HAQ
(Health Assessment Questionnaire) y escala de depresiéon, tras un afio de
seguimiento en un programa de gerenciamiento de la enfermedad «Evaluacion
dia», para pacientes colombianos con artritis reumatoide que iniciaron tratamiento
con Etanercept. Estos disefiaron un programa como parte del manejo integral de la
enfermedad que comprendia cuatro visitas e incluia paraclinicos, evaluacion por
reumatoélogo, psicologo, terapeuta fisico y ocupacional, y clinimetria. Como
resultado se incluyeron 91 sujetos. Al ingreso del programa, 42 pacientes (80.7%)
fueron clasificados con actividad moderada y grave. Al afio, la remision fue
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alcanzada en 25%. El nUmero de pacientes que presentaron una reducciéon mayor
de 1.2 en el DAS28, respecto al inicio del tratamiento, fue de 19 (37.5%). La medida
promedio de HAQ al inicio fue 1,07 y mejoré al disminuir a 0,96 en el ultimo control,
aunque en 11 de los individuos (13,5%) no se realizé la medicion. Al ingreso del
programa, 33.3% de los pacientes, tenia algun grado de depresion mayor de
acuerdo con la escala de Zung y al afio de la observacion sélo la presentaba el
21.9%. Estos concluyeron que la descripcibn de estos programas de
gerenciamiento es importante para contar con data propia de los pacientes
colombianos con artritis reumatoide y brindar el manejo integral que se requiere en
las enfermedades cronicas. Los resultados obtenidos parecen corresponder a los
descritos en otras observaciones (2).

En otro estudio, Juliana Vega Miranda y colaboradores, estudiaron las infecciones
en pacientes con artritis reumatoide: medicamentos moduladores de la respuesta
biolégica versus farmacos modificadores de la enfermedad; seguimiento a un afo.
Su objetivo fue evaluar la incidencia y factores de riesgo para el desarrollo de
eventos infecciosos serios y no serios, durante el primer afio de seguimiento en
pacientes colombianos con AR, tratados con bioldégicos y DMARD, en una institucion
de referencia de cuarto nivel de complejidad; ademas, se pretendié describir las
caracteristicas clinicas basales de estos sujetos, determinar las infecciones
especificas, 6rganos comprometidos y gérmenes aislados. Este fue un estudio de
cohorte retrospectivo en una poblacidon de pacientes de consulta externa y
hospitalizacion, de un hospital universitario de referencia de reumatologia, de cuarto
nivel de complejidad, del noroccidente colombiano. Se incluyeron 383 pacientes
segun los criterios del American College of Rheumatology de 1987: 83 en el grupo
de terapia con biologicos y 300 en el grupo de farmacos modificadores, para
establecer la incidencia y factores de riesgo para infecciones no serias y serias a
los 12 meses de seguimiento. Como resultado la mayoria de la poblacién fue
femenina (85%). El grupo de biol6gicos presenté un mayor riesgo para infecciones
no serias [HR 1.73 (IC 95% 1.07-2.77; p=0.023)] y serias [HR 2.56 (IC 95% 1.09-
6.01; p=0.030)]; este hallazgo se mantuvo al ajustar los resultados por otras
variables asociadas a infeccion (numero de farmacos modificadores recibidos, uso
de metotrexate, esteroides y leflunomida, diabetes mellitus) HR para infeccién no
seria [(1.67, IC 95% 1.05-2.70; p=0.030)] y HR para infeccion seria [(2.67, IC 95%
1.12-6.34; p= 0.026)]. La enfermedad pulmonar cronica [HR 5.11 (IC 95% 1.18-
22.08; p=0.029)] fue factor de riesgo adicional para infecciones serias. Estos
concluyeron que la terapia con biolégicos aumenta el riesgo de infecciones serias y
no serias a 12 meses, en comparacion con farmacos modificadores, en un grupo de
pacientes con artritis reumatoide. También se aumenta el riesgo de infecciones
serias con la presencia de enfermedad pulmonar crénica (3).
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Daniel Fernandez Avila y colaboradores, realizaron Artritis reumatoide y miastenia
graves: reporte de un caso refractario al tratamiento manejado exitosamente con
rituximab. Su objetivo fue Describir un caso de artritis reumatoide y miastenia
graves, refractarias al tratamiento inicial, que han tenido una adecuada respuesta al
tratamiento con rituximab. En su presentacion describieron el caso de un paciente
de 36 afios con artritis reumatoide y miastenia graves sin respuesta al tratamiento
inmunosupresor convencional, quien recibio tratamiento con terapia anti CD-20
(rituximab), con adecuada respuesta clinica de sus dos patologias autoinmunes de
base (4).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide, es una enfermedad caracterizada por la inflamacién crénica
de las articulaciones, de caracter progresivo en la mayoria de los casos, y que
conduce al dafio articular irreversible, lo que causa tanto disminucion en la calidad
de vida, como deterioro funcional de los pacientes y mortalidad prematura (5).
Aunque cualquiera de las articulaciones del cuerpo puede resultar afectada, las
articulaciones que frecuentemente se ven comprometidas son las de manos y pies.
Esta enfermedad afecta del 0,2% al 1% de la poblacion adulta (6), motivo por el cual
ha sido de gran importancia el estudio de esta patologia.

En los dltimos afios, han surgido grandes avances en cuanto a esta patologia, sobre
todo a nivel del tratamiento de esta. Los diversos estudios sobre el papel de células
y moléculas en los procesos de inflamacién, han permitido conocer mejor la
participacion de cada una de ellas dentro de la artritis reumatoide. Actualmente, a
través de las innovadoras técnicas biolégicas, es posible producir anticuerpos que
blogueen las moléculas implicadas en los procesos inflamatorios, conocidas como
citoquinas. Ademas de estos anticuerpos, conocidos como anticuerpos
monoclonales, también existe tratamientos biolégicos dirigidos a células pro
inflamatorias, como lo son las células T y células B (7), los cuales son los Unicos
agentes que han evidenciado eficacia contra la diana de importancia terapéutica en
el proceso patogénico de las diversas manifestaciones de la AR.

Estos medicamentos han mostrado una mayor eficacia que los FAME conocidos
hasta el momento, consiguiendo en un mayor nimero de pacientes la remision de
la enfermedad. Una de las caracteristicas mas destacadas de la terapia biologica
es su rapidez de accion a comparaciéon con los FAME tradicionales. Aunque se esta
investigando con farmacos dirigidos contra otras citoquinas, en la actualidad
disponemos de tres farmacos antagonistas del TNF-a (infliximab, etanercept y
adalimumab) y un fAirmaco antagonista de la IL-1 (anakinra) (8).

