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"FRECUENCIA DE INFECCIONES ASOCIADAS A USO DE TERAPIA ANTI TNF ALFA
EN PACIENTES CON ESPONDILITIS ANQUILOSANTE DEL CMN 20 DE NOVIEMBRE"

2.- RESUMEN:

ANTECEDENTES:

Las Espondiloartritis corresponden a un grupo importante dentro de la Reumatologia,
siendo el prototipo de ellas la Espondilitis anquilosante, trastorno inflamatorio cronico caracterizado
por dolor lumbar de caracteristicas inflamatorias y por sacroiliitis, evidenciada por estudios

imaginologicos.

El tratamiento de la Espondilitis anquilosante ha presentado nuevas expectativas tanto para
los pacientes como para los mismo reumatélogos, ya que con la introducciéon al armamento
terapéutico de las terapias bioldgicas se ha observado un control adecuado de la sintomatologia
inflamatoria, aunque desgraciadamente no de la progresion radiogréafica del padecimiento.

Sin embargo, uno de los puntos importantes a considerar son los efectos adversos del tratamiento con
los anti-TNF alfa, de entre ellos las infecciones severas, reportadas como aquellos procesos
infecciosos que representan un peligro para la vida del paciente y que por lo tanto requiere

hospitalizacién y tratamiento antibi6tico endovenoso.

En la actualidad existen pocos estudiosa nivel mundial y menos ain en nuestro medio en

relacion con la prevalencia de infecciones serias en pacientes usuarios de anti-TNF alfa.

OBJETIVO:

Evaluar la prevalencia de infecciones en pacientes con espondilitis anquilosante usuarios de
anti-TNF alfa pertenecientes a la consulta externa de Reumatologia del Centro Médico Nacional 20

de Noviembre.




METODO:

Se trata de un estudio retrospectivo, longitudinal, no aleatorio, observacional, se
seleccionaron a todos los pacientes con diagndstico de espondilitis anquilosante del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre en base a criterios de Nueva York modificados (1984) en tratamiento con
anti TNF alfa de la consulta externa de Reumatologia. Se analizaron los expedientes fisicos y el
expediente electrénico en busca de antecedentes de procesos infecciosos en un periodo comprendido

entre Enero del 2012 a Julio del 2012. Se captaron un total de 35 pacientes.

RESULTADOS:

Se incluyeron 35 pacientes en tratamiento con adalimumab (43%), etanercept (20%) o
infliximab (37%), 23 son del sexo masculinos (65.7%) y 12 del sexo femenino (34.3%), con edad
media de 46 + 13 afios. El tiempo de uso de terapia biolégica tuvo un rango de 1 hasta 9 afios, la
mayor parte de los pacientes habia utilizado los farmacos anti TNF entre 4 y 5 afios. Se observaron
infecciones del tipo respiratorio en el 65.7% de los casos, urinarias en el 40%, gastrointestinales en el
20% y de tejidos blandos en el 2.9%. No se consignaron infecciones por oportunistas ni tuberculosis.

No se encontrd asociacion significativa entre el tipo de infeccion y el farmaco bioldgico anti TNF.




3.- ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.
INTRODUCCION:

EPIDEMIOLOGIA DE ESPONDILITIS ANQUILOSANTE:

La espondilitis anquilosante es el prototipo de las espondiloartropatias, caracterizada por
sacroiliitis y da lugar a una anquilosis total de la columna en un ndmero importante de pacientes.
Ademéds de ocasionar artritis periférica y diferentes manifestaciones extra-articulares como

inflamacion del tubo digestivo y afeccion ocular (1).

La espondilitis anquilosante se caracteriza por un dolor inflamatorio crénico lumbar como

consecuencia de entesitis-osteitis axial. Estas lesiones se pueden detectar por Resonancia Magnética.

La espondilitis anquilosante es una enfermedad debilitante con una prevalencia mundial de
.9%. Su etiologia y patogénesis aun no es clara y su diagnostico es dificil. Como resultado, el manejo
y tratamiento es insatisfactorio. Los avances médicos y cientificos acelerados abren puentes en los
hitos del conocimiento que anteriormente impedian un entendimiento completo y consecuentemente
un mejor manejo de la enfermedad. Las estrategias para el manejo de los pacientes con espondilitis
anquilosante se facilitan por mejoras en el entendimiento y el conocimiento de la historia natural de la

enfermedad, patogénesis, diagnostico, tratamiento asi como el impacto econémico del padecimiento.

En cuanto a la perspectiva historica de la enfermedad, los estudios paleopatoldgicos de
momias egipcias sugieren que la Espondilitis Anquilosante afecta a los humanos desde la antigiiedad
(2,3).

Pero la primera descripcion de la enfermedad no aparecié sino hasta 1559, cuando Realdo

Colombo publico una descripcion anatémica de dos esqueletos con los cambios tipicos de la
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enfermedad en su libro De Re Anatémica (4).

En 1693, mas de 100 afios después de la descripcion de Colombo, Bernard Connor, medico
irlandés, describe un esqueleto humano desenterrado con una marcada curvatura. Adicionalmente, el
ilion, sacro, 5 vertebras lumbares y 10 toracicas aparentaban estar fusionadas a nivel de la
articulacion, resultando en un hueso continuo. Connor posteriormente describe las implicaciones en
que la curvatura espinal tendria para el movimiento y la respiracion durante la vida del paciente (5, 6,
7).

Otras descripciones de la enfermedad no aparecieron entonces hasta mediados de 1800.
Diversos médicos (Lyons, Adams, Todd, Hare, Brodie, Wilson, Brodhurst, Hilton, Von Thaden,

Fagge y Sturge) reportaron esta condicion entre 1831 y 1879.

Sin embargo, los reportes de Wladimir von Bechterew en Rusia en el afio de 1893, Adolph
Strumpell en Alemania en 1897, Pierre Marie en Francia en 1898 y Connor se citan como las
primeras descripciones de la enfermedad.

La descripcion clésica de Bechterew da origen al término enfermedad de Bechterew, que se
uso de manera frecuente en Alemania. De cualquier manera, estas descripciones anatémicas y clinicas
tempranas nos muestran a la Espondilitis como una enfermedad discreta, el concepto de esta
enfermedad evoluciono con la introduccion de los Rayos X asi como otros avances en medicina y

ciencia.

Los Rayos X fueron descubiertos por el médico aleman Wilhelm Conrad Roentgen casi al
mismo tiempo en que Strumpell y Marie describen a la Espondilitis Anquilosante en 1895, pero no se
aplica para el diagnostico y tratamiento de la enfermedad hasta inicios de 1920. Los hallazgos
radiolégicos como la sacroiliitis en etapas tempranas asi como los sindesmofitos en las etapas

avanzadas de la enfermedad fueron descritos por Krebs, Scott, Forestier y Robert alrededor de 1930.




