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INTRODUCCION

La primera descripciéon médica de un caso de artritis reumatoide, data de los inicios del siglo
XIX, sin embargo, multiples reportes dan cuenta de la existencia de poliartritis crénica desde

tiempos ancestrales.

Con base en la observaciéon de obras de arte medieval, se sugiere la presencia de artritis
reumatoide en la Europa del siglo XVI; por otro lado, se han encontrado erosiones Oseas
caracteristicas de la enfermedad en esqueletos mesoamericanos de la época precolombina.
Con base en lo anteriormente comentado, se evidencia que se trata de una enfermedad
“antigua”, a pesar de que el término artritis reumatoide se acepté oficialmente en la

nomenclatura britanica en 1922 y en estados Unidos de Norteamérica en 1941.

Los criterios de clasificacion fueron publicados por primera vez en 1958 y revisados en 1987.



PREFACIO

El factor de necrosis tumoral alfa tiene multiples efectos proinflamatorios y juega un papel
fundamental en la patogénesis de la artritis reumatoide. Su inhibicién con anticuerpos
monoclonales o con el receptor soluble p75, lleva a una mejoria rapida y significativa de la
actividad de la enfermedad. EIl efecto clinico se observa en semanas posteriores al inicio del
tratamiento, con mejoria del 20% en el indice de actividad del Colegio Americano de

Reumatologia (ACR 20) en 50 al 70% de los pacientes.

Los efectos adversos serios son raros, incluyendo infecciones graves, reactivacion de
tuberculosis, sindromes desmielinizantes, riesgo aumentado para ciertas neoplasias, la
aparicion de autoanticuerpos y lupus inducido por farmacos, que es el motivo para la

realizacion de esta tesis.



PROLOGO

Se ha descrito en la literatura la aparicion de autoanticuerpos en pacientes con artritis
reumatoide en tratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral infliximab y
etanercept, principalmente anticuerpos antinucleares, asi como anticuerpos anti-DNA de
doble cadena, anti-RNP, anti Sm, anti Ro y anti La, la asociacion con datos clinicos y

paraclinicos de lupus inducido por farmacos, se reporta con mucha menos frecuencia.



RESUMEN

Desde los primeros estudios realizados con los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa,
etanercept e infliximab, se evidencio el potencial de los mismos para inducir autoinmunidad,
principalmente para el caso del infliximab, no solo con la produccién de anticuerpos
antiquiméricos, sino con la de anticuerpos antinucleares (AAN), anti DNA de doble cadena,
principalmente de clase IgM, anti-histonas, asi como la aparicion en algunos casos muy raros

con datos clinicos de lupus inducido por farmacos (lupus-like).

Objetivo: Describir la aparicién de anticuerpos antinucleares, anti-DNA de doble cadena, anti-
Sm y anti-RNP en pacientes con artritis reumatoide, inducidos con tratamiento biolégico con

los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa etanercept e infliximab.

Material y método: Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo, abierto,
con muestreo consecutivo, en 20 pacientes, con diagnostico de AR, en quienes fue posible la
obtencion de informacion adecuada y completa del expediente clinico, en tratamiento
biolégico con etanercept o infliximab por lo menos durante 24 semanas (6 meses) previas al
inicio del estudio, que no hayan recibido algun otro tratamiento bioldgico y que no hayan
recibido ambos bioldgicos (etanercept e infliximab) durante la evolucién de su enfermedad y
en quienes se contd con una determinacidon negativa de anticuerpos antinucleares previa al
inicio del tratamiento biolégico y una segunda determinaciéon a los 6 meses de iniciado el
tratamiento. La determinacién de AAN se realiz6 mediante inmunofluorescencia indirecta y
en los casos positivos, se realizé determinacion de anti-DNA doble cadena, anti-Sm y anti-

RNP por método de ELISA.

Resultados: El 85% de los pacientes incluidos fueron mujeres. El promedio de edad fue de
52.6 afios (minima 30, maxima 62). 12 pacientes utilizaron infliximab (60%) y 8 pacientes
etanercept (40%). 12 pacientes (60%) presentaron anticuerpos antinucleares positivos. De
los 12 pacientes con infliximab, 7 (58.3%) presentaron anticuerpos antinucleares positivos,
mientras que de los 8 pacientes con etanercept, en 5 (62.5%) fueron positivos dichos
anticuerpos. Solo un paciente con infliximab presenté anticuerpos anti-DNA doble cadena
positivos, Yy ninguno anticuerpos anti-Sm o anti-RNP. En ninguno de los casos con

anticuerpos positivos ocurrié sintomatologia compatible con lupus.