Ademas, la terapia bioldgica es una de las mejores opciones que actualmente tienen
la mayoria de los pacientes que padecen de artritis reumatoide, ya que esta permite
combatir la enfermedad de manera especifica, dando estupendos resultados en el
tratamiento. De acuerdo a esto y a las necesidades de los pacientes por recibir una
terapia optima que trate esta enfermedad que dia a dia afecta la calidad de vida de
quienes la padecen, es de suma importancia la realizacion de un estudio que
permita la identificacion y caracterizacién de aquella poblacion que requiere y se ve
mas beneficiada con el uso de este tipo de terapia para la resolucién de su patologia.
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La finalidad de este proyecto es lograr estimar una clasificacién sobre los futuros
pacientes de esta enfermedad para poder brindarles el tratamiento adecuado de
manera oportuna, para ello, este proyecto se realizard basandonos en la evolucién
de pacientes que requirieron terapia bioldégica para el manejo de la artritis
reumatoide, los cuales acudieron al hospital universitario "Hernando Moncaleano
Perdomo"”. Este centro hospitalario es de caracter publico, situado en la ciudad de
Neiva (Colombia), que presta servicios de salud hasta la alta complejidad al sur del
pais (9), dentro de los cuales esta el servicio de reumatologia que en el ultimo afio
ha contado con la presencia de aproximadamente 600 pacientes con artritis
reumatoide.

Actualmente el servicio de reumatologia de nuestra institucién solo instaura la
terapia bioldgica cuando las otras opciones han fracasado. Con este estudio se
busca dar un panorama sobre lo que aqueja esta problematica en nuestro contexto,
asi como una base para futuros proyectos en este ambito y la extension del
conocimiento académico que hoy en dia existe. Es por ello que ha surgido la
incégnita de ¢Cuales son las caracteristicas y factores relevantes, que son
indicativos para el inicio de la terapia biolégica, en pacientes con artritis reumatoide
qgue acudieron al servicio de reumatologia del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo en el afio 20147
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3. JUSTIFICACION

La Artritis reumatide es una enfermedad cronica, autoinmune y sistémica. Se
caracteriza por la inflamacibn de articulaciones, tendones y estructuras
periarticulares; afecta aproximadamente al 0,5-1% de la poblacién adulta. A pesar
de que la mayor incidencia de la artritis reumatoide se da entre los 30-50 afios,
aproximadamente un 20—-30% de pacientes con artritis reumatoide se diagnostican
después de los 60 afos. Algunos estudios poblacionales dan cuenta de una
prevalencia del 0.5 al 1% de los adultos en paises desarrollados, en Latinoamérica
se ha descrito desde 0.3% en México, 0.46% en Brasil, hasta 1% en poblacién
afroamericana en Colombia. También se ha encontrado que afecta a mas a mujeres
que a hombres en una proporcién de 3:1.

En la mayoria de los casos, la enfermedad cursa de forma progresiva y termina
conduciendo a un dafio articular irreversible. Como consecuencia se produce
deterioro funcional de los pacientes, disminucién de la calidad de vida y mortalidad
prematura.

Los objetivos del tratamiento de la Artritis reumatoide estan encaminados a
disminuir la actividad de la enfermedad, prevenir el dafio articular irreversible,
disminuir el dolor y mejorar la calidad de vida. Aquellos pacientes con Artritis
reumatoide activa temprana y establecida, de intensidad moderada-grave, que han
fracasado a tratamiento con farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad, incluido al Metotrexate a dosis adecuadas, son candidatos a recibir
terapias bioldgicas. Actualmente existen ocho agentes biolégicos para el
tratamiento de la artritis reumatoide como primera linea de terapia bioldgica: cinco
medicamentos que bloguean el factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF): infliximab,
etanercept, adalimumab, certolizumab y golimumab; un inhibidor de la IL-1:
anakinra; una proteina de fusibn moduladora de la activaciéon de células T:
abatacept y un anticuerpo monoclonal contra el receptor de la IL-6: tocilizumab.

La oportunidad de implementar las terapias biolégicas se ha constituido en una
potente herramienta terapéutica para un grupo de pacientes con patologias cronicas
no infecciosas, sin embargo, su utilizacion esta precedida de retos de distinta indole
como retos cientificos, econdmicos y sociales que dificultan que dicho tratamiento
llegue de manera efectiva a los pacientes que mas lo necesitan.

Lo ideal y realmente benéfico es que la terapia bioldgica llegue de manera agil y
efectiva a los pacientes, teniendo en cuenta las caracteristicas individuales del
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requerimiento de dicho tratamiento. La finalidad del estudio es ofrecer al personal
médico especialista en mencionada patologia una herramienta sobre el panorama
gue agueja esta problematica en nuestro medio, asi favorecemos que nuestros
pacientes reciban un tratamiento acorde a los requerimientos de su patologia, y a la
institucion un soporte investigativo para futuros proyectos en este ambito y la
extension del conocimiento académico que hoy en dia existe.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Identificar las caracteristicas y factores indicativos del inicio de la terapia biolégica
en los pacientes con artritis reumatoide, valorados en el servicio de reumatologia
del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, en el afio 2014.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemogréaficas en los pacientes que presentan
artritis reumatoide.

Identificar los criterios clinicos que se deben tener en cuenta para administrar
terapia biolégica en pacientes con artritis reumatoide.

Determinar la frecuencia de las complicaciones asociadas a artritis reumatoide por
las cuales se requiere el cambio de tratamiento con FAME a terapia biol6gica.

Describir los antecedentes familiares, patoldgicos y quirdrgicos asociados a artritis
reumatoide.

Determinar la mortalidad de pacientes asociada a complicaciones por artritis
reumatoide.
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5. MARCO TEORICO

La artritis reumatoide es una enfermedad distribuida universalmente y su
prevalencia no varia significativamente en las poblaciones estudiadas. Algunos
estudios poblacionales dan cuenta de una prevalencia del 0.5 al 1% de los adultos
en paises desarrollados, en Latinoamérica se ha descrito desde 0.3% en México,
0.46% en Brasil, hasta 1% en poblacion afroamericana en Colombia (10). También
se ha encontrado que afecta a mas a mujeres que a hombres en una proporcion de
3:1.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, crénica y sistémica que
se manifiesta como una poliartritis asociada con evidencia serologica de
autoreactividad. Se caracteriza por dolor crénico y destruccion articular, mortalidad
prematura y un riesgo elevado de discapacidad, con altos costos para los afectados
y para la sociedad. Clinicamente se manifiesta con dolor e inflamacién articular,
aumento de ciertos valores paraclinicos como los reactantes de fase aguda,
incapacidad para la realizacion de las actividades basicas cotidianas y fatiga entre
otros sintomas. Estas manifestaciones y paraclinicos son usados para evaluar
clinicamente la actividad de la AR.

La AR ocupa la posicién 23 en la carga de enfermedad para Colombia y genera una
pérdida total de 2,023 Afios de Vida Ajustados por discapacidad —AVISA- por cada
1.000 mujeres entre 15 y 29 afios; 3,665 en mujeres de 30 a 44 afos y 6,364 en
mujeres de 45 a 59 afios. En total, en la poblacién femenina de todos los grupos de
edad se pierden 2,320 AVISA a causa de la Artritis reumatoide.