A mediados de 1900, los reportes clinicos, epidemioldgicos y radiograficos evidencian la
relacion entre la Espondilitis Anquilosante y otras formas de artritis como la artritis psoriasica, artritis
reactiva asi como las artropatias asociadas a la enfermedad inflamatoria intestinal. Como resultado, el
concepto de las espondiloartropatias es introducido por Moll et al como una familia de desordenes
relacionados que comparten caracteristicas clinicas y genéticas distintas de la artritis reumatoide. En
1991, el Grupo Europeo de Estudio de las Espondiloartropatias modifica la clasificacion original de

este grupo de enfermedades agregando las formas indiferenciadas.

La espondilitis anquilosante inicia generalmente entre la segunda y la tercera década de la
vida. En un estudio de 3000 pacientes alemanes, la Espondilitis Anquilosante muestra la siguiente
distribucién por edad de inicio de los sintomas: 4% eran menores de 15 afios, 90% se encuentran entre
los 15 y 40 afios, el resto, 6% se encuentran en edades mayores de 40 afios. En un analisis de una base
de datos alemana con 8776 pacientes determino un promedio de inicio de los sintomas entre los 28.3
afios. Las caracteristicas clinicas de la Espondilitis Anquilosante juvenil difieren de los del adulto por
la mayor afeccion de las articulaciones periféricas en los jovenes. En una cohorte de pacientes
divididos por la edad encontré que los pacientes con una edad méas temprana de inicio de los sintomas
presentan mayor afeccién de cadera, ademas de un aumento en la prevalencia de paciente que
requieren reemplazo de cadera con en aquellos con un inicio juvenil (18% comparados con 8% de los

adultos).

EPIDEMIOLOGIA DE LA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE Y SU PREVALECIA EN
MEXICO:

Se estima que la prevalencia del antigeno HLA B27 en la poblacién mexicana es de 5%, se
estima que la cifra de personas con Espondilitis Anquilosante en México se encuentra entre 4,160-
93,600 casos (8).

Desde los afios setenta los reumatdélogos de México han presentado un creciente interés por
las espondiloartritis, ademas la produccion cientifica mexicana se base en gran parte en los estudios

que tratan sobre este tema en particular.




Desgraciadamente se tienen pocos datos fehacientes de la frecuencia, incidencia y
prevalencia de este grupo de padecimientos en México, sin embargo, en el 2008 se publicéd un
interesante trabajo de un grupo de reumat6logos mexicanos con el objeto de dar un panorama mas

amplio de una zona poco estudiada.

De acuerdo con el estudio RESPONDIA, se incluyeron 172 pacientes de los cuales el 59.3%
eran sexo masculino, con una edad media de 38 afios (DS +- 14 afios), de ellos la gran mayoria tenia
espondilitis anquilosante y en segundo lugar espondiloartritis indiferenciada. La edad media de inicio

fue de 28 afios (DS +- 14 afios), el 30% empez6 antes de los 16 afios.

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico fue de 5 afios, la
forma de inicio méas frecuente fue la de artritis periférica y sintomas axiales (72.7%), el 18% habia

tenido uveitis.

En cuanto al tratamiento, el 12% habia recibido tratamiento con anti TNF alfa, el BASDAI
fue de 4.5, y el BASFI fue de 4.0.

Las principales diferencias entre espondilitis anquilosante, espondiloartritis indiferenciada y
artritis psoriésica fueron relacionadas con: distribucion por sexo, tiempo de evolucion en el momento
de diagndstico, sintomas y signos por afeccion del esqueleto axial, artritis en las extremidades

superiores, afeccion coxofemoral, tarsitis e intensidad del dolor.

Finalmente se concluyé en dicho estudio que las espondiloartritis en pacientes mexicanos

tienen un perfil caracterizado por la combinacion de manifestaciones axiales y periféricas (9).

CLASIFICACION DE LAS ESPONDILOARTROPATIAS:

Las espondiloartropatias de definen como artropatias inflamatorias caracterizadas por
afeccion de sacroiliacas y relacion con el antigeno HLA-B27. Se diferencian de la artritis reumatoide
por las distintas manifestaciones clinicas asociadas con éste antigeno y por la sobreposicién de los
distintos tipos de espondiloartropatias. Inicialmente las espondiloartropatias indiferenciadas, que
incluyen a la dactilitis, oligoartritis seronegativa, poli-artritis de las extremidades inferiores, talalgia

secundaria a entesitis, sacroiliitis temprana sin mas cambios radiograficos detectables no se tomaron




en cuenta para la clasificacion de las espondiloartropatias, pero en 1991 el Grupo de Estudio Europeo

de las Espondiloartropatias incorpora a los padecimientos indiferenciados.

Como se comenta al inicio, la Espondilitis Anquilosante es el prototipo de las
espondiloartropatias y uno de los padecimientos reumaticos mas comunes. La sacroiliitis es una de las
manifestaciones mas tempranas de la Espondilitis Anquilosante, pero las articulaciones periféricas y
las estructuras extra-articulares también se afectan. Los tejidos subcondrales se vuelven
granulomatosos y se infiltran por células plasmaticas, linfocitos, mastocitos, macréfagos y
condrocitos. Las articulaciones afectadas muestran erosiones irregulares y esclerosis. El tejido es
reemplazado gradualmente por fibrocartilago y posteriormente se osifica. En estadios avanzados de la
enfermedad, las fusiones vertebrales ascienden por la columna y da la apariencia de una cafia de
Bambu.

SEXO:

Los hombres se afectan con mayor frecuencia que las mujeres con una relacion de tres
veces mas. Las estimaciones en cuanto a la prevalencia del sexo masculino en los pacientes con
Espondilitis Anquilosante varian entre 65% a un 80% y varian con la localizacion geogréfica (68.9%
en una base de datos de Alemania, 8776 pacientes, 78.3% en una base de datos de Francia con 473
pacientes). También los patrones de afeccion varia con el sexo, por ejemplo la columna y la pelvis se
afecta con mas frecuencia en hombres que en mujeres, con algo de afeccién a la caja torécica,
caderas, hombros y pie. En contraste las mujeres tienen afeccién menos severa de la columna, con
mas sintomas en rodillas, carpos, tobillo, cadera y pelvis. Ademas la enfermedad parece méas severa

en el hombre.

