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RESUMEN 

 

Antecedentes: Se ha descrito la presencia de anticuerpos neutralizantes de 

fármacos dirigidos contra el factor de necrosis tumoral alfa; los cuales pueden 

interferir con valores séricos, eficacia y predecir posibilidad de efectos adversos.  

 

Materiales y métodos: Estudio observacional, transversal y analítico. 

Determinamos presencia de anticuerpos neutralizantes específicos en pacientes 

que reciben Anti TNF. Se recolectó del expediente clínico respuesta al tratamiento 

acorde a las diferentes escalas de actividad para cada enfermedad. Se 

determinaron prevalencias y asociaciones. 

 

Resultados: Estudiamos 119 pacientes, 72% mujeres; 16 con artritis psoriásica 

(13.4%), 34 con espondilitis anquilosante (28.6%) y 69 con artritis reumatoide (58%). 

Treinta y siete recibían infliximab (31.1%), 31 adalimumab (26.1%) y 51 etanercept 

(42.9%). La prevalencia de anticuerpos neutralizantes fue de 15.1%; 4/37 (10.8%) 

contra infliximab, 9/31 (29.03%) contra adalimumab y 5/51 (9.81%) contra 

etanercept (X2=0.042). El 42.9% de la población general mostró actividad clínica de 

la enfermedad (BASDAI medio 2.16, SDAI 6.39) contra un 55.5% de la población 

con anticuerpos neutralizantes  (BASDAI medio de 3.1 y SDAI de 4.98; OR 1.29, IC 

95% 0.475-3.53). El empleo de metotrexato o la duración del tratamiento menor a 

un año no modificaron la prevalencia de anticuerpos (OR 0.43, IC 95% 0.11- 1.67 y 

0R 0.26, IC 95% 0.056-1.2).      

 

Conclusiones: Los anticuerpos neutralizantes fueron más comunes en pacientes 

con actividad clínica. En nuestro estudio el grupo con adalimumab presentó mayor 

frecuencia de anticuerpos neutralizantes. Ni metotrexato ni la duración del 

tratamiento influyeron en la presencia de anticuerpos. 

 

Palabras clave: Inmunogenicidad, Adalimumab, Infliximab, Etanercept, Artritis 

Reumatoide, Espondilitis Anquilosante, Artritis Psoriásica, Artritis Enteropatica. 
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MARCO TEORICO.  

Introducción 

El factor de necrosis tumoral alfa (FNT alfa) es un importante mediador de la 

cascada molecular que desencadena  inflamación crónica a través de la inducción 

de otras citocinas. Los antagonistas de FNT alfa: etanercept, adalimumab e 

infliximab han demostrado eficacia en el tratamiento de enfermedades inflamatorias 

incluyendo enfermedades reumáticas, colitis ulcerativa crónica inespecífica, Crohn 

y trastornos dermatológicos. (1) 

 

El Factor de Necrosis Tumoral Alfa 

En 1968 Gale descubre un factor citotóxico derivado de los linfocitos al que llama 

linfotoxina y en 1975 el Doctor Lloyd J Old identifica otra citocina derivada de los 

macrófagos que induce apoptosis de las células tumorales de fibrosarcoma L929 de 

roedor, al que llama factor de necrosis tumoral. Es hasta en 1981 cuando Clark y 

Carswell logran relacionar niveles altos FNT con enfermedad sistémica (malaria y 

envenenamiento por endotoxina).  En 1985 se clona el gen 6p21.3 encargado de la 

síntesis del FNT y la linfotoxina, se concluye que ambos factores citotóxicos son el 

mismo y la nomenclatura linfotoxina queda en desuso. El FNT alfa es producido y 

expresado como una proteína transmembrana de 26 kilo Daltons (kD) unida a una 

metoloproteinasa específica: enzima convertidora del FNT alfa, siendo los 

macrófagos los principales productores pero también es producido en células 

linfoides, mastocitos, células endoteliales, miocitos cardiacos, tejido adiposo, 

fibroblastos, neuronas y células cebadas (mayor fuente de la citocina en piel). Tras 

la escisión enzimática de la proteína esta se transforma en una cadena soluble de 

17 kD que al someterse a oligomerización forma el homotrímero activo. La acción 

del FNT alfa esta mediado por tipos de receptores, tipo I (conocido como CD 120a, 

proteína de 55 kD) y tipo II (CD 120b, proteína de 75 kD) que al estimularse inician 

cascadas internas de transcripción; entre ella activación del factor nuclear kappa 