La AR es una enfermedad autoinmune de causa multifactorial. La confluencia de
ciertos factores externos, como la exposicion a microorganismos patdgenos y los
trastornos en la homeostasis inmunitaria causados por falta de regulacion del eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal en presencia de estrés o depresion pueden inducir
el disparo de la enfermedad en el individuo genéticamente predispuesto. Asi, los
factores de riesgo pueden ser:

Genéticos: La enfermedad tiene una concordancia del 30 al 50% en gemelos
monocigotos y muestra agregacion familiar. Se ha asociado con el haplotipo HLA-
DR4 y DR1 del complejo mayor de histocompatibilidad, representando
aproximadamente el 40% del componente genético de la susceptibilidad.
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Ambientales: Diversos agentes infecciosos se han relacionado con la etiopatogenia
de la AR, entre ellos el virus de Epstein-Barr, el retrovirus HTLV-1, parvovirus B-19.
El tabaquismo también ha demostrado que incrementa el riesgo de AR, ya que es
capaz de desencadenar una respuesta autoinmune en personas geneticamente
susceptibles.

Las complicaciones de la AR pueden ser articulares: puede producirse incapacidad
funcional total y permanente de una o varias articulaciones, predominantemente a
nivel de manos, pies, rodillas, codos, hombros y coxofemorales. Existen
complicaciones neuroldgicas por compresion, como el sindrome de tanel carpiano,
cuadriparesia por subluxacion atlanto-axoidea, o secundarias a vasculitis como la
mononeuritis multiple o polineuropatia. Cardiacas: arteritis coronaria. Renales:
Insuficiencia renal cronica principalmente por medicamentos: AINEs, Sales de oro
o D-Penicilamina. A nivel ocular, la escleritis puede llevar a la pérdida permanente
de la vision. Se han observado también neoplasias como el linfoma de Hodgking y
no Hodgking. La fibrosis intersticial es un riesgo para el carcinoma pulmonar. Las
infecciones son mas frecuentes en los pacientes con AR, y estan asociadas al uso
de glucocorticoides y a comorbilidades como alcoholismo, diabetes, enfermedad
pulmonar crénica. Osteoporosis por el proceso inflamatorio sinovial, asi como el uso
cronico de esteroides (11).

En la Ultima década se han introducido diferentes terapias biol6gicas para prevenir
o reducir la inflamacion causada por la AR. La presente evaluacion incluye 5
tecnologias sanitarias de origen bioldgico: tres de ellas actian bloqueando el factor
de necrosis tumoral alfa (anti-TNF): infliximab, adalimumab y certolizumab; una de
ellas es una proteina de fusion moduladora de la activacion de células T: abatacept
y la ultima es un anticuerpo monoclonal que actia contra del receptor de la
interleucina 6 (IL-6): tocilizumab (12). A continuacion, detallaremos cada uno de los
farmacos utilizados en estas opciones terapéuticas:

5.1. ABATACEPT:

Abatacept estd indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa con
severidad entre moderada y grave, en pacientes adultos con respuesta inadecuada
a un tratamiento previo con uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FARMES) incluyendo metotrexate (MTX) o un inhibidor del factor de
necrosis tumoral (TNF)-alfa.
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Las dosis recomendadas oscilan entre 500 y 1000 mg (segun el peso del paciente)
en perfusion intravenosa de 30 minutos a intervalos de 2 semanas durante el primer
mes Yy, subsiguientemente, a intervalos de 4 semanas. No es necesario ajustar la
dosis cuando se utiliza en combinacion con otros FARME, corticosteroides,
salicilatos, anti-inflamatorios no esteroideos (AINES), o analgésicos. Si no se
produce respuesta a abatacept durante 6 meses de tratamiento, se deben
considerar los posibles beneficios de continuar el tratamiento, los riesgos conocidos
y potenciales, y las alternativas terapéuticas. No se requiere ajuste de dosis en
pacientes ancianos.

El abatacept esta contraindicado en paciente con hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes. No se debe utilizar en casos de infecciones
graves y no controladas como septicemia e infecciones oportunistas. Cuando se ha
utilizado en combinacién con agentes bloqueantes del TNF se observd un aumento
de infecciones en general y de infecciones graves en comparacion con los pacientes
tratados con agentes bloqueantes del TNF y placebo. No se recomienda el uso de
abatacept en combinacién con agentes bloqueantes del TNF. Se recomienda tomar
precauciones en pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas a este
medicamento o a cualquiera de los excipientes. Si se produce cualquier reaccion
alérgica o anafilactica grave, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento e
iniciarse un tratamiento apropiado. Como todos los medicamentos que afectan al
sistema inmunitario, pueden verse afectadas las defensas del anfitrion frente a
infecciones y neoplasias malignas, asi como las respuestas a las vacunas. Se
desconoce el posible papel del abatacept en el desarrollo de neoplasias malignas,
incluido el linfoma, en seres humanos.

5.2. ADALIMUMAB:

Es un anticuerpo obtenido genéticamente, es un anticuerpo “humanizado”, se une
al Factor de necrosis tumoral TNF-a, para prevenir que este actue sobre los
receptores de la superficie de las células, bloqueando el proceso inflamatorio, lo que
produce una caida de la tasa de sedimentacion de eritrocitos y de las
concentraciones de proteina C reactiva (13).

El Adalimumab también modula la respuesta bioldgica inducida o regulada por el
TNF, incluyendo cambios en los niveles de las moléculas de adhesion responsables
de la migracion leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una CI50 de 0,1-0,2
nM).
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En adultos la dosis recomendada es de 40 mg administrada cada dos semanas,
para el tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave, cuando la
respuesta a otros FARMESs incluyendo MTX (metotrexate) haya sido insuficiente. Se
administra por via subcutanea en semanas alternas. Para asegurar la maxima
eficacia, se debe administrar en combinacion con MTX, aunque también se puede
administrar en monoterapia en caso de intolerancia al MTX o cuando el tratamiento
continuado con MTX es inadecuado.

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de los excipientes. No se debe utilizar en casos de infecciones graves y no
controladas como septicemia e infecciones oportunistas, particularmente
neumonias producidas Pneumocystis jirovecii, histoplasmosis diseminada,
listeriosis y aspergilosis. Se han presentado casos de tuberculosis en pacientes en
tratamiento con adalimumab, la mayoria de ellos diseminada. Antes de iniciar el
tratamiento con adalimumab, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia
de tuberculosis activa o latente. Se deben realizar la prueba cutanea de la
tuberculina y una toma de radiografia de térax, en todos los pacientes.

También se han producido casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes
portadores cronicos del virus que estaban recibiendo antagonistas del Factor de
necrosis tumoral. Se ha descrito un aumento de los casos de enfermedades
malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que recibieron un antagonista del
TNF, aunque en general, la incidencia es rara.

5.3. CERTOLIZUMAB:

Es un inhibidor selectivo del FNTa. Esta formado por un fragmento de un anticuerpo
humanizado recombinante conjugado con polietilenglicol (pegilacion). El efecto
neutralizante sobre el FNTa inhibe su accion como citoquina proinflamatoria. No
contiene region Fc (fragmento cristalizable), que en condiciones normales forma
parte de la molécula de un anticuerpo completo, por tanto, no fija el complemento ni
provoca citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo in vitro. Tampoco induce
apoptosis in vitro, en los monocitos y linfocitos obtenidos de sangre periférica
humana, ni degranulacion de neutrofilos (14).