PREVALENCIA:

En cuanto a la prevalencia, las espondiloartropatias como grupo tienen una prevalencia

reportada tan alta como de 1.9% en la poblacion. Existen variaciones importantes en cuanto a las




prevalencias reportadas de acuerdo al area geografica. Pero existe una alta correlacion entre la

prevalencia del antigeno HLA-B27 y la prevalencia de las espondiloartropatias en una determinada

poblacién. Dentro de la poblacién total de Berlin, Alemania, de 3.47 millones de personas, la
prevalencia de la espondilitis anquilosante de acuerdo a la prevalencia del antigeno HLA-B27 que es
de 9.3% se estima que es de .86%. La prevalencia de Espondilitis Anquilosante en adultos en
Finlandia es de .15% y en Noruega se estima que es de 1.1% a 1.4%. La prevalencia estimada en la
poblacion esquimal de Alaska es de 2.5%. La prevalencia ademas parece variar entre los diferentes

grupos étnicos.

DIAGNOSTICO:

El diagnostico de la espondilitis antes de el dafio irreversible es dificil. Pueden pasar varios
afios desde el inicio de los sintomas y el diagnostico de la enfermedad. Una de las causas de la falta
de diagnostico es la poca sospecha por parte de los médicos no reumatdlogos, ademas de que los
cambios radiogréaficos de la Espondilitis Anquilosante son tardios.

FACTORES DE RIESGO:

Los factores de riesgo que predisponen a una persona a presentar Espondilitis Anquilosante
son: a) portadores del antigeno HLA-B27, b) historia familiar positiva para la enfermedad, c) sexo
masculino, d) infecciones gastrointestinales frecuentes. En un estudio comparativo se encontrd que el
riesgo de los familiares positivos para el antigeno HLA-B27 de pacientes con Espondilitis
Anquilosante es de 16 veces en comparacion con la poblacién general portadora del mismo antigeno
de presentar la enfermedad. Se ha propuesto que el déficit de factor de necrosis tumoral asociado a un
aumento de la IL-10 que se ha observado en pacientes con artritis reactiva resulta en una persistencia
prolongada de bacterias, llevando a la inflamacién y la consiguiente aparicion de la Espondilitis

Anquilosante.




MANIFESTACIONES CLINICAS:

Los sintomas de la Espondilitis Anquilosante aparecen tardiamente en la adolescencia o
tempranamente en la edad adulta. Inicialmente aparece dolor el cual es de insidioso, localizado en la
profundidad del glateo o en la regidon lumbar acompafiado de rigidez matinal en la misma area que
dura horas, mejora con la actividad y reaparece con reposo. El dolor se hace persistente y bilateral
después de algunos meses. Hasta un 5% de los pacientes que acuden a la consulta por dolor lumbar
tienen Espondilitis Anquilosante o alguna otra espondiloartropatias. Para algunos pacientes, el dolor
6seo es una manifestacion temprana aunada al dolor lumbar. Otros pacientes presentan dolor en
hombros y en caderas. Artritis asimétrica se presenta principalmente en las extremidades inferiores y
puede aparecer en cualquier etapa de la enfermedad. El dolor cervical y su rigidez son caracteristicos
de etapas avanzadas.

HALLAZGOS FISICOS:

Uno de los principales hallazgos es la perdida de la movilidad espinal, con limitacion para
extension y flexion de la columna lumbar y limitacion de la expansion toracica. La limitacion de la
movilidad es mayor que los cambios radiograficos ya que ademas existe la contractura muscular, que
compromete estos movimientos. Los hallazgos clinicos van desde rigidez matinal hasta la fusion
completa de la columna con algin grado de afeccion bilateral de cadera, artritis periférica o
manifestaciones extra-articulares. La lordosis lumbar desaparece, se observa atrofia de gliteos, la

cifosis toracica es muy pronunciada y existe la postura del cuello flexionado hacia adelante.

HALLAZGOS DE LABORATORIO:

El antigeno HLA-B27 esta presente en un 90% a 95% de los pacientes con espondilitis
anquilosante de raza blanca de Europa central y Norte América. La proteina C reactiva y la velocidad
de sedimentacidn globular se encuentra elevada en la enfermedad activa solamente entre un 50% a un
70%. La medicion de estos parametros es de limitada utilidad para establecer la actividad en los
pacientes. Los estudios han demostrado una baja correlacion entre los signos clinicos de actividad y

los reactantes de fase aguda velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva. Se puede




encontrar anemia normocitica normocromica. Se puede ademas encontrar con elevacion de la

fosfatasa alcalina.

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS:

Pueden pasar varios afios para que los cambios por sacroiliitis puedan ser evidentes en las
radiografias. Uno de los primeros cambios radiograficos es el borramiento de los margenes
corticales, erosiones, esclerosis. Conforme las erosiones progresan el espacio articular aparenta ser
mas amplio, posteriormente aparece el tejido fibroso y éste posteriormente se osifica. Los cambios
articulares generalmente son simétricos conforme avanza la enfermedad. Tanto la tomografia
computarizada y la resonancia magnética detectan cambios de manera mas temprana y con mayor
consistencia. La resonancia magnética tiene una sensibilidad para detectar la sacroiliitis, comparado
con un 19% de la radiografia y un 48% de la centellografia de sacroiliacas (10).

TRATAMIENTO DE LAS ESPONDILOARTROPATIAS:

Con la introduccidn de las terapias biol6gicas cuyas dianas directas son los mediadores
inflamatorios, el tratamiento de diversas entidades reumatolégicas ha evolucionado de manera
formidable, inicialmente para el tratamiento de la artritis reumatoide, hoy en dia el armamento en el
tratamiento de la espondilitis anquilosante cada vez se expande mas y no solo se utilizan las terapias
fisicas, fisioterapia, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, que son la piedra angular en el
tratamiento, ademas de los corticoides y los FARME como sulfasalazina en el caso de las

manifestaciones extra-articulares.

Actualmente existen 4 farmacos biol6gicos aprobados para su uso en espondilitis
anquilosante, todos ellos dirigidos en contra del factor de necrosis tumoral alfa: infliximab,
etanercept, adalimumab, golimumab, estudios con certolizumab se estan llevando a cabo, finalmente

existe evidencia de que el anticuerpo anti IL-17 secukinumab pudiera ser eficaz (11).




RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LAS ESPONDILOARTRITIS:

Las recomendaciones para el manejo de éste grupo de padecimientos existen desde 2006
como resultado de la colaboracion entre ASAS y EULAR, pero actualmente con el advenimiento de

las nuevas modalidades terapéuticas éstas recomendaciones se han actualizado en el 2010 (12).