Conclusién: En nuestra poblacion la aparicion de AAN positivos asociada al uso de anti-TNF es
semejante a lo reportado en la literatura. En este estudio se observo lo ya descrito respecto a

que infliximab, y no etanercept induce anticuerpos anti-DNA doble cadena.



PROBLEMA

El uso de bioldgicos inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa en el tratamiento de
pacientes con artritis reumatoide, puede inducir autoinmunidad, con la producciéon de
anticuerpos antinucleares, anti DNA de doble cadena, principalmente del tipo IgM, anti-
histonas, anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro, anti-La, entre otros, asi como la aparicion, en casos

muy raros, de lupus inducido por farmacos (lupus-like).
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MARCO TEORICO

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica, multisistémica de causa desconocida.
A pesar de que la enfermedad puede mostrar una gran variedad de manifestaciones
multisistémicas, la presentacidon caracteristica de la artritis reumatoide es la presencia de
sinovitis inflamatoria persistente, usualmente involucrando articulaciones periféricas,
principalmente pequefas articulaciones en manos y pies, en una distribucion simétrica. El
potencial de la inflamacion sinovial para causar dafio y destruccion del cartilago articular y
erosiones Oseas es el punto cardinal de esta enfermedad. A pesar de su potencial
destructivo, el curso de la artritis reumatoide puede ser muy variable, algunos pacientes
pueden experimentar Unicamente una enfermedad oligoarticular leve de corta duracién con
minimo dafio articular, pero desgraciadamente en la mayoria de los casos se presentara
como una poliartritis crénica, progresiva con un marcado deterioro funcional, un profundo
impacto en la calidad de vida y consecuencias econémicas muy importantes para el paciente

y los servicios de salud.

La artritis reumatoide tiene una distribucidn universal. La prevalencia global es del 1%
siendo maxima del 5-6% en algunas poblaciones indigenas americanas, y minima, 0.3-0.6%

en algunas regiones asiaticas,

La tasa global anual de incidencia de AR probable y definida mas alta en comunidades
holandesas donde se describen incidencias hasta de 90 casos/100,000 habitantes por afio,
mientras que en Finlandia y Japon se muestran tasas estimadas de 42 a 45 casos/100,000

habitantes por afio.
La relacion mujer: hombre es de 2.5 a 3:1.

La enfermedad se presenta con mayor frecuencia entre los 40 y 60 afios, con un pico para
mujeres entre los 45 y 54 afios, mientras que en hombres se observa un aumento progresivo
con la edad. La tercera parte de los pacientes se observa desarrollo de AR después de los 60

afnos.

En México, la prevalencia global se estima de 0.5 a 1% de la poblaciéon, por lo que podria

considerarse que existen alrededor de 1'000’000 de pacientes con artritis reumatoide.



Se encuentran mayores indices de mortalidad en pacientes con datos de actividad
persistente, presencia de nédulos reumatoides, factor reumatoide a titulos altos, menor edad

al inicio, varones, bajo nivel cultural e historia de tabaquismo.

La artritis reumatoide es considerada una enfermedad autoinmune por la presencia de

linfocitos T autorreactivos, asi como la produccién de autoanticuerpos.

Su causa es desconocida, varios rasgos genéticos predisponen a la enfermedad pero ninguno
esta presente en todos los pacientes. No existe una asociacion epidemioldgica con un
patogeno especifico. Los anticuerpos que existen no son completamente especificos para la
enfermedad o bien, no se encuentran presentes en todos los pacientes. Por consiguiente, se
ha propuesto que la AR es una enfermedad de etiologia multifactorial, que involucra la

presencia de factores genéticos, inmunolégicos y ambientales.

La AR afecta a cualquier articulaciéon diartroidea. La sintomatologia articular puede aparecer

gradualmente durante varias semanas.

Es frecuente la existencia de sintomas prodromicos antes de aparecer la enfermedad, como

fatiga, hiporexia y pérdida de peso.

Los signos clinicos de la inflamacién articular son inflamacion y dolor local a la palpacién, y en
ocasiones aumento de temperatura local con eritema. Aparece dolor a la movilidad de la
articulaciéon inflamada, asi con limitacion de la movilidad, este signo es particularmente util

en la evaluacién del hombro y la cadera.

La rigidez articular matutina es prolongada (mas de 60 minutos) y su duracidon esta en

relacién con la actividad de la enfermedad.