Esté indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a
grave en pacientes adultos, cuando la respuesta a FARMESs incluyendo MTX, haya
sido inadecuada. Puede ser administrado en monoterapia cuando exista
intolerancia al metotrexate o cuando el tratamiento continuado con metotrexate no
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sea adecuado. Reduce la tasa de progresion del dafio articular valorado
radiograficamente y mejora la funcion fisica, cuando se administra en combinacion
con metotrexate.

Se recomienda una dosis de 400mg en las semanas 0, 2, 4, seguido de dosis de
mantenimiento de 200 mg cada 2 semanas, por via subcutdnea. La respuesta al
tratamiento se puede alcanzar durante las 12 primeras semanas de tratamiento; si
durante este tiempo no se ha alcanzado la respuesta terapéutica se debe valorar la
continuacion de éste.

Al igual que otros inhibidores de la FNT a, no debe no debe iniciarse tratamiento en
pacientes con infecciones activas clinicamente importantes, incluyendo infecciones
cronicas o localizadas, hasta que estén controladas. Es necesario evaluar en todos
los pacientes la existencia de tuberculosis activa o inactiva y considerar el balance
riesgo/beneficio.

Esta contraindicado en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca
moderada o grave (clases Ill/IV de la NHYA); hay riesgo de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva. No se puede excluir un posible riesgo de
desarrollo de linfomas, leucemia u otras neoplasias en pacientes tratados con
antagonistas del TNF, especialmente en pacientes con EPOC y enfermedad
inflamatoria activa.

Es necesario evaluar el balance entre riesgo y beneficio, en patologias como
enfermedades desmielinizantes incluyendo la esclerosis mudltiple, dada la
posibilidad de aparicion de nuevos sintomas o su exacerbacion. No se recomienda
administrarlo con otros inhibidores del FNTa o vacunas vivas o atenuadas, asi como
tampoco administrarlo en menores de 18 afos. Se debe seguir un método
anticonceptivo aun 5 meses después de descontinuar el tratamiento.

5.4. INFLIXIMAB:

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano murino quimeérico producido en células
de hibridoma murino mediante tecnologia de ADN recombinante. Es un anticuerpo
monoclonal quimérico humano derivado de raton que se une con alta afinidad tanto
a la forma soluble como a la de transmembrana del TNFa, pero no a la linfotoxina
(TNFB).
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Esta indicado en Artritis reumatoide combinado con metotrexate en pacientes
adultos con enfermedad activa, cuando la respuesta a los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad FARMES), incluido el metotrexate, ha sido
inadecuada y pacientes adultos con enfermedad grave, activa y progresiva no
tratados previamente con metotrexate u otros farmacos modificadores de la
enfermedad (FAMES). Se busca reduccién de signos y sintomas y mejoria de la
funcion fisica. Este medicamento adicionalmente tiene indicaciones en enfermedad
de Crohn para pacientes adultos y pediatricos, colitis ulcerosa, espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica y psoriasis (15).

En adultos con AR la dosis sugerida es 3 mg/kg administrados por via intravenosa
seguida de dosis adicionales de 3 mg/kg, a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera
administracion y posteriormente una dosis cada 8 semanas. La respuesta se
deberia alcanzar a las 12 semanas de tratamiento; si no se logra una respuesta o
ésta se pierde, se puede considerar aumentar la dosis en de 1,5 mg/kg hasta una
dosis méaxima de 7,5 mg/kg cada 8 semanas. Se puede considerar igualmente la
administracion de 3 mg/kg cada 4 semanas.

Durante la administracion se han presentado reacciones agudas relacionadas con
la perfusion, que incluyen choque anafilactico y reacciones de hipersensibilidad
tardia. Debido a la posibilidad de infecciones debe vigilarse estrechamente a los
pacientes por su susceptibilidad a la tuberculosis. La vigilancia se debe realizar
incluso seis meses después de descontinuar el tratamiento.

No se recomienda el uso concomitante con otros antagonistas del TNFa o el
inhibidor del receptor de IL-1 Anakinra ya que no existen pruebas del beneficio
clinico, pero se ha asociado a un incremento del riesgo de infecciones. Tampoco se
recomienda la vacunacion con microorganismos vivos. Se ha producido reactivacion
de la hepatitis B en pacientes portadores crénicos del virus que recibieron
antagonistas del TNF incluyendo infliximab; se han observado casos muy raros de
ictericia y de hepatitis no infecciosa, algunos con caracteristicas de hepatitis
autoinmune.

En pacientes con enfermedades desmielinizantes preexistentes o de reciente
aparicion, se deberan considerar cuidadosamente los beneficios y riesgos del
tratamiento. No se ha establecido la posibilidad de aumento del riesgo de desarrollar
cancer en pacientes que reciben anti TNFa, existen algunos reportes de neoplasias
y linfomas.
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Debera utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve
(grado I/ll segun la clasificacion NYHA). Los pacientes deberan ser controlados
estrechamente y no se debera continuar el tratamiento con infliximab en pacientes
que desarrollen sintomas nuevos o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca. Se
han notificado casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia en
pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido infliximab. Se recomendara a
todos los pacientes que busquen asistencia médica inmediatamente si desarrollan
signos y presentan sintomas de discrasias sanguineas (por ejemplo, fiebre
persistente, hemorragia, cardenales, palidez).

Se debera prestar una atencion especial al riesgo de infeccién al tratar a los
pacientes de edad avanzada dada la posibilidad de alto riesgo de infeccion, al igual
que en la poblacion pediatrica. Ademas, se recomienda antes del inicio del
tratamiento tener la vacunacion al dia en la poblacién pediatrica.

5.5. TOCILIZUMAB:

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 que bloquea el lugar de la interleucina-6 (IL-6)
humana, producido en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia de
ADN recombinante. Este anticuerpo ha sido relacionado con la patogenia de la
artritis  reumatoide y de otras enfermedades inflamatorias e inmunitarias.
Tocilizumab se une especificamente a los receptores de IL-6 tanto solubles como
unidos a membranas (IL-6Rs e IL-6Rm), bloqueando la sefializacion intercelular
mediada por ambos receptores.

Esta indicado, en combinacion con metotrexate (MTX), para el tratamiento de la
artritis reumatoide activa de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta
inadecuada o intolerancia a un tratamiento previo con uno o mas farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES) o con antagonistas del
factor de necrosis tumoral (TNF). En estos pacientes puede ser administrado como
monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento continuado con
MTX es inadecuado.

La dosis recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal, administrados una vez cada
cuatro semanas. Para individuos cuyo peso corporal sea mayor de 100 kg, se
recomienda que la dosis no exceda los 800 mg. Se deben realizar ajustes de dosis
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en aquellos casos en los que los siguientes paraclinicos estén fuera de los valores
normales: enzimas hepaticas, bajo recuento de neutrofilos o plaguetas.