En general el manejo de las espondiloartritis se divide en dos aspectos, farmacoldgico y no
farmacoldgico. En la parte no farmacoldgica se incluye fisioterapia y grupos de ejercicios que se
recomiendan durante todo el transcurso de la enfermedad. Algunas recomendaciones quirirgicas
como artroplastia de la cadera, osteotomia de la columna tienen sus claras especificaciones y tienen su

lugar dentro de las especificaciones del grupo ASAS/EULAR.

El tratamiento farmacoldgico incluye primero el uso de los anti-inflamatorios no
esteroideos, especialmente en aquellos con datos claros de actividad persistente y niveles elevados de
PCR. En el caso de pacientes con BASDAI elevado posterior al uso de por lo menos 2 anti-
inflamatorios no esteroideos y en el curso de 4 semanas aunado a la opinién del experto basado en la
imagen por Resonancia Magnética y los resultados de PCR, el tratamiento con anti TNF alfa se
recomienda. No existe evidencia de que la eficacia entre los cuatro anti-TNF alfa sea diferente entre
si, sin embargo la presencia de sintomas gastrointestinales puede cambiar la eleccién del compuesto
ya que solamente infliximab y adalimumab son eficaces en la enfermedad inflamatoria intestinal. Las
potenciales diferencias en el tratamiento de psoriasis y en la prevencion de uveitis anterior son menos
claras (11).

Los primeros estudios en la evaluacion de los farmacos biolégicos se llevaron a cabo con
infliximab a dosis de 5 mg/kg/cada 6 semanas en Alemania (13), posteriormente le siguieron el resto

de los anti TNF alfa que actualmente conocemos, etanercept, adalimumab y golimumab.

A pesar de que el tratamiento con éstas modalidades terapéuticas han modificado la vision
de los reumat6logos en relacion con ésta enfermedad, desgraciadamente estos farmacos no han
logrado demostrar cambios significativos en la progresion de los cambios radiograficos, incluso atn
después de 2 a 4 afios de tratamiento continuo la progresién de los cambios radiograficos aunque

leves, ésta contintia. Aparentemente la disminucion de la inflamacion en espondilitis anquilosante




identificada por resonancia magnética no previene la formacion de nuevos sindesmofitos, de la misma

forma no se ha demostrado que los anti TNF alfa estimulen la formacion de nuevo hueso (14).

En relacion con los farmacos anti-inflamatorios no esteroideos, en estudios recientes se ha
demostrado que pueden disminuir la progresion radiografica, sin embargo éste beneficio es mas
notorio cuando presentan niveles mas elevados de proteina C reactiva (PCR), niveles elevados de
velocidad de sedimentacion globular (VSG), asi como ta-ASDAS-PCR y ta-ASDAS-VSG elevados
(15).

SEGURIDAD DE FARMACOS BIOLOGICOS:

En el tratamiento de las enfermedades cronicas, es importante ademas de la eficacia de
dichos tratamientos valorar la seguridad a largo plazo, para ello existe evidencia de que los anti TNF
alfa la mantienen més alla de las 12-24 semanas, que es el tiempo que duran los estudios de los anti
TNF alfa en la espondilitis anquilosante, alcanzando una respuesta ASAS20 alrededor del 60% de los
pacientes tratados con ésta modalidades terapéuticas en comparacion con el 20% asignados con
placebo (16,17,18).

Maés aln, se ha constatado que hasta mas del 60% de los pacientes de ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego controlados con placebo mantienen una respuesta ASAS40 con infliximab a
lo largo de 5 afios de seguimiento abierto. La eficacia y seguridad a largo plazo de los anti TNF alfa
en el tratamiento de espondilitis anquilosante queda de manifiesto por los datos del registro
BIOBADASER, en donde se pone de manifiesto que el apego al tratamiento con dichas terapias
biolégicas se acerca al 75% a los 4 afios, superior al 60% que presentan los pacientes con artritis
reumatoide, confirmando la impresion clinica de que la respuesta a los anti TNF alfa es superior en la
espondilitis anquilosante que en la artritis reumatoide, asi mismo es mas infrecuente la aparicion de

efectos adversos que obligue la suspension del tratamiento (19).

Existen algunos estudios en los cuales se evalGa la frecuencia de infecciones en pacientes

portadores de Espondilitis Anquilosante y uso de anti TNF alfa, para ejemplo tenemos un estudio




brasilefio (20) en el cual se evalla la prevalencia de microorganismos en la cavidad oral de pacientes
con EA y uso de anti TNF alfa en comparacion con un grupo sin anti TNF y EA y otro grupo control
de pacientes sanos, en dicho estudio se contabilizé las unidades formadoras de colonias por mililitro
extraidas de muestras de la cavidad oral, ademas se aisld el microorganismo en cada cultivo y se
analiz6 la susceptibilidad antimicrobiana. Como resultado final se demostré que los pacientes con EA
presentaron mayor concentracion por mililitro de microorganismos en comparacién con el grupo de
pacientes sanos independientemente de si se encontraban en tratamiento con anti TNF o no, los
microorganismos mas frecuentes fueron Saphylococcus aureus y Candida albicans, se concluyé que
no habia relacion entre el uso de terapia biolégica y un mayor conteo de microorganismos en las

muestras de los pacientes.

En relacion con las hepatitis virales existe controversia y no hay criterios definidos en
aquellos pacientes con antecedentes de infecciones por virus de hepatitis B y el uso de profilaxis antes
del empleo de agentes bioldgicos, sin embargo en un estudio realizado por Ryu y Lee concluyeron
que el empleo profilactico de Lamivudina o Entecavir previene la reactivacion de la hepatitis viral en
los pacientes que van a recibir anti TNF alfa como tratamiento para la artritis reumatoide y la
espondilitis anquilosante (21).

RIESGO DE TUBERCULOSIS Y USO DE ANTI TNF ALFA:

El tratamiento con anti TNF alfa ha disminuido la progresion radiografica, los sintomas de
la enfermedad y la limitacién funcional en pacientes con artritis reumatoide. De la misma manera el
los pacientes con espondilitis anquilosante ha demostrado ser una terapia eficaz en el control de los

sintomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La estimacion de eventos adversos poco comunes en estudios controlados es menor de lo
que probablemente sea en realidad. La mayoria de los estudios no estan disefiados con el suficiente
poder para valorar los eventos raros, ademas de tener criterios de inclusién que dejan fuera a

pacientes con otras comorbilidades.




En los Estados Unidos, Gran Bretafia, Francia y Alemania la prevalencia de tuberculosis en
la poblacién en general es de 4.5, 15, 7.3 y 5.9 por cada 100,000 respectivamente. En China, Hong
Kong, Corea y Filipinas las prevalencias van desde 138, 98, 114 y 520 por cada 100,000 habitantes

respectivamente.