La AR afecta simultaneamente multiples articulaciones, es tipicamente de manera simétrica
En algunos pacientes la poliartritis puede ser generalizada, afectando interfalangicas
proximales, metacarpofalangicas, carpos, codos, hombros, cadera, rodillas, tarsos vy
metatarsofalangicas, ademas de algunas vainas tendinosas y bursas. La enfermedad
frecuentemente se inicia en las articulaciones de la mano, hombros, articulaciones del pie o el

carpo.

Los nédulos reumatoides, presentes en el 20% de los casos y que, en general se relacionan

con la presencia de factor reumatoide positivo y artritis grave.
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Las manifestaciones hematolégicas, como anemia, leucocitosis y trombocitosis.

Las alteraciones pleuropulmonares como pleuritis con y sin derrame, fibrosis pulmonar
intersticial difusa, enfermedad pulmonar nodular, el Sindrome de Caplan, arteritis pulmonar

y enfermedad obstructiva de las vias aéreas.

La afeccion cardiaca en forma de pericarditis (en 30-40% de los casos de autopsia), la

miocarditis (10-20%), lesiones valvulares y arteritis coronaria.

En el area oftalmolégica es bien conocida la queratoconjuntivitis sicca o sindrome de Sjogren,

epiescleritis, escleritis y la aparicién de opacidades corneales periféricas.

La mononeuritis mudltiple con frecuencia se asocia con vasculitis reumatoide con cambios

sensitivos y motores como son la flacidez de la mano o del pie.

Son muy frecuentes los sindromes de atrapamiento como el sindrome del tinel del carpo por

atrapamiento del nervio mediano.

Las lesiones vasculares inflamatorias pueden tener una amplia distribucién en los pacientes
con AR y de hecho las hay en la sinovial inflamada. Existe, sin embargo, una entidad clinica
definida, la vasculitis reumatoide caracterizada por lesiones cutaneas, Ulceras, polineuropatia,

gangrena digital, isquemia visceral e incluso infarto intestinal.

Para clasificar a un paciente como portador de AR, se requieren la combinacion de datos

clinicos, y paraclinicos.

Cuatro o mas de los siguientes criterios deben estar presentes para la clasificacion de Artritis

Reumatoide.

1. Rigidez matutina.- Durante al menos 1 hora. Presente durante al menos 6 semanas.
2. *Artritis de 3 6 mas articulaciones simultdneamente. Durante al menos 6 semanas.
3. *Artritis de carpo, articulaciones metacarpofalangicas o interfalangicas proximales.

Durante 6 6 mas semanas.

4. *Artritis simétrica.



5. Cambios radioldgicos tipicos.- En manos. Deben incluir erosiones o descalcificaciones

inequivocas.
6. Nédulos reumatoideos.
7. Factor reumatoide sérico.- Por un método que sea positivo en menos del 5% de los

controles normales.

*Estos puntos deben ser observados por un médico.

El tratamiento de la artritis reumatoide tiene como objetivos: aliviar el dolor, reducir la
inflamacion, proteger las estructures peri y articulares, mejorar y mantener la funciéon y
controlar las manifestaciones sistémicas. El enfoque del manejo de los pacientes con artritis
reumatoide es multidisciplinario e individualizado, deben considerarse factores psicosociales

del paciente y su entorno, asi como la importancia de la terapia fisica y la rehabilitacion.

Con respecto al tratamiento farmacoldgico, podemos dividir el gran arsenal de medicamentos

en 5 grupos principales:

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos y los analgésicos simples, los
glucocorticoides sistémicos a dosis bajas y los glucocorticoides intraarticulares, estos 2

grupos con fines sintomaticos pero que no impactan en la historia natural de la enfermedad.

Un tercer grupo formado por los farmacos modificadores de la enfermedad (DMARD”s), que
incluyen al metotrexate, leflunomida, sulfasalazina, antimalaricos, sales de oro y D-

penicilamina, estos 2 ultimos utilizados cada vez con menor frecuencia.

Un cuarto grupo, el de los agentes biolégicos, integrado por los inhibidores del factor de
necrosis tumoral (etanercept, infliximab y adalimumab), inhibidores de la interleucina-1
(anakinra), interleucina-6 (tozilizumab), supresores de células B (antiCD-20 o rituximab) e

inhibidores de sefiales coestimuladoras de linfocitos T (abatacept).