Puede producir reacciones adversas infusionales y la tasa de infecciones es muy
similar a la que se produce con los anti-TNFa. No se han descrito casos de
tuberculosis. Puede producir neutropenia, elevacion de enzimas hepaticas y del
colesterol. Tanto la neutropenia como la elevacion de enzimas hepaticas se pueden
mejorar disminuyendo la dosis o suspendiéndolo en casos graves. No debe
administrarse simultaneamente con vacunas vivas o atenuadas.

5.6. GOLIMUMARB:

Es un anticuerpo monoclonal humano producido en una linea celular de hibridoma
murino mediante tecnologia de DNA recombinante. Forma complejos estables de
gran afinidad con las dos formas bioactivas del TNF-a humano, la soluble y la
transmembranosa, impidiendo asi la union del TNF-a a sus receptores. Hay
evidencias procedentes de estudios no clinicos de que GOL es un inhibidor selectivo
del TNF-a. En combinacion con metotrexate (MTX), esté indicado en el tratamiento
de artritis reumatoide activa, de moderada a grave, en pacientes adultos cuando la
respuesta a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARMES), incluido el MTX, no ha sido adecuada (16).

Se deben administrar 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes. Debe
administrarse de forma conjunta con MTX. Se administra por via subcutanea, el
paciente puede hacerlo por si mismo si el médico lo considera pertinente y luego de
capacitacion de acuerdo a las instrucciones de administracion. Si un paciente olvida
inyectarse el medicamento en la fecha programada, se debe inyectar la dosis
olvidada tan pronto como el paciente lo recuerde. Se debe avisar a los pacientes
gue no se inyecten una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

La siguiente dosis se debe administrar conforme a las siguientes recomendaciones:

e Siladosis se ha retrasado menos de 2 semanas, el paciente debe inyectarse la
dosis olvidada y mantener su calendario original.

e Sila dosis se ha retrasado mas de 2 semanas, el paciente debe inyectarse la
dosis olvidada y se debe establecer un nuevo calendario, a partir de la fecha de
esta inyeccion.
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Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Tuberculosis (TB)
activa u otras infecciones graves como sepsis, e infecciones oportunistas.
Insuficiencia cardiaca de moderada o grave (clase Ill/IV segun la clasificacion
NYHA). Debe vigilarse cuidadosamente a los pacientes en relacion con la aparicion
de infecciones incluida la tuberculosis. Dado que la eliminacién de golimumab puede
llevar hasta 5 meses, se debera continuar el control a lo largo de este periodo.

Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes que recibieron
antagonistas del TNF incluyendo golimumab y que son portadores crénicos de este
virus (esto es, positivos para el antigeno de superficie). Algunos casos tuvieron un
desenlace mortal. Se desconoce el posible papel del tratamiento con antagonistas
del TNF en el desarrollo de neoplasias. En base a los conocimientos actuales, no
se puede excluir el riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia u otras neoplasias en
pacientes tratados con un agente antagonista del TNF.

Durante la fase de poscomercializaciéon se han notificado neoplasias, algunas
mortales, en nifios, adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afos) tratados con
antagonistas del TNF (inicio de la terapia < 18 afios de edad). Aproximadamente la
mitad de los casos fueron linfomas. Los otros casos correspondian a distintas
neoplasias incluidas neoplasias raras normalmente asociadas con
inmunosupresion. No puede excluirse el riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios
y adolescentes tratados con antagonistas del TNF. Con los antagonistas del TNF,
incluyendo golimumab, se han comunicado casos de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y de aparicién de novo de ICC.
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1. TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio descriptivo, de corte transversal con enfoque retrospectivo, que se
desarroll6 mediante la recoleccion de datos, por medio de una guia de revision
documental, que se aplicé a las historias clinicas de todos los pacientes con artritis
reumatoide que acudieron a consulta externa especializada de Reumatologia del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo durante el periodo de
estudio.

6.2. POBLACION Y MUESTRA

La poblacion fueron todos los casos de adultos a quienes se les diagnosticé y
categorizaron con el codigo CIE-10 correspondiente a “Artritis Reumatoide”, en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva.

Después de la busqueda en la base de datos del HUHMP se seleccionaron las
historias clinicas de pacientes adultos quienes hayan acudido a consulta externa
especializada de reumatologia del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo durante el afio 2014.

Para la muestra se tomo el total de pacientes de esta poblacién que cumplieron con
los criterios de inclusiébn y exclusion. Siendo asi, una muestra de tipo no
probabilistico por criterios.

6.2.1. Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Pacientes diagnosticados con artritis reumatoide y que tengan instaurado
tratamiento con terapia biologica.
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6.2.2. Criterios de exclusion:

Historias clinicas que no presenten la informacion que se requiere para esta
investigacion.

6.3. TECNICAS PARA LA RECOLECCION DE LOS DATOS

6.3.1. Tecnica: En nuestro estudio se utilizo la revision documental, la cual se trata
de informaciones, documentos escritos, estadisticas, mapas, peridédicos, obras
literarias, etc. recogidos y elaborados por distintas personas u organizaciones o
instituciones que se utilizan con un objetivo determinado en la investigacion (17).
En nuestro contexto se realiz6 mediante la revision de las fichas de registro médico
de los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de Artritis reumatoide
realizado durante el afio 2014.

6.3.2. Procedimiento: La revision y recopilacion de la informacion se realizo a partir
de las fichas de registros médicos de los pacientes mayores de 18 afios con
diagnosticos de artritis reumatoide durante el afio 2014, las cuales se solicitaron
ante la oficina de archivo. Luego se determino las fichas que eran aptas para hacer
parte del estudio, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion. Se
recolectaron los datos por medio de revision documental, a los cuales se les aplico
el instrumento elaborado en Excel.

6.4.INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION:

Se utilizé un formulario disefiado en Microsoft Excel para tal fin, el cual contiene las
diferentes variables que se derivan de los datos sociodemogréficos y clinicos que
fueron seleccionados durante la operacionalizacion de las variables. Ver Anexo A.

6.5. VALIDACION DEL INSTRUMENTO

El instrumento fue revisado y aprobado por el asesor y experto en el tema, El
Especialista en Reumatologia Carlos Alberto Alarcon Reyes, aceptando cada una
de las variables incluidas en el instrumento.
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6.6. PLAN DE ANALISIS DE RESULTADOS

El tipo de estadistica que se utilizo fue de tipo descriptivo, realizandose un analisis
en primera instancia de manera univariada, en donde para las variables cualitativas
de escala nominal se calcularan medidas de frecuencia y porcentaje.

6.7.FUENTES DE INFORMACION:

Para la realizacion de este proyecto se utilizaron fuentes de informacion indirectas,
las cuales fueron las historias clinicas de los pacientes que hicieron parte de esta
investigacion, previa autorizacion del comité de bioética del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

6.8. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizo previa autorizacion del comité de ética del hospital
universitario de Neiva. Segun la resolucion numero 8430 de 1993, articulo 11, el
presente estudio se clasifica como investigacion sin riesgo, debido que no se
realizara ninguna intervencion o modificacién intencionada de las variables
bioldgicas, fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participen en el
estudio, considerandose que la técnica y el método de investigacion sera mediante
la recoleccion de datos de la historia clinica.