En Jap6n, de 5000 pacientes en tratamiento con Infliximab los reportes indican que un .3%
desarrollaron TB.

En el registro RATIO de Francia se reportaron las frecuencia de infecciones oportunistas
con la terapia anti TNF alfa, el biolégico mas involucrado con las infecciones fue Infliximab en méas
de la mitad de los casos, entre las infecciones oportunistas destacan infecciones por Nocardia,
Lysteriosis, Mycobacterias atipicas, herpes zoster simple, varicela, citomegalovirus. Se concluy6 que
el riesgo relativo de infecciones oportunistas era mayor con Infliximab y Adalimumab que con
Etanercept.

La incidencia de TB en este registro fue de 116.7 casos por cada 100,000 habitantes y su

principal asociacion fue con Infliximab.

Se han reportado casos de tuberculosis en sitios extra-pulmonares como piel (22), bazo (23),
espondilo-discitis, meningitis y linfadenopatia (24), ademéas de otros sitios. Sin embargo algunos
estudios comentan que el screening para tuberculosis con PPD es poco sensible por lo que se deberian

realizar el escrutinio con otros métodos de investigacion (24).




OTRAS INFECCIONES:

Infecciones por microorganismos como toxoplasma (25), Pneumocystis Jirovecci (26),
aspergilosis pulmonar (27), entre otros tipos de infecciones son las que se han reportado en pacientes
con enfermedades reumaticas, principalmente artritis reumatoide y espondilitis anquilosante, por ello
es necesario realizar el estudio cuidadoso de las condiciones y comorbilidades del paciente antes de
emplear este tipo de terapias con el objetivo de disminuir las complicaciones derivadas de estas
terapias. Entre otras infecciones menos raras se encuentran las infecciones del tracto respiratorio
superior y aquellas infecciones de tejidos blandos (28).

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD

A diferencia de lo que ocurre con otras enfermedades reumaticas, en la espondilitis anquilosante
la evaluacion de la actividad es particularmente dificil, especialmente en las formas axiales debido a
la ausencia de signos clinicos objetivos y a la baja sensibilidad de marcadores inflamatorios, por ello
el grupo ASAS pos sus siglas en ingles (Assessment in Ankylosing Spondylitis Working Group) han
propuesto un sistema de cuantificacion de las caracteristicas mas relevantes de la enfermedad.
Actualmente para evaluar la actividad de la enfermedad se utiliza el BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index), la cual es una escala que se compone de la escala visual andloga
de fatiga, dolor axial, afeccion articular periférica, entesitis y rigidez matinal asi como su duracion.
En cuanto a la evaluacion de la respuesta al tratamiento la escala mas utilizada es el BASDAI50

(disminucidn de al menos el 50% en relacion con la basal) y ASAS20 (29).




4.- JUSTIFICACION:

Con el advenimiento de nuevas estrategias terapéuticas en el tratamiento de la espondilitis
anquilosante se logrado un mejor control de los sintomas y manifestaciones clinicas, mejorando con
ello la calidad de vida de los pacientes con este padecimiento, sin embargo es bien sabido que este
tipo de estrategias terapéuticas conllevan a un mayor riesgo de infecciones, no nos olvidemos que la
frecuencia de tuberculosis asociada a los anti TNF alfa despertd el interés actual en realizar
escrutinios antes del empleo de estos tratamiento, ademas de la tuberculosis se han encontrado otras
infecciones por oportunistas que comprometen la vida del paciente, por ello consideramos necesario
el realizar este estudio retrospectivo con el fin de analizar y valorar las caracteristicas de la poblacion
con la cual cuenta este Centro Médico Nacional, asi como estudiar el tipo de infecciones que se
presentan en esta poblacion, todo ello con el fin de conocer el comportamiento y la frecuencia de las
infecciones para establecer estrategias de prevencién para disminuir la morbi-mortalidad si es que
ésta se ve influenciada por eventos infecciosos, ademas de conocer las caracteristicas de nuestra
poblacién y comparar con lo reportado en la literatura, ya que en nuestro medio existe poca
informacion y publicacion escasa sobre eventos infecciosos asociados a la terapia anti TNF alfa, mas
aun la informacion sobre éste tema es en relacion con la artritis reumatoide, por lo cual creemos que

es necesario realizar este estudio.




5.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

La terapia bioldgica ha representado un gran avance en el tratamiento de la espondilitis
anquilosante (EA); sin embargo se ha asociado con el riesgo de desarrollo de infecciones. En México
no se tiene informacién sobre la frecuencia de infecciones relacionadas con la terapia biolégica en

estos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cudl es la frecuencia de infecciones asociadas a uso de terapia anti TNF alfa en pacientes con
espondilitis anquilosante del CMN 20 de noviembre?

&



6.- HIPOTESIS:

6.1.- HIPOTESIS ALTERNA:

Existe mayor frecuencia de infecciones no serias asociadas a uso de terapia anti TNF alfa en

pacientes con espondilitis anquilosante del CMN 20 de Noviembre.

6.2.- HIPOTESIS NULA:;

No existe mayor frecuencia de infecciones no serias asociadas a uso de terapia anti TNF alfa en
pacientes con espondilitis anquilosante del CMN 20 de Noviembre.

=



7.- OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

GENERALES:

Determinar la frecuencia de infecciones asociadas a uso de terapia anti TNF alfa en
pacientes con espondilitis anquilosante del CMN 20 de Noviembre

ESPECIFICOS:

Determinar el nimero de infecciones que se presento en cada paciente con espondilitis anquilosante

Determinar el tipo de infecciones que se presentaron en los pacientes con espondilitis anquilosante
asociado a anti TNF alfa

Determinar el 6rgano diana donde se presento la infeccion en los pacientes con espondilitis
anquilosante asociado a anti TNF alfa
Determinar la asociacion entre infeccidon y tipo de anti TNF alfa en pacientes con espondilitis

anquilosante




8.- MATERIAL Y METODOS:

8.1.- DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio retrospectivo, no intervencionista, analitico, en el cual se incluyeron pacientes con
espondilitis anquilosante de la consulta externa de reumatologia del CMN 20 de Noviembre en
tratamiento con farmacos bioldgicos anti TNF alfa por lo menos un mes de tratamiento y por un

periodo de 12 meses.

Se revisaron los expedientes clinicos y se busco el antecedente de infeccion anotado en el
expediente clinico como parte de la vigilancia que se realiza a éstos pacientes. El antecedente de
infeccion se basa en sintomas que el paciente nos proporciona y no sobre cultivos de algun érgano en

especifico por lo que no se buscd el tipo de microorganismo en especifico.