Un quinto grupo lo forman los farmacos inmunosupresores como la ciclofosfamida o la
azatioprina que tienen su utilidad principal en el manejo de las manifestaciones
extrarticulares, sobre todo aquellas de menor gravedad, como la vasculitis reumatoide o la

enfermedad pulmonar intersticial en etapas iniciales.
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El advenimiento de productos biolégicos ha venido a revolucionar el tratamiento de la AR y
esto se ha extendido a otras enfermedades reumaticas como la artritis idiopatica juvenil,
espondiloartropatias y artritis psoriasica. Esta modalidad terapéutica se asocia con una
rapida respuesta clinica que puede observarse en dias y ademas retrasa o evita los cambios
estructurales, lo cual se relaciona con su eficacia clinica y paraclinica, con el retraso o
eliminacién de la discapacidad con mejoria en la calidad de vida y potencialmente con el

incremento de la supervivencia.

Entre los agentes mas destacables para el manejo de la artritis reumatoide, se encuentran los
que bloquean el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), hecho que se asienta en que esta
citocina es una de las principales protagonistas en la fisiopatogenia de la enfermedad, con
reconocido efecto pleiotropico hacia diversas células (macréfagos, linfocitos T, células
endoteliales y sinoviocitos, entre otras). Lo cual explica su gran diversidad de acciones
biolégicas, induce la expresion de quimiocinas, moléculas de adhesion a nivel endotelial, asi
como de otras citocinas que favorecen a su vez el reclutamiento y activacion de leucocitos,
promueve la sintesis de proteinas de fase aguda a nivel hepatico, estimula la resorcion 6sea

por los osteoclastos y esta implicado en la disfuncion de las células T reguladoras.

Etanercept es una proteina soluble de fusién consistente en 2 dimeros unidos, cada uno de
esos dimeros tiene una porcidon de alta afinidad con el receptor p75 del TNFa unida al
fragmento Fc de la IgG1l. Esta proteina se une tanto al TNF alfa y beta, lo que impide que los
mismos interactien con sus receptores. Etanercept tiene una vida media de 4 dias y se
administra por via subcutanea 50 mg a la semana, en dosis dividida o Unica. Esta vida media
corta pudiera ser parte de las ventajas del medicamento, en particular a lo relativo a los

potenciales efectos adversos de indole infeccioso.

Etanercept fue aprobado por la Food and Drug Administration para su uso en artritis

reumatoide en Noviembre de 1998.

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el TNF-a con fracciones Fc
IgG1 humanas y fracciones variables murinas, es capaz de neutralizar la forma soluble y la
forma transmembrana del TNF-a, pudiendo de esta manera generar lisis mediada por
complemento de células productoras de TNF-a y apoptosis de linfocitos T. La unién e

inactivacion del TNF-a por parte de infliximab es irreversible.



La dosis de infliximab es de 3 mg/kg de forma inicial, con dosis a las 2 y 6 semanas,

posteriormente cada 6 a 8 semanas y con una dosis maxima de 10 mg/kg.

Con respecto a los efectos adversos que se han descrito para estos bioldgicos, llaman la
atencién aquellos de tipo infeccioso, con incremento del riesgo de infecciones, incluyendo
infecciones oportunistas y el riesgo de reactivacion de la tuberculosis, tanto a nivel pulmonar

como extrapulmonar.

Otro efecto adverso de relevancia es la potencial asociacion con el desarrollo de neoplasias,
punto que es aun causa de controversia, en parte porque adn no se tiene suficiente
experiencia en lo que a tiempo se refiere con este tipo de bioldgicos y por otro lado, porque
otros factores independientes del biolégico pueden incrementar el riesgo de neoplasias en los
pacientes con artritis reumatoide, como el uso de farmacos inmunosupresores, entre otros.
Los pacientes con AR tienen un riesgo aumentado de 2 hasta 7 veces para presentar linfoma,

principalmente de células B.

Desde los primeros estudios realizados con estos medicamentos biolégicos, se evidencié el
potencial de los mismos para inducir autoinmunidad, principalmente para el caso del
infliximab, no solo con la produccidon de anticuerpos antiquiméricos, sino con la produccién de
anticuerpos antinucleares, anti DNA de doble cadena, principalmente de clase IgM, anti-
histonas, anticuerpos anti-nucleosoma, entre otros, asi como la aparicién en algunos casos

muy raros de datos clinicos de lupus inducido por farmacos (lupus-like).