El autor se compromete de igual manera a salvaguardar la informacion recolectada,
de tal manera que esta solo sera usada en este estudio. Ademas este proyecto
cuenta para su realizacion, con la revision y aprobacién del Comité de Etica, Bioetica
e Investigacion del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva,
mediante acta 006-003 del 14 de Junio de 2016.

e Riesgo: Este proyecto de investigacion se clasifica como sin riesgo.

e Alcance: Con este trabajo de investigacion se espera lograr realizar una
publicacion en una revista indexada en un periodo a corto plazo.

e Impacto: Se espera que este proyecto de investigacion genere nuevos
conocimientos en los investigadores, mejorar las condiciones clinicas del
paciente y aportar al desarrollo investigativo de la universidad Surcolombiana y
el hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo.
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7. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos luego de la revision de
diferentes historias clinicas de pacientes con artritis reumatoide durante el afio 2014.
Para llevar a cabo un analisis de forma mas clara, se cre6 un archivo en Microsoft
Excel donde se realiz6 una base de datos con la informacion necesaria obtenida a
partir de las historias clinicas, para posteriormente a través del programa SPSS ser
analizados por medio de tablas. Los datos son correspondientes a los 51 pacientes
diagnosticados con artritis reumatoide y que cumplian los criterios de inclusion para
ser participes de esta investigacion.

Los pacientes con artritis reumatoide de nuestra region se caracterizan por estar en
el rango de edades de 27 a 79 afios con un predominio de pacientes en la década
de los 60’ afios (Ver tabla 1), con predominio en el género femenino (84,3%),
procedentes en su gran mayoria de la ciudad de Neiva (45,1%), con ocupacion
predominantemente independiente (56,9%). La mayoria de los afectados con esta
patologia son de nivel educativo bajo (primaria incompleta con 37,3%) y mas de la
mitad con estado civil casado (72,5%) (ver tabla 2)

Tabla 1 Edades de Pacientes con artritis reumatoide que iniciaron terapia
biolégica. HUHMP. 2014

Edad No. (%)
27 1 (2%)
33 1 (2%)
37 1 (2%)
39 1 (2%)
41 1 (2%)
42 1 (2%)
43 2 (3,9%)
45 2 (3,9%)
48 1 (2%)
50 1 (2%)
52 3 (5,9%)
53 1 (2%)
54 3 (5,9%)
55 1 (2%)
56 3 (5,9%)
57 1 (2%)
58 2 (3,9%)
59 4 (7,8%)
60 2 (3,9%)
61 2 (3,9%)
63 1 (2%)
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64
66
67
70
71
72
73
74
76
78
79
Total

1 (2%)

1 (2%)

2 (3,9%)
1 (2%)

3 (5,9%)
2 (3,9%)
1 (2%)

1 (2%)

1 (2%)

1 (2%)

2 (3,9%)
51 (100%)

Fuente: Mufioz C, Mauricio, Téllez V, Roso. Caracterizacion de pacientes con artritis

reumatoide y terapia biolégica. Hospital universitario. Neiva — Colombia. 2014.

Tabla 2 Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con artritis reumatoide
gue iniciaron terapia biol6gica. HUHMP. 2014

Genero

Procedencia

Ocupacion

Estado Civil

Caracteristica

Masculino
Femenino

Abriaqui
Campoalegre
Florencia
Garzoén
Iquira

Isnos
Nataga
Neiva

Paicol
Palermo
Pauijil- Caqueta
Puerto Rico
San Agustin
Santa Maria
Timana
Yaguara

Arquitectos e ingenieros de cualquier area
Fisicos, Quimicos y técnicos asimilados
Independiente

Nutricionistas y otro personal de salud
Otros profesionales técnicos

Zoblogo

Casado
Soltero
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No. (%)

8 (15,7%)
43 (84,3%)

1 (2%)
1 (2%)

3 (5,9%)

5 (9,8%)

1 (2%)

2 (3,9%)

1 (2%)

23 (45,1%)
1 (2%)

1 (2%)

2 (3,9%)

1 (2%)

1 (2%)

3 (5,9%)

3 (5,9%)

2 (3,9%)

7 (13,7%)
9 (17,6%)
29 (56,9%)
3 (5,9%)

2 (3,9%)

1 (2%)

37 (72,5%)
5 (9,8%)



Union Libre 3 (5,9%)

Viudo 6 (11,8%)
Escolaridad
Primaria Incompleta 19 (37,3%)
Profesional 13 (25,5%)
Secundaria Completa 3 (5,9%)
Secundaria Incompleta 4 (7,8%)
Técnico 11 (21,6%)
Tecndlogo 1 (2%)

Fuente: Mufioz C, Mauricio, Téllez V, Roso. Caracterizacion de pacientes con artritis
reumatoide y terapia biolégica. Hospital universitario. Neiva — Colombia. 2014.

Dentro de los criterios clinicos indicativos de terapia biolégica se tienen el factor
reumatoide (98%), los péptidos anticitrulinados (68,6%) y la proteina C reactiva
(54,9%). La velocidad de sedimentacion globular (37,3%) no se evidencio como
indicativo para la terapia biologica (Ver tabla 3).

Tabla 3 Paraclinicos de pacientes con artritis reumatoide que iniciaron terapia
biolégica. HUHMP. 2014

Paraclinico No. (%)
Factor reumatoide
Positivo 50 (98%)
Negativo 1 (2%)
Velocidad de sedimentacién globular
Positivo 19 (37,3%)
Negativo 32 (62,7%)
Anticuerpos contra péptidos citrulina
Positivo 35 (68,6%)
Negativo 16 (31,4%)
Proteina C reactiva
Positivo 28 (54,9%)
Negativo 23 (45,1%)

Fuente: Mufioz C, Mauricio, Téllez V, Roso. Caracterizacion de pacientes con artritis
reumatoide y terapia biolégica. Hospital universitario. Neiva — Colombia. 2014.

Las complicaciones asociadas a la artritis reumatoide que se presentan de mayor a
menor frecuencia son inflamacién articular (66,7%), alteracion del suefio (47,1%),
Osteoporosis (9,8%), Anemia (9,8%), Discapacidad (7,8%), sindrome de Sjoégren
(3,9%) y destruccion articular (3,9%). La inflamacién cardiaca no se present6 en
nuestro entorno (Ver tabla 4).
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Tabla 4 Complicaciones en pacientes con artritis reumatoide que iniciaron terapia
biolégica. HUHMP. 2014

Complicacién No. (%)

Inflamacién articular

Si 34 (66,7%)

No 17 (33,3%)
Alteracion del suefo

Si 24 (47,1%)

No 27 (52,9%)
Discapacidad

Si 4 (7,8%)

No 47 (92,2%)
Destruccién articular

Si 2 (3,9%)

No 49 (96,1%)
Sindrome de Sjégren

Si 2 (3,9%)

No 49 (96,1%)
Osteoporosis

Si 5 (9,8%)

No 46 (90,2%)
Anemia

Si 5 (9,8%)

No 46 (90,2%)
Inflamacién Cardiaca

Si 0 (0%)

No 51 (100%)

Fuente: Mufioz C, Mauricio, Téllez V, Roso. Caracterizacion de pacientes con artritis
reumatoide y terapia biolégica. Hospital universitario. Neiva — Colombia. 2014.