8.2.- LUGAR DEL ESTUDIO:

Pacientes con diagnostico de Espondilitis Anquilosante de la consulta externa de Reumatologia del
CMN 20 de Noviembre, México, D.F.

8.3.- CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con diagnostico de espondilitis anquilosante en base a los criterios modificados de
Nueva York (1984) de la consulta externa del CMN 20 de Noviembre-

e Pacientes en tratamiento con anti TNF alfa.




e  Mayores de 18 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e  Pacientes con espondilitis anquilosante sin tratamiento anti TNF alfa.
e Pacientes con comorbilidades como Diabetes Mellitus, insuficiencia vascular periférica o
con enfermedad renal terminal.

e  Pacientes con inmunodeficiencias adquiridas.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e  Pacientes a los que durante el transcurso de la enfermedad se les suspendi6 el tratamiento
anti TNF alfa por comorbilidades como falla cardiaca, infarto al miocardio, tumores.

e  Pacientes que suspendan el tratamiento anti TN alfa por cualquier causa.

8.4.- DEFINICION DE VARIABLES:
DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION:

La terapia bioldgica anti TNF alfa con la cual contamos en este Centro Médico Nacional consta
de adalimumab (*Humira nombre comercial), etanercept (*Enbrel nombre comercial) e infliximab

(*Remicade nombre comercial).

La terapia bioldgica se clasifica de diferetes maneras, son fabricadas mediante ingenieria
genética y tienen como dianas principales citocinas proinflamatorias como el Factor de Necrosis

Tumoral alfa como es el caso de este estudio, Interleucina 1, Células B maduras, antagonistas del

receptor de interleucina 6, bloqueadores de la co-estimulacion como abatacept.




La via de administracion difiere en cada uno de los tratamientos anti TNF alfa, en el caso de
adalimumab y etanercept la administracion es sub cutdnea, mientras que la administracion de
infliximab es en infusién intravenosa en solucién salina con 2 horas de duracion.

El intervalo en cada aplicacion es diferente ya que para el etanercept el intervalo de cada
aplicacién es de una semana, con adalimumab es cada 2 semanas y con infliximab es desde 6 hasta

cada 8 semanas dependiendo de la respuesta del paciente.

La dosis para adulto de cada biolégico asi mismo es diferente, en el caso de etanercept su dosis
es de: 50 mg semanales por via SC, la dosis de adalimumab es de 40 mg SC cada 14 dias y en el caso
de infliximab la dosis es de 5 mg por kilogramo de peso con una aplicacion de impregnacion al dia O,

a las 2 semanas, a las 6 semanas y finalmente cada 6 semanas.

Se analizaran variables adicionales como sexo, edad, VSG, PCR, tiempo de evolucion de
espondilitis anquilosante, tiempo de uso de terapia bioldgica, bioldgico de inicio, bioldgico actual,
BASDAI, BASFI, el tipo de infeccion consignada en el expediente en un lapso de 12 meses por cada
paciente. Las variables como PCR, VSG, BASDAI, BASFI, las cuales son producto de estudios de
laboratorio que son parte del seguimiento de los pacientes, es decir no se tomaron de nuevo sino que
se obtienen del expediente clinico.

El tiempo para la consignacion de los estudios de laboratorio que parten del expediente clinico
es de 6 meses después del inicio de la terapia bioldgica anti TNF alfa, el fin de dichas variables es
solo como parte del seguimiento y respuesta a la terapia anti TNF alfa y su posible relacion con algin

proceso infeccioso como consecuencia de un estado inflamatorio cronico.

VARIABLE NATURALEZA DE LA | ESCALA DE DEFINICION
VARIABLE MEDICION CONCEPTUAL
SEXO CUALITATIVA NOMINAL CONDICION ORGANICA
MASCULINA O

FEMENINA DE LOS
ANIMALES Y LAS

PLANTAS
EDAD CUANTITATIVA DISCRETA TIEMPO QUE HA
VIVIDO EL PACIENTE
HASTA LA
ACTUALIDAD
VELOCIDAD DE CUANTITATIVA DISCRETA PRUEBA SERICA PARA
SEDIMENTACION EVALUAR LA
GLOBULAR RESPUESTA




INFLAMATORIA

PROTEINA C CUANTITATIVA DISCRETA PROTEINA

REACTIVA PLASMATICA
CIRCULANTE QUE SE
ELEVA COMO
RESPUESTA A LA
INFLAMACION

TIEMPO DE CUANTITATIVA DISCRETA TIEMPO DE DURACION

EVOLUCION DE DE LA ENFERMEDAD

ESPONDILITIS

ANQUILOSANTE

FECHA DE INICIO DE CUANTITATIVA DISCRETA TIEMPO

TRATAMIENTO TRANSCURRIDO ENTRE

BIOLOGICO EL INICIO DE
TRATAMIENTO CON
FARMACOS ANTI TNF
ALFA HASTA LA
ACTUALIDAD

BIOLOGICO DE INICIO CUALITATIVA

BIOLOGICO ACTUAL CUALITATIVA

BASDAI CUANTITATIVA CONTINUA MEDICION DE LA
ACTIVIDAD
INFLAMATORIA DE LA
ENFERMEDAD

BASFI CUANTITATIVA CONTINUA MEDICION DE LA
FUNCIONALIDAD DEL
PACIENTE

INFECCION CUALITATIVA NOMINAL INFECCION DEL

RESPIRATORIA ALTA TRACTO RESPIRATORIO
SUPERIOR QUE
ABARCA: OIDOS,
NARIZ, SENOS
PARANASALES,
FARINGE

INFECCION CUALITATIVA NOMINAL INFECCION DEL

GASTROINTESTIAL

TRACTO
GASTROINTESTINAL
CARACTERIZADA POR
DIARREA AGUDA,
FIEBRE, DOLOR
ABDOMINAL
DESCARTANDO
CAUSAS




AUTOINMUNES,
OBSTRUCTIVAS O
ALGUNA OTRANO
RELACIONADA CON
INFECCION VIRAL,
BACTERIANA O
PARASITARIA

INFECCION DE
TEJIDOS BLANDOS

CUALITATIVA

NOMINAL

INFECCION DE PIEL,
TEJIDO CELULAR SUB
CUTANEO, MUSCULO,
FASCIAS

INFECCIONES SERIAS

CUALITATIVA

NOMINAL

INFECCION QUE
REQUIERA
ANTIBIOTICO
PARENTERAL U
HOSPITALIZACION
PARA SU
TRATAMIENTO

INFECCION URINARIA

CUALITATIVA

NOMINAL

INFECCION DE VIAS
URINARIAS
INFERIORES
CARACTERIZADA POR
SINTOMAS
IRRITATIVOS
URINARIOS O
UROCULTIVOS
POSITIVOS O
ALTERACIONES
PATOLOGICAS EN EL
EXMEN GENERAL DE
ORINA

USO PREVIO DE
FARME NO
BIOLOGICO.