De acuerdo con lo reportado en la literatura, el riesgo de aparicion de autoanticuerpos,
fundamentalmente anticuerpos antinucleares, en pacientes con artritis reumatoide se
incrementa durante el tratamiento con infliximab, y con mucho menor frecuencia con el uso
de etanercept, asi mismo, la aparicion de anticuerpos anti-DNA de doble cadena y
anticuerpos antinucleosoma se ha descrito con mucha mayor frecuencia en el caso del
infliximab comparado con etanercept, todos estos datos generados de estudios prospectivos
con un seguimiento variable de 6 semanas hasta 5 afios. Cabe resaltar que en la mayoria de
los reportes de la literatura, la aparicién de sintomas de lupus inducido por farmacos ha sido

excepcional, siendo en su mayoria reportes de casos con un pobre nivel de evidencia.



OBJETIVO GENERAL

Describir la aparicion de autoanticuerpos en pacientes con artritis reumatoide y tratamiento

bioldgico con los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa etanercept e infliximab.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la presencia de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia indirecta.
Describir la presencia de anticuerpos anti DNA de doble cadena por método de ELISA.
Describir la presencia de anticuerpos anti-Smith por método de ELISA.

Describir la presencia de anticuerpos anti-RNP por método de ELISA.



JUSTIFICACION

Se ha reportado en la literatura internacional que los pacientes con artritis reumatoide en
tratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa etanercept e infliximab,
desarrollan autoanticuerpos, principalmente anticuerpos antinucleares, con mucha menos
frecuencia anticuerpos anti DNA de doble cadena, anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro, Anti-La,
antihistonas, entre otros. Se describe que algunos de estos pacientes desarrollan datos

clinicos de lupus (lupus inducido por farmacos o lupus like).

Existen pocas publicaciones de esta indole en el ambito nacional, y hasta el momento, no se
ha realizado algun estudio para describir la apariciéon de autoanticuerpos en este grupo de

pacientes en el centro médico nacional 20 de noviembre.

Consideramos importante identificar a aquellos pacientes con artritis reumatoide que
presentan induccién de autoanticuerpos con el tratamiento biolégico con etanercept o
infliximab para darles seguimiento a mediano y largo plazo con el fin de determinar en
estudios posteriores, cuales de ellos desarrollaran lupus inducido por farmacos (lupus-like), a

pesar de que este comportamiento clinico se reporta como poco frecuente en la literatura.



DISENO

Se trata de un estudio observacional, transversal, retrospectivo, descriptivo y abierto.

GRUPO DE PACIENTES

Pacientes del centro médico nacional 20 de noviembre con diagnodstico de artritis reumatoide
de acuerdo a los criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia, quienes
hayan recibido alguno de los biolégicos etanercept o infliximab por lo menos durante 24
semanas (6 meses) previas al inicio del estudio, que no hayan recibido algin otro
tratamiento biolégico y que no hayan recibido ambos biolégicos (etanercept e infliximab)
durante la evolucion de su enfermedad y en quienes se cuente con una determinacion

negativa de anticuerpos antinucleares previa al inicio del tratamiento bioldgico.

TAMANO DE MUESTRA

Muestreo consecutivo, por tratarse de un estudio descriptivo y observacional, no se requiere

un calculo de muestra.

El tamafio de la muestra fue de 20 pacientes.



CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes adultos de ambos sexos que cumplan criterios de clasificacion del Colegio

Americano de Reumatologia para artritis reumatoide.

Que se encuentren en tratamiento con etanercept o infliximab por lo menos durante 24

semanas (6 meses) previas al inicio del estudio.

Que cuenten con una determinacién negativa de anticuerpos antinucleares, anti-DNA de
doble cadena, anti-Sm, anti-RNP previa al inicio del tratamiento con etanercept o

infliximab.

Pacientes en quienes la informacion del expediente clinico sea adecuada y completa.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con artritis reumatoide que hayan recibido ambos bioldégicos (etanercept e

infliximab) en algin momento de la evolucion de su enfermedad.

Pacientes que hayan recibido tratamiento con algun otro agente biolégico durante la

evolucién de su enfermedad.

Pacientes en quienes no se cuente con una determinacién negativa previa de

anticuerpos antinucleares.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes en quienes no sea posible obtener la informacion en forma adecuada y

completa con base en su expediente clinico.
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ANALISIS ESTADISTICO
El procesamiento de datos se realizard de forma manual.
Estadistica descriptiva.

Para variables cuantitativas se determinara la media y para variables cualitativas se

determinaréa porcentaje.
Los datos se presentaran en cuadros y graficos.