Beta (NFkB), cinasa N terminal c- Jun (JNK), p38 cinasa (p38 MAP) y proteasas 

(entre ellas las caspasas). La célula activada produce citocinas proinflamatorias 

entre ellas interleucina 1 (IL1), interleucina 6 (IL6) y quimiocinas como la interleucina 

8 (IL8) lo que general migración leucocitaria, incremento de le permeabilidad capilar, 

inducción de moléculas de adhesión, enzimas degradantes del tejido 

(metaloproteinasas), reactantes de fase aguda y activación celular (2). En personas 

con un sistema inmunológico normal tras la eliminar del estímulo agresor la 

respuesta montada  entra en regulación negativa lo que limita el daño, y en 

individuos con predisposición genética la cascada inflamatoria se perpetua 

generando inflamación crónica y daño tisular lo que clínicamente se traduce como 

enfermedad.   
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Relación  Costo Eficacia de la Terapia Anti FNT alfa en la Reumatología 

Artritis Reumatoide 

Los fármacos modificadores de la enfermedad (FARME) son la piedra esencial en 

el tratamiento de la artritis reumatoide (AR), ya que no solo aminoran los síntomas 

de la enfermedad. También modifican la historia natural evitando el deterioro 

funcional. El principal objetivo del tratamiento en el paciente con AR es la remisión 

de la enfermedad o al menos alcanzar un bajo nivel de actividad clínica. La meta 

obligatoria en todo paciente es controlar la actividad de la enfermedad con el fin de 

mejorar los síntomas, disminuir el daño articular, prevenir la limitación funcional y 

mejorar la calidad de vida (4,5). No en todos los pacientes es posible lograr estas 

metas con la toma de FARME sintéticos tradicionales por lo que la aparición de  

medicamentos con diferentes blancos terapéuticos esta indicado en individuos con 

refractariedad (6). Los medicamentos biológicos dirigidos contra el factor de 

necrosis tumoral alfa están disponibles desde finales de la década de 1990, siendo 

adalimumab, infliximab y etanercept los medicamentos con más tiempo en el 

mercado y con los que se cuenta en la seguridad social de México.  Etanercept se 

une a 2 receptores de p75 al fragmento c de una inmunoglobulina G humana, de 

forma que es capaz de unirse a 2 moléculas de FNT y evitar su acción sobre los 

receptores de membrana. Otro mecanismo de inhibición es mediante anticuerpos 

específicos contra el TNF, que pueden ser de origen quimérico (infliximab) o 

humano (adalimumab) (7). Adalimumab (ADA) es un anticuerpo monoclonal 

recombínate que solo contiene péptidos humanos, es un antagonista del TNF alfa 

previniendo la unión de este a sus receptores. Está aprobado para la utilización en 

pacientes con AR refractaria solo o en combinación de FARME, su vida media es 

de 10-20 días y se aplica 40 mgs subcutáneos cada 2 semanas (8). La utilización 

de ADA con metotrexate (MTX) es significativamente superior para alcanzar 

respuesta ACR 20, 50 y 70 en comparación con MTX y placebo (ACR 20 70%, ACR 

50 52% y ACR 20 35% vs 57, 34 y 17) (9). A 5 años los pacientes que toman ADA 

+ MTX muestran menor evolución radiológica respecto a los que toman MTX + 

placebo (incremento en escala de Sharp de 0.1+4.8 vs 2.7+6.8) (10).   Infliximab 

(IFX) es un anticuerpo recombinante quimérico (25% murino y 75% humano) tipo 

IgG1 dirigido contra FNT alfa, se administra intravenoso de 3-6 miligramos por 

kilogramo cada 4-8 semanas. La combinación IFX + MTX es superior a MTX+ 

placebo (ACR 20 62.4%, ACR 50 45.6%, ACR 70 32.2% contra 53.6, 32.1 y 21.2). 