ANTECEDETES DE
USO PREVIO DE
METOTREXATO Y
SULFASALAZINA
HASTA UN MES
PREVIO AL USO DE
TERAPIA ANTI TNF
ALFA.




9.- TAMANO DE LA MUESTRA Y TECNICA MUESTRAL.:

En el Presente estudio se incluyeron a todos los pacientes con diagndstico de Espondilitis
Anquilosante de la consulta externa de Reumatologia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre,
del 1.S.S.S.T.E., con los criterios de inclusion ya comentados con anterioridad, por lo cual el tamafio

de la muestra fue un total de 35 pacientes.

9.1.- TECNICA DE MUESTREO:

Como se comentd con anterioridad se seleccionaron a todos los pacientes con diagndstico de
Espondilitis Anquilosante que cumplieran con los criterios antes descritos.

9.2.- ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables continuas se expresaron como media * desviacion estdndar. El andlisis
estadistico se realizé mediante el programa SPSS versién 17.0 para Windows, utilizando la prueba X?
y el test exacto de Fisher, cuando alguno de los valores esperados fuera menor de 5, para la
comparacion de proporciones y la prueba “t” de Student para la comparacién de medias. Se considerd

estadisticamente significativo un valor de p <0.05.




10.- CONSIDERACIONES ETICAS:

El protocolo se apegara en todo momento a las declaraciones de Helsinki mas recientes y a

la buena préctica clinica.

Para realizar el presente estudio se tomaran en cuenta las consideraciones éticas que se
contemplan en el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion, secretaria de

salud (1987), especificamente los siguientes apartados:

Art.13: se considerarad el respeto a la dignidad humana; se protegerd su privacidad al
momento de la recoleccion de datos.

Capitulo | Art.17, frac. I: se considera una investigacion sin riesgo ya que no se realiza
intervencion o modificacion intencionada a las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participen en el estudio.

=



11.- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

De la consulta externa de Reumatologia se obtuvieron al total de pacientes con diagndstico
de Espondilitis Anquilosante y que fueran mayores de 18 afios, ademas deben de encontrarse en
tratamiento con anti TNF alfa por lo menos un mes.

Se analizaron los expedientes tanto clinico como electrénico con el fin de recabar la
informacion de las notas médicas, en las cuales se hace constatar, como parte del seguimiento de los
pacientes con enfermedades reumatoldgicas y uso de tratamiento bioldgico, si existieron antecedentes
de infecciones que se dividieron en 4 grupos diferentes: infecciones respiratorias altas, infecciones
urinarias, infecciones gastrointestinales y finalmente infecciones de tejidos blandos.

Como parte de la seleccion de los pacientes se descartd y elimind a aquellos que no
presentaran buen apego al tratamiento y ademas se elimin6 a los pacientes con comorbilidades que
como parte de esas comorbilidades tuvieran mayor riesgo de infecciones.

De los pacientes seleccionados, se obtuvieron del expediente los antecedentes de
infecciones, ademas de anotar el tipo de infeccidn se registrd si existid o no algin paciente con
Tuberculosis asociada a uso de anti TNF alfa ademas de si se presentaron infecciones serias. Después
de obtener el registro de las infecciones, se realizaron también registros y comparaciones para

determinar si existié 0 no asociacion entre el tipo de anti TNF alfa y el tipo de infeccion.

Asi mismo se registr6 el uso previo de farmaco anti-reumatico modificador de la
enfermedad y el tipo de FARME para con ello analizar cual fue el FARME que se utilizd con mayor

frecuencia.




12.- RESULTADOS:

Se obtuvieron un total de 35 pacientes, de los cuales 23 son del sexo masculinos (65.7%) y

12 del sexo femenino (34.3%), con edad media de 46 + 13 afos.

El tiempo de uso de terapia biol6gica fue de 1 a 9 afios, aunque la mayoria de los pacientes
habian utilizado el tratamiento anti TNF alfa por 4 o 5 afios, 20% respectivamente, para un total de

40% por ambos grupos de pacientes.

En relacion con las infecciones, se observo que los procesos infecciosos respiratorios son
los que con mayor frecuencia se presentaron con un total de 65.7% de todos los procesos infecciosos
registrados, en segundo lugar las infecciones urinarias con un 40%, seguidas de infecciones
gastrointestinales en un 20% y finalmente las infecciones de tejidos blandos en un 2.9%, no se
registraron infecciones serias, comprendidas aquellas en las cuales esta en peligro la vida del paciente
y que requirieran tratamiento endovenoso u hospitalizacion como parte de su tratamiento. Asi mismo
no se registraron infecciones por oportunistas ni por tuberculosis. No se encontré asociacion entre el

tipo de infeccién y su frecuencia con alguno de los anti TNF alfa en particular.

En relacion con el uso de la terapia bioldgica se encontré que la mayoria de los pacientes
requirieron cambios de entre los anti TNF alfa en el transcurso del tratamiento, la distribucion del uso
de los anti TNF alfa actual entre los 35 pacientes esta de la siguiente manera: adalimumab (43%),
etanercept (20%) o infliximab (37%), sin embargo esta distribucion fue diferente al inicio del
tratamiento, pues el 80% de los pacientes se encontraban con infliximab como terapia anti TNF alfa
de inicio, seguidos de adalimumab con un 14.3% y finalmente etanercept con un 5.7%, por lo que un
total de 48.6% de los pacientes requirieron cambio de la terapia anti TNF alfa en el transcurso del
tratamiento mientras que el 51.4% no requirieron cambios de anti TNF y permanecen con el mismo
tratamiento biolégico que al inicio. En relacion con el antecedente de FARME no biolégico previo al
uso de la terapia biol6gica se encontrd que la mayoria de los pacientes tenia antecedentes de uso
concomitante de metotrexato y sulfasalazina con un 42.85%, seguidos de aquellos que no tuvieron




antecedentes de uso de FARME no bioldgico previo a la terapia biolégica con un 25.71%, un 17.14%
utilizaron sulfasalazina como monoterapia y un 14.28% utilizaron metotrexato como monoterapia
previo al uso de anti TNF alfa.
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Grafico 1: Porcentaje de infecciones en pacientes usuarios de

anti-TNF alfa y espondilitis anquilosante.