Las caracteristicas de tipo descriptivo se presentaran en frecuencias simples.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de pacientes derechohabientes del servicio de reumatologia del
CMN 20 de Noviembre, que cumplen con los criterios de clasificacion de artritis reumatoide de
acuerdo al Colegio Americano de Reumatologia, se seleccionaron aquellos pacientes en quienes
la informacion del expediente clinico fue adecuada y completa, se incluyeron los pacientes que
tuvieron una determinaciéon de anticuerpos antinucleares negativa previa al inicio del
tratamiento biolégico con etanercept e infliximab, se excluyeron aquellos pacientes que habian
recibido los dos farmacos biolégicos durante la evolucion de su enfermedad, asi como aquellos
que habian recibido algun otro farmaco bioldgico diferente durante la evolucion de su

enfermedad.

Posteriormente se revisd una segunda determinacion de anticuerpos antinucleares, realizada
por inmunofluorescencia indirecta en el laboratorio de inmunologia del centro médico nacional
20 de noviembre y en aquellos pacientes en quienes dicha determinacion haya resultado
positiva, se revis6 la determinacion de anticuerpos anti-DNA de doble cadena, anti-Sm y anti-

RNP realizada por método de ELISA en este mismo laboratorio.
Se realiz6 la recoleccion de informacion en la hoja de recoleccion de datos personalizada.

Se concentré la informacién del registro de cada paciente incluido en el estudio en un formato

Unico para procesamiento de datos.
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RESULTADOS

En el presente estudio retrospectivo y observacional sobre la aparicion de autoanticuerpos en
pacientes con artritis reumatoide y tratamiento biolégico con los inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa etanercept e infliximab, estudiamos a 20 pacientes que cumplieron con

los criterios de inclusion, cuyos resultados describimos a continuacion:

Resultados de la edad en los pacientes estudiados (cuadro y gréfica 1).

CUADRO 1: DISTRIBUCION POR EDAD

EDAD FRECUENCIA DISTRIBUCION %
30 A 35 ANOS 3 15%
36 A 40 ANOS 4 20%
41 A 45 ANOS 3 15%
46 A 50 ANOS 2 10%
51 A 55 ANOS 5 25%
56 A 60 ANOS 2 10%
61 A 65 ANOS 1 5%
TOTAL 20 100%

Fuente: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. México D.F.
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GRAFICA 1: DISTRIBUCION POR EDAD.
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Resultados del género de los pacientes estudiados (cuadro y gréfica 2).

CUADRO2: DISTRIBUCION POR GENERO

GENERO FRECUENCIA DISTRIBUCION
MASCULINO 3 15%
FEMENINO 17 85%
TOTAL 20 100%

Fuente: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. México D.F.

GRAFICA 2: DISTRIBUCION POR GENERO
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Resultados del medicamento biolégico utilizado en los pacientes estudiados (cuadro y gréafica
3)

CUADRO 3: DISTRIBUCION POR MEDICAMENTO BIOLOGICO UTILIZADO

BIOLOGICO UTILIZADO FRECUENCIA DISTRIBUCION %
INFLIXIMAB 12 60%
ETANERCEPT 8 40%
TOTAL 20 100%

Fuente: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. México D.F.

GRAFICA 3: DISTRIBUCION POR MEDICAMENTO BIOLOGICO UTILIZADO
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Fuente: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. México D.F.
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Resultados de la aparicién de anticuerpos antinucleares en los pacientes estudiados (cuadro

y grafica 4).

CUADRO 4: DISTRIBUCION POR PRESENCIA DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

POSITIVOS
ANTICUERPOS FRECUENCIA DISTRIBUCION
ANTINUCLEARES
POSITIVOS 12 60%
NEGATIVOS 8 40%
TOTAL 20 100%

Fuente: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. México D.F.

GRAFICA 4: DISTRIBUCION POR PRESENCIA DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

POSITIVOS

14

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

12 ~

POSITIVOS

NEGATIVOS

M Frecuencia

Fuente: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. México D.F.
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Resultados sobre la apariciéon de anticuerpos antinucleares en los pacientes estudiados que
utilizaron infliximab (cuadro y gréfica 5).

CUADRO 5: DISTRIBUCION DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES POSITIVOS EN
PACIENTES CON USO DE INFLIXIMAB

ANTICUERPOS FRECUENCIA DISTRIBUCION %
ANTINUCLEARES

POSITIVOS 7 58.3%
NEGATIVOS 5 41.6%
TOTAL 12 100%

Fuente: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. México D.F.