Respecto a evolución radiológica la combinación con IFX muestra ventaja sobre 

MTX + placebo (incremento de escala de Sharp modificada por van der Heijde de 

0.4+5.8 contra 3.7+9.6)  (11,12). Etanercept (ETA) es una proteína que contiene 2 

moléculas del dominio extracelular del receptor  FNT alfa p75 y una porción 

cristaloide de IgG1. Su vida media es de 3-5.5 días y se aplica subcutáneo 50 

miligramos semanales o 25 miligramos 2 veces por semana. Se ha demostrado la 

eficacia de ETA +  MTX respecto a MTX + placebo (ACR 20 86%, ACR 50 71% y 

ACR 70 49% vs 71, 41 y 21) (13). Respecto a evolución radiológica la combinación 
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con ETA muestra ventaja sobre MTX con placebo (escala de Sharp de -1.35 contra 

+2.82) (14). Ninguno de estos medicamentos en monoterapia ha demostrado mayor 

eficacia que metotrexate (8). Respecto al índice de costo beneficio ajustado por 

paciente- año en el Reino Unido se encontró que el tratamiento con ADA era  

£34,300 superior a tratamiento con FARME tradicional, £38,800 para ETN y £36,200 

para IFX. Otros tratamiento con terapia biológica (anti CD20 y dirigidos contra la 

coestimulación) demostraron similares resultados, los autores no pudieron 

determinar superioridad de algún medicamento en específico (3).    

 

Espondiloartritis 

Las espondiloartritis son un grupo heterogéneo de enfermedades que comparten 

algunas características comunes: seronegatividad, predisposición genética (HLA 

B27), afección  de articulaciones axiales, compromiso de articulaciones periféricas 

y entesitis (inflamación en sitios de unión osteotendinosa). Están compuestas por la 

espondilitis anquilosante, artritis psoriásica, artritis enteropatica y artritis reactiva 

(18). La espondilitis anquilosante (EA) es un trastorno debilitante, subdiagnosticado 

que afecta principalmente a la columna vertebral y articulaciones periféricas,  

causando anquilosis axial  e inflamación de las uniones tendo- esqueléticas. El 

bloqueo de FNT alfa es el principal avance terapéutico en esta enfermedad desde 

la introducción de analgésicos no esteroideos (15).  Ren L y colaboradores en un 

meta-análisis de 2013 refieren que la utilización de medicamentos bloqueadores de 

FNT contra placebo se relaciona con una mayor respuesta ASAS 20 (62.6% contra 

25.9%. RR: 2.45, IC 95%  2.13-2.82; P< 0.00001), ASAS 50 (44% vs 12%. RR: 3.77, 

IC 95%: 2.87–4.95; P< 0.00001), ASAS 70 (26% vs 8%. RR: 3.25, IC 95%: 1.97–

5.35; P, 0.00001),  BASDAI 50 (48.5% vs 16.6%. RR: 3.07, IC 95%: 2.44–3.86; P, 

0.00001), diminución en la proteína c reactiva (diferencia media de-12.70, IC 95%: 

216.24 a 29.16; P< 0.00001) y velocidad de sedimentación globular (diferencia 

media: -13.68,  IC 95%: 217.55 a 29.81; P<  0.00001). (16). No existieron resultados 

significativos entre los bloqueadores de FNT alfa incluidos en este estudio 

(adalimumab, etanercept, infliximab y golimumab).  Respecto al índice de costo 

beneficio ajustado por paciente- año en el Reino Unido se encontró que ADA y ETA 

estaban alrededor de £30,000 sin diferencia significativa. Infliximab mostró una 

diferencia de ajustada de £10,000–20,000 mayor respecto a los otros 

medicamentos (en relación a la necesidad de centros de infusión especializados) 

(17).  La artritis psoriásica es una enfermedad inflamatoria autoinmune  

caracterizada por inflamación de la piel y articulaciones. La enfermedad ocasiona 

placas eritematosas acompañadas de dolor y prurito, mientras que la unión 

osteotendinosa sufre mineralización integrándose al tejido óseo. El tratamiento 

convencional es similar al de la artritis reumatoide con utilización de FARME, en 

pacientes refractarios esta indicados los bloqueadores de FNT alfa. El tratamiento 

con estos medicamentos en combinación con MTX mejora la afección en piel, el 

compromiso articular y  la percepción del paciente en calidad de vida. No existe 
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información contundente que favorezca a un fármaco específico. ADA con 

respuesta ACR 20 75%  (RR3.42 IC 95%: 2.08-5.63, P<0.05), IFX ACR 20 70% (RR 

5.71 IC 95%: 3.53- 9.25, P<0.05) y ETA ACR 20 72% (RR 5.5 IC 95% 2.15-14.04, 

P<0.05) (19).  Respecto al índice de costo beneficio ajustado por paciente- año en 

el Reino Unido se encontró que ETA contra tratamiento convencional era entre 

£26,000 a £38,000, para ADA  £30,000 e IFX de £44,000 (20). Respecto a las artritis 

enteropaticas (relacionadas con Crohn o colitis ulcerativa crónica) ADA e IFX se han 

empleado para el control de la sintomatología articular y gastrointestinal mostrando 

efectividad. ETA no muestra efectividad para el control de sintomatología 

gastrointestinal y no suele emplearse en estos pacientes. ADA logra remisión 6-24% 

superior a placebo en enfermedad moderada o grave. IFX muestra 21-44%  superior 

a placebo. Para el mantenimiento de la remisión ADA 24-29% e IFX 14-24% 

superiores a placebo. Se determinó un índice de costo beneficio ajustado por 

paciente año de £50,000 para IFX, no existe información respecto a ADA (21). 