Los antecedentes asociados a la artritis reumatoide que se evidenciaron involucran
al sistema osteoarticular, como gonartrosis, osteopenia, osteoporosis entre otros; al
sistema hormonal, como el hipotiroidismo y nédulos tiroideos; y a la piel como las
dermatosis (ver tabla 5).

Tabla 5 Antecedentes asociados en pacientes con artritis reumatoide que iniciaron
terapia biolégica. HUHMP. 2014

Antecedente No. (%)
Artrosis 2 (3,9%)
Coxartrosis 1 (2%)
Dermatosis purpurica 1 (2%)
Dispepsia 1 (2%)
EPID 1 (2%)
Gonartrosis 1 (2%)
Hipotiroidismo 3 (5,9%)
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IRC 1 (2%)

LES 1 (2%)
Miastenia gravis 1 (2%)
No 31 (60,8%)
Osteoartritis 1 (2%)
Osteopenia 1 (2%)
Osteoporosis 1 (2%)
Tuberculosis 2 (3,9%)
Tumor benigno de la piel 1 (2%)
Vitiligo 1 (2%)

Fuente: Mufioz C, Mauricio, Téllez V, Roso. Caracterizacion de pacientes con artritis
reumatoide y terapia bioldégica. Hospital universitario. Neiva — Colombia. 2014.

Hasta el momento, no se evidencio mortalidad asociada a las complicaciones de la
artritis reumatoide.
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8. DISCUSION

De los resultados obtenidos en esta investigacion, se puede deducir que la artritis
reumatoide a pesar de que afecta en cualquier etapa de la vida, en nuestra region
se denota una leve preferencia por las personas entre el rango de edad de los 50 a
los 60 afios. Tal vez esta tendencia sea evidenciada debido a que la mayoria de los
pacientes en nuestro entorno consultan tardiamente al servicio de reumatologia por
las afecciones provocadas a raiz de patologias como la artritis reumatoide.

En comparacién con los trabajos de Anaya, et al. (10) (1998), nuestro estudio
coincide en que el género femenino es el mas comprometido sin importar el grupo
etario que se considere. Ademas, se encontrd que la mayoria de los pacientes son
procedentes de la ciudad de Neiva, hallazgo que podria estar muy influenciado por
la localizacién del Hospital Universitario de Neiva, sitio donde se realiz6 el estudio.
Por el contrario, en cuanto a la ocupacion encontramos que en su gran mayoria los
pacientes son de oficio independiente, o que nos deja una gran inquietud por que
no es un dato muy especifico para relacionarlo desde el punto de vista
epidemiolégico, dato quizas afectado por la forma en que se diligencia la historia
clinica al momento de la consulta. Es llamativo que dentro de nuestro estudio los
pacientes tienden a provenir de niveles educativos tanto bajos como altos, lo que
hace que no haya una discriminacion por la escolaridad, siendo el 37,3% de primaria
incompleta y el 25,5% profesionales segun nuestro estudio.

A la hora de identificar qué criterios clinicos, aparte del cuadro clasico de artritis
reumatoide, se deben tener en cuenta para el uso de terapia bioldgica,
evidenciamos que el factor reumatoide, los anticuerpos contra péptidos
anticitrulinados y la proteina C reactiva se modifican con mayor frecuencia en
nuestros pacientes. Datos que son muy importantes al momento de elegir el
tratamiento adecuado. Debido a que no existen estudios que nos permitan comparar
nuestros resultados, creemos conveniente que para nuevos estudios se realice esta
medicion y que mas alla de ello, se pueda cuantificar un punto de corte en cuanto
al valor de cada uno de estos paraclinicos.

En cuanto a las complicaciones asociadas a la artritis reumatoide y, en contraste
con los estudios de Quintana et al. (11) (2015), Vega et al. (3) (2014) y Jauregui et
al. (2) (2013), evidenciamos también como se presenta la inflamacién articular, la
alteracion del suefio, osteoporosis, anemia, entre otras. Algo a destacar en nuestra
region es que ninguno de los pacientes presento inflamacién cardiaca, la cual si se
ha visto evidenciada en otros estudios.
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En nuestra region a través de nuestro estudio, logramos evidencia que algunos de
nuestros pacientes antes de la terapia biologica ya han cursado con alteraciones a
nivel osteoarticular, su gran mayoria todas originadas por la patologia de base,
como lo son la gonartrosis, osteoartritis, osteoporosis, entre otras. Pero lo que mas
llamo la atencién a la hora de analizar los antecedentes es que mas de la mitad de
nuestros pacientes no tenian antecedentes, lo cual se podria correlacionar con un
mal aporte de la informacion por parte de los pacientes a la hora de la consulta
médica o0 que verdaderamente nuestros pacientes solo presentan la artritis
reumatoide sin otras patologias asociadas.

Por ultimo, dentro de las limitaciones queremos resaltar la importancia del correcto
diligenciamiento de las historias clinicas de los pacientes, debido a que la falta de
datos en alguna de estas fue una gran limitacién en nuestro estudio, lo que nos
generd el replanteamiento de algunas variables para amoldarnos a los datos
existentes en estos registros.
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9. CONCLUSIONES

Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con artritis reumatoide que
se identificaron en nuestra regién son pacientes con edad de 50 a 60 afios, de
género femenino, procedentes de Neiva — Huila, que son casados, de ocupacion
independiente y sin discriminacion por en nivel educativo.

Los criterios clinicos indicativos de terapia biolégica son el factor reumatoide, los
anticuerpos contra péptidos citrulinados y la proteina C reactiva.

La inflamacion articular y las alteraciones en el suefio son las complicaciones mas
asociadas a la artritis reumatoide.

Los antecedentes observados en nuestra poblacion son mas de tipo osteoarticular.

Dentro de nuestro estudio no se evidencio mortalidad asociada a las complicaciones
de la artritis reumatoide.
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10. RECOMENDACIONES

Para proximos estudios a la hora de estudiar los criterios clinicos, se pueda hacer
una medicién cuantitativa con el fin de poder establecer un punto de corte en estos
paraclinicos y que sirva como guia para la practica clinica.