Numero de Pacientes 35 pacientes

Género Masculino 23(65.7%) Femenino 12 (34.3%)
Promedio de edad de los pacientes (afios) 46 (23 a 72 aiios)
Tiempo de Evolucion de la EA (afios) 15 (2 a 42 aiios)

FARME previo

Metotrexato/Sulfasalazina 15(42.85%)
No FARME 9(25.71%)
Sulfasalazina 6(17.14%)
Metotrexato 5(14.28%)

Biolégico empleado al inicio y actual:

Infliximab 80% 37%
Etanercept 5.7% 20%
Adalimumab 14.3% 43%
Tiempo de tratamiento con Bioldgico (media 4.6
en aios)

Tabla 1: Caracteristicas demograficas del
grupo de pacientes.




Tiempo de uso de biolégico

Numero de pac.

(afos)
5 20
3 14.3
2 11.4
8 11.4
6 8.6
1 5.7
7 5.7
9 29

Tabla 2: Tiempo en afios de uso de terapia anti TNF alfa en

pacientes con espondilitis anquilosante.

Perdida de Eficacia

12(34.3%)

Efecto adverso 1(2.9%)
Desabasto 4(11.4%)
Total: 48.6%

Tabla 3: Motivos de cambios de terapia anti-TNFalfa.




Bioldgico Inicio % (# pac.) Actual % (# pac.)

Adalimumab 14.3 (5) 43 (15)
Etanercept 5.7 (2) 20(7)
Infliximab 80 (28) 37 (13)

Tabla 5: Porcentaje de pacientes con el bioldgico de inicio y cambio al
tipo de terapia bioldgica actual.




13.- DISCUSION:

e  Se determind la frecuencia de infecciones de los pacientes con espondilitis anquilosante en

tratamiento con anti TNF alfa del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

e Las infecciones mas frecuentes fueron del aparato respiratorio alto con un 65.7%, en

segundo lugar las infecciones urinarias con un 40%.
e El organo principalmente afectado fue el aparato respiratorio superior, aunque no se
identificd en la totalidad de los casos si la infeccion era predominio en senos paranasales, en

rinofaringe o en faringe.

e Casi en su totalidad fueron infecciones no graves, no se requiri6 la hospitalizacion o la

administracion parenteral del tratamiento antibidtico para los pacientes.

e No se encontr6 una asociacion entre el tipo de infeccion o la frecuencia de la misma con

algun anti TNF alfa en particular.

e No se presentaron infecciones por oportunistas o por tuberculosis.




14.- CONCLUSIONES:

En el presente estudio se confirmé que las infecciones en pacientes con espondilitis
anquilosante y uso de terapia biol6gica anti TNF alfa tienen la misma frecuencia que la

reportada en la literatura.

Se demostrd que ademas de la frecuencia, el tipo de infeccion y el 6rgano afectado de
manera predominantemente es similar a lo reportado en la literatura, sin embargo no se

establecié de manera clara cudl era el sitio especificamente afectado.

Se demostro que las infecciones en pacientes con espondilitis anquilosante y uso de terapia
bioldgica son menos serias que lo reportado en pacientes con artritis reumatoide y uso de
terapia bioldgica y que va en relacion a lo publicado asi mismo en la literatura.

No se presentaron infecciones por microorganismos oportunistas o por tuberculosis,
creemos que esto tiene una relacién importante con el tipo de estudio previo o tamizaje en

los pacientes de nuestra consulta externa antes de iniciar este tipo de terapia biolégica.

No demostramos la existencia de una asociacion entre el tipo de terapia anti TNF alfa y el

tipo y frecuencia de infecciones en nuestros pacientes.

Se encontr6 de manera notoria que un gran porcentaje de los pacientes en terapia anti TNF
alfa requirieron cambios entre los diferentes tipos de anti TNF y que el principal motivo de
cambio en el tratamiento anti TNF alfa fue la pérdida de eficacia del tratamiento, un hecho
que en algunos estudio ya se ha comentado, sin embargo no se determin6 el promedio de

tiempo en el cual se present6 esta pérdida de eficacia de la terapia biolégica. Ademas el




porcentaje de cambio entre las diferentes modalidades terapéuticas es mayor que la

reportada en la literatura.

Se determind la frecuencia de FARME no biolégico previa al uso de tratamiento anti TNF
alfa y se encontré que la mayoria de los pacientes utilizaron terapia combinada entre
metotrexato y sulfasalazina, pero que ademas un porcentaje importante en el orden del
25.71% no utiliz6 ningin FARME no biolégico previo al uso de anti TNF alfa, esto
también implica lo que se comenta en las guias del tratamiento en las cuales la primera linea
de tratamiento son los anti-inflamatorios no esteroideos y que solamente en caso de
actividad persistente y después de dosis adecuadas de los AINE se establezca la terapia anti
TNF alfa, se ha encontrado que los pacientes mexicanos tienen mas manifestaciones en las

articulaciones periféricas y por lo tanto un mayor nimero de éstos requieran tratamiento
con metotrexato o sulfasalazina. Ademés independientemente del antecedente de uso de
FARME previo, no se evidencié una relacion directa entre la frecuencia y el tipo de
infecciones y el uso previo de FARME no bioldgico.

La mayoria de los pacientes no hay antecedentes de uso de esteroides como parte del
tratamiento, lo cual puede incidir en la frecuencia y severidad de las infecciones, que como
sabemos uno de los factores mas importantes para el desarrollo de complicaciones como el

de los procesos infecciosos es el antecedente de uso de esteroides sistémicos.

Es evidente algunas de las limitantes del presente estudio, como el ser un estudio
retrospectivo, en el cual los datos y antecedentes de procesos infecciosos se obtuvieron de
los expedientes clinicos y electrénico, con lo cual pudiera existir un sesgo. También es
importante subrayar que no se reportaron en las notas de la mayoria de los pacientes si se
solicitaron o no cultivos y el resultado del mismo, lo cual puede ser por falta de seguimiento
adecuado de los procesos infecciosos o del seguimiento de las indicaciones de los pacientes.




El objetivo del presente estudio fue determinar la frecuencia de las infecciones en los
pacientes con espondilitis anquilosante en tratamiento con anti TNF alfa, lo cual se logré y
se encontraron resultados similares a los de otros estudios, determinamos ademas la
importancia de continuar con el tamizaje previo al uso de terapia bioldgica en busca de
tuberculosis, hepatitis virales crénicas, con lo que el riesgo de procesos infecciosos es
menor y esto resulta en beneficio del paciente, ademas de disminuir costos y uso de
recursos. Es importante sefialar que ademas el uso juicioso de los esteroides ademas de
ayudar a controlar la sintomatologia del paciente nos permite disminuir el riesgo de

procesos infecciosos.
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