GRAFICA 5: DISTRIBUCION DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES POSITIVOS EN
PACIENTES CON USO DE INFLIXIMAB

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES POSITIVOS CON
INFLIXIMAB

M Frecuencia

POSITIVOS NEGATIVOS
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Resultados sobre la aparicién de anticuerpos antinucleares en los pacientes estudiados que
utilizaron etanercept (cuadro y gréfica 6).

CUADRO 6: DISTRIBUCION DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES POSITIVOS EN
PACIENTES CON USO DE ETANERCEPT

ANTICUERPOS FRECUENCIA DISTRIBUCION %
ANTINUCLEARES

POSITIVOS 5 62.5%
NEGADOS 3 37.5%
TOTAL 8 100%

Fuente: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. México D.F.

GRAFICA 6: DISTRIBUCION DE ANTICUERPOS ANTINUCLEARES POSITIVOS EN
PACIENTES CON USO DE ETANERCEPT
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Resultados sobre la aparicion de anticuerpos anti-DNA de doble cadena en los pacientes
estudiados (cuadro y grafica 7).

CUADRO 7: DISTRIBUCION DE ANTICUERPOS ANTI-DNA DE DOBLE CADENA EN LOS
PACIENTES ESTUDIADOS

ANTICUERPOS ANTI-DNA FRECUENCIA DISTRIBUCION %
DOBLE CADENA

POSITIVOS* 1* 5%%*
NEGATIVOS 19 95%
TOTAL 20 100%

*PERTENECE AL GRUPO DE INFLIXIMAB

Fuente: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. México D.F.

GRAFICA 7: DISTRIBUCION DE ANTICUERPOS ANTI-DNA DE DOBLE CADENA EN
LOS PACIENTES ESTUDIADOS
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Resultados sobre la aparicion de anticuerpos anti-RNP en los pacientes estudiados (cuadro y

grafica 8).

CUADRO 8: DISTRIBUCION POR APARICION DE ANTICUERPOS ANTI-RNP

ANTICUERPOS ANTI-RNP FRECUENCIA DISTRIBUCION %
POSITIVOS 0 0%
NEGATIVOS 20 100%

TOTAL 20 100%

Fuente: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. México D.F.

GRAFICA 8: DISTRIBUCION POR APARICION DE ANTICUERPOS ANTI-RNP

25

ANTICUERPOS ANTI-RNP

20

15

10

POSITIVOS

M Frecuencia

NEGATIVOS

Fuente: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. México D.F.

20




Resultados sobre la apariciéon de anticuerpos anti-Sm en los pacientes estudiados (cuadro y

grafica 9).

CUADRO 9: DISTRIBUCION POR APARICION DE ANTICUERPOS ANTI-Sm

ANTICUERPOS ANTI-Sm FRECUENCIA DISTRIBUCION %
POSITIVOS 0 0%
NEGATIVOS 20 100%
TOTALES 20 100%

Fuente: Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. México D.F.

GRAFICA 9: DISTRIBUCION POR APARICION DE ANTICUERPOS ANTI-Sm
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CONCLUSIONES

El 85% de los pacientes incluidos fueron mujeres.

El promedio de edad fue de 52.6 afios (minima 30, maxima 62).

12 pacientes utilizaron infliximab (60%) y 8 pacientes etanercept (40%).
12 pacientes (60%) presentaron anticuerpos antinucleares positivos.

De los 12 pacientes con infliximab, 7 (58.3%) presentaron anticuerpos antinucleares
positivos, mientras que de los 8 pacientes con etanercept, en 5 (62.5%) fueron positivos
dichos anticuerpos.

Sélo un paciente con infliximab presentd anticuerpos anti-DNA doble cadena positivos, Yy
ninguno anticuerpos anti-Sm o anti-RNP.

En ninguno de los casos con anticuerpos positivos ocurrié sintomatologia compatible con
lupus.

En nuestra poblacion la aparicion de anticuerpos antinucleares positivos asociada al uso de
anti-TNF es semejante a lo reportado en la literatura con respecto al infliximab.

Es de llamar la atencion el hecho de que se encontré en este estudio una frecuencia de
aparicion de anticuerpos antinucleares positivos con el uso de etanercept mayor al reportado
en la literatura.

En este estudio se observé lo ya descrito respecto a que infliximab, y no etanercept induce
anticuerpos anti-DNA doble cadena.

22



DISCUSION Y RECOMENDACIONES

Desde la aparicion de los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa infliximab y
etanercept para el tratamiento de enfermedades como la colitis ulcerativa o la enfermedad
de Crohn, y desde su aprobacién e inclusiéon en el arsenal terapéutico para padecimientos
reumatoldégicos como la artritis reumatoide a finales de la década de los noventa, se
evidencio su capacidad para inducir autoanticuerpos.