Que se realicen estrategias dentro del Hospital Universitario de Neiva, para el
correcto diligenciamiento de las historias clinicas, con el fin de evitar limitaciones
para proximos estudios, ademas de la importancia que estos documentos tienen a
nivel legal.
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ANEXOS



Anexo A. Operacionalizacion de variables

NIVEL DE

GLOBULAR

muestra

VARIABLES DEFINICION CATEGORIA MEDICION INDICADORES
Tiempo que ha vivido una Porcentaje segdn la
EDAD persona desde su nacimiento Numero de afios Razon dad
hasta la fecha €
Condicion organica que Masculino Porcentaje segun el
GENERO distingue al macho de la Femenino Nominal género
hembra
PROCEDENCIA Area que define ciudad o Urbano o rural Nominal Porcentaje seg(in
campo procedencia
Soltero (a)
Condicion de una persona en Casado(a) Frecuencia y
ESTADO CIVIL funcién de si tiene o no pareja Unioén libre Nominal porcentaje segun
y su situacion legal sobre esto. Divorciado (a) estado civil
Viudo (a)
Analfabeta Primaria
completa
Primaria incompleta
Secundaria completa .
Grado de educacion de un Secundaria incompleta : Frequenma y
NIVEL DE ESCOLARIDAD Ay L Ordinal porcentaje segun nivel
individuo Técnico 4
. de escolaridad
Tecnologo
Profesional
Maestria
Doctorado
) Actividad o trabajo que realiza Nombre de I_a actividad _ Frecue_ncia y
OCUPACION o o trabajo que Nominal porcentaje segin
el individuo 19 >
desempefia ocupacion
Autoanticuerpo de tipo IgM Positivo Porcentaje segun
FACTOR REUMATOIDE producido contra la porciéon FC . Nominal 4
de la IgG Negativo factor reumatoide
VELOCIDAD DE Prueba que mide el tiempo en Positivo
SEDIMENTACION precipitar los eritrocitos en una Negativo Nominal Porcentaje segun VSG
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Proteina plasmatica circulante

PROTEINA C REACTIVA que aumenta sus niveles en ,\ITSS;K/% Nominal Porcentaje segiin PCR
respuesta a la inflamacién 9
ANTICUERPOS CONTRA dciﬁn?:?:sdc%itigncgizggz Positivo Nominal Porcentaje segun
PEPTIDOS ANTICITRULINA gido: pep Negativo ACPA
citrulinados ciclicos
Reaccién que se caracteriza Porcentaje segan
INFLAMACION ARTICULAR | POr aumento del volumen del Si o No Nominal presencia de
tejido adyacente a las infl - eul
articulaciones Inflamacion articular
La dificultad en la conciliacion Porcentaie seatn
< en la actividad que permite . . 1€ SEg
ALTERACION EN EL SUENO . Sio No Nominal presencia de
reestablecer las funciones alteracion del suefio
fisicas y psicolégicas (reposo)
Es la dificultad o limitacién en Porcentaie seqn
DISCAPACIDAD la realizacion de las Sio No Nominal resen]cia d?a
actividades cotidianas o de la P! ;
vida diaria. discapacidad
Sindrome que se caracteriza
por la disminucién anormal del Porcentaie seatn
ANEMIA numero o tamafio de glébulos Sio No Nominal resencia ée angemia
rojos (hemoglobina por debajo P
de 10 mg/dl)
Reaccion que se caracteriza Porcentaje segun
INFLAMACION CARDIACA por aumento del volumen del SioNo Nominal presencia de
tejido y dolor del corazén inflamacion cardiaca
DESTRUCION DE Alteracién anatomica o _ . Porcentajg segun
ARTICULACION funcional en los componentes Sio No Nominal destruccion de
de una articulacién articulacioén
SINDROME DE SJIOGREN | Enfermedad autoinmune que SioNo Nominal [Porcentaje segun
afecta las glandulas exocrinas sindrome de Sjogren
Enfermedad en la cual se da Porcentaie seqn
OSTEOPOROSIS un deterioro en la calcificacién Si o No Nominal ] g
bsea osteoporosis
Patologias con la que ha . . Frecugnma Y
ANTECEDENTES Nombre de la patologia Nominal porcentaje segun

cursado un individuo

antecedentes
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MUERTE

Finalizacién de las actividades
vitales del organismo

Siono

Nominal

Porcentaje segun
muertes
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Anexo B Cronograma de actividades

ACTIVIDADES

2015

2016

AGO

SEP | OCT

NOV

FEB

MAR

ABR

MAY

JUN

JUL

AGO

SEP

OCT

NOV

DIC

Elaboracién del
anteproyecto

X

X

Marco teérico

X

Elaboracion
metodoldgica

Elaboracion del
instrumento

Prueba piloto

Aprobacion del comité
de ética

Recoleccién de la
informacioén

Procesamiento de la
informacioén

Andlisis - Resultados

Informe final

Sustentacion
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Anexo C Presupuesto

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion (en miles de $)

RUBROS TOTAL
Personal 6356
Equipos 1800
Sofware 0
Materiales 100
Salidas de Campo 0
Material Bibliografico 0
Publicaciones y Patentes 0
Servicios Técnicos 0
Viajes 0
Construcciones 0
Mantenimiento 0
Administracién 0
Total 8256
Descripcién de los gastos de personal (en miles de $)
INVESTIGADOR/ | FORMACION | FUNCION DEDICACION | RECURSOS
EXPERTO/ ACADEMICA | DENTRO
AUXILIAR DEL
PROYECTO
Carlos Alarcon Especialidad | Asesor 24 Horas 945
cientifico
Dolly Castro Maestria Asesor 108 Horas 4251
metodoldgico
Mauricio Muiioz | Pregrado Investigador | 200 Horas 580
Roso Téllez Pregrado Investigador | 200 Horas 580
Total 6356
Descripcion y cuantificacion de los equipos de uso propio (en miles de $)
EQUIPO VALOR
Computador portatil 1400
Impresora multifuncional 400
Total 1800
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Materiales, suministros (en miles de $)

MATERIALES | JUSTIFICACION VALOR

Papeleria Utilizacion de hojas de papel para la impresion de 80
anteproyecto, proyecto y otros documentos
relacionados con el proyecto

Tinta Necesaria para realizar la impresion de 20
documentos relacionados con el proyecto

Total 100
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Anexo D Instrumento para la recoleccion de la informacion.

SAD DE o
VSN I\
A \%\ INSTRUMENTO PARA
[ (f \ -
o (3o B )| RECOLECCION DE
XA INFORMACION
NEvA_~

3 |
U HERNANDO MONCALEAND PERDOMO

Empress Secial ol Eatada

iCorazon para servir!

CARACTERIZACION DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE Y
TERAPIA BIOLOGICA HOSPITAL UNIVERSITARIO NEIVA — COLOMBIA 2014.

INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion busca realizar la caracterizacion de pacientes
con artritis reumatoide, que estan recibiendo terapia biolégica en el Departamento
del Huila. Los datos recolectados durante el afio 2014 seran utiles para determinar
las caracteristicas sociodemograficas y clinicas que se presentaron con mayor
frecuencia en los pacientes acuden al servicio de reumatologia del Hospital

Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Edad Genero

Procedencia Ocupacion

Nivel de escolaridad Estado civil

Factor reumatoide Velocidad de sedimentacion

Positivo__ Negativo____

Positivo Negativo

Anticuerpos contra péptidos
anticitrulina

Proteina C reactiva

Positivo_ Negativo_

Positivo Negativo
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Inflamacién articular

Alteracion del suefio

Si__ No__

Si No

Discapacidad

Destruccion articular

Si_ No

Si_ No

Sindrome de Sjogren

Osteoporosis

Si No

Si No

Anemia Inflamacién cardiaca
Si__ No__ Si__ No__
Antecedentes

Muerte

Si__ No
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