 

Inmunogenicidad 

Inmunogenicidad se define como como la capacidad de diferentes sustancias para 

desencadenar una respuesta inmunitaria adaptativa de tipo celular y humoral que a 

largo plazo constituye la memoria inmunológica (23). La importancia de este 

concepto en la medicina actual se deriva de los nuevos tratamientos que incorporan 

proteínas con fines terapéuticos, que al igual que cualquier sustancia exógena son 

capaces de generar respuesta humoral y celular. Esta respuesta se ha propuesto 

como desencadenante de posibles acontecimientos clínicos, como reacciones de 

hipersensibilidad, disminución de la eficacia de la molécula terapéutica e inducción 

de procesos inmunitarios, incluyendo la formación de anticuerpos frente a la 

proteína en cuestión. La inmunogenicidad más temida en términos clínicos viene 

dada por los llamados anticuerpos antifármaco neutralizantes que, como su nombre 

indica, tienen la capacidad de unirse al fármaco y neutralizarlo, evitando que 

desempeñe su función terapéutica.  La inmunogenicidad de una molécula 

terapéutica depende de su interacción con el huésped. Se ha comprobado que la 

pérdida de eficacia en pacientes con enfermedades reumáticas que se aplican 

antagonistas de FNT alfa esta en relación a inducción de inmunogenicidad (24).  

 

Patogenia de la Inmunogenicidad 

Hay factores asociados a la inmunogenicidad dependientes del medicamento como: 

vía de administración, tipo de proteína, proceso de fabricación, perfil de impureza o 

excipientes, dosis, intervalo de administración y duración del tratamiento; mientras 

otros están en relación al paciente: enfermedad de base, factores genéticos, estado 

inmunológico basal y la toma concomitante de inmunosupresores (22). La aplicación 

de  fármacos quiméricos (IFX) muestra mayor capacidad de formación de 
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anticuerpos neutralizantes (HACA Human Anti Chimeric Antibodies por sus siglas 

en inglés) respecto a fármacos con proteínas humanas (HAHA Human Anti Human 

Antibodies por sus siglas en inglés) (25). Un factor detectado que disminuye la 

formación de anticuerpos neutralizantes es la toma concomitante de 

inmunosupresores, en especial metotrexate (26).  Respecto IFX que es el anti TNF 

más inmunogenico contemplado es este protocolo, se ha comprobado que la toma 

de  MTX a dosis iguales o mayores de 7.5 miligramos por semana disminuye la 

prevalencia de anticuerpos neutralizantes (17-0% contra 53- 7% de pacientes que 

toman el tratamiento sin este inmunosupresor) en pacientes con artritis reumatoide 

(27). En pacientes con espondilitis anquilosante que toman IFX la toma de MTX se 

relaciona a menor incidencia de HACA (3.6% vs 26.1%) (30). Bendtzen y 

colaboradores encontraron menor prevalencia de HACA en pacientes que tomaban 

MTX con respecto a los que no (5% vs 11%, p<0.037), en este estudio la toma de 

hidroxicloroquina, sulfasalazina, azatioprina, ciclosporina o prednisolona no 

relaciono con incremento o decremento de anticuerpos neutralizantes (28).  ADA 

tiene menor potencial inmunogenico respecto a IFX y se ha corroborado que la 

prevalencia de HAHA es menor entre pacientes con artritis reumatoide que toman 

MTX (38% vs 11% OR 0.20, IC 95%  0.12- 0.34; P<0.001) (29).  

 

Métodos de detección de Anticuerpos 

 La detección de anticuerpos neutralizantes se realiza mediante ensayo por 

inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA por sus siglas en inglés) o 

radioinmunoensayo (RIA por siglas en inglés). El método comercial más empleado 

es ELISA, se emplea anticuerpos policlonales de conejo específicos para la 

molécula. La sensibilidad de detección es de 0.0003 miligramos por litro. Ambos 

métodos (ELISA y RAI) pueden dar altos positivos por la simple presencia del