En los estudios reportados en la literatura, se menciona una incidencia de anticuerpos
antinucleares del 52% para el infliximab y del 11% para etanercept en pacientes con artritis
reumatoide y uso de estos biolégicos.

Con respecto al infliximab, los resultados de nuestro estudio son similares a los reportados
en la literatura, mientras que nosotros encontramos un porcentaje mayor de aparicion de
anticuerpos antinucleares positivos en pacientes con etanercept (62.5%) con respecto a lo
que se reporta en diversas series en la literatura, aunque debemos sefialar que por tratarse
de un estudio retrospectivo con una muestra pequefia de pacientes, no podemos dar un
valor significativo desde el punto de vista estadistico a nuestros resultados.

Sin embargo, dado que la mayoria de los estudios realizados en este sentido provienen de
otros paises y han sido realizados en otros tipos de poblacién, con muy pocas publicaciones
de ésta indole en el ambito nacional, consideramos que estudios como éste son un punto de
partida interesante para la realizacion de ensayos clinicos controlados, con un mayor nivel
de evidencia en la busca de diferencias en la induccion de autoinmunidad; asi como en el
perfil de autoanticuerpos e incluso en la aparicién de signos y sintomas de lupus inducido
por farmacos en pacientes mexicanos con artritis reumatoide y utilizacion de terapia
biolégica, con los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa infliximab y etanercept con
respecto a lo que se reporta en la literatura mundial.

Finalmente destacaremos el hecho de que a pesar de que no se conocen los mecanismos
por los cuales los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa etanercept e infliximab
inducen la produccién de autoanticuerpos, varios estudios prospectivos coinciden en muchos
de sus resultados y han evidenciado lo siguiente:

- No se trata de un efecto de clase de los inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa, demostrado por el hecho de que la induccién de anticuerpos antinucleares es
mas pronunciada con infliximab que con etanercept.

- Este fendmeno de autoinmunidad se presenta de manera independiente al
padecimiento reumatoldégico de base, dado que los autoanticuerpos se forman en
pacientes con artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o
cualquier otra enfermedad que haya motivado el uso del inhibidor del factor de
necrosis tumoral.
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En estos fendmenos de autoinmunidad inducida por inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa, hay una restriccion a respuesta tipo de tipo IgM de vida corta, con
desaparicion de estos anticuerpos al retirar el medicamento.

No existe una asociaciéon demostrada en estudios prospectivos entre la induccion de
anticuerpos antinucleares y anti-DNA de doble cadena con la aparicion de datos
clinicos de lupus eritematosos sistémico. Con respecto a nuestro grupo de pacientes,
a pesar de que el 60% de la muestra presentd anticuerpos antinucleares positivos y 1
paciente con infliximab presentd anticuerpos anti-DNA doble cadena positivos, en
ninguno de los casos se encontré datos clinicos o de laboratorio sugestivos de lupus
inducido por farmacos.
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CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE.
SERVICIO DE REUMATOLOGIA.

Estudio retrospectivo y observacional sobre aparicion de autoanticuerpos en pacientes con artritis reumatoide y tratamiento
biolégico con los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa etanercept e infliximab.

HOJA INDIVIDUALIZADA PARA REGISTRO DE DATOS. (ANEXO 1)

1.-Edad:

2.-Sexo: H () M ()

3.-Determinacién negativa de anticuerpos antinucleares previo al inicio del tratamiento bioldgico con etanercept o infliximab:
sl () NO( )

4.-Farmaco bioldgico recibido por el paciente:

ETANERCEPT ( ) INFLIXIMAB ()

5.-Segunda determinacion de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia indirecta:
POSITIVOS ( ) NEGATIVOS ( )

6.-Resultados de anticuerpos anti-DNA doble cadena por ELISA:

POSITIVOS ( ) NEGATIVOS ( )

7.-Resultados de anticuerpos anti-Sm por ELISA:

POSITIVOS ( ) NEGATIVOS ( )

8.-Resultados de anticuerpos anti-RNP por ELISA:

POSITIVOS ( ) NEGATIVOS ( )
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HOJA COLECTIVA DE RECOLECCION DE DATOS

(ANEXO 2)

PACIENTE. EDAD GENERO INFLIXIMAB ETANERCEPT ANA + | ANA- ANTI- ANTI- ANTI- ANTI- ANTI- ANTI-
DNA+ | DNA-
Sm+ Sm - RNP + RNP -
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15
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17
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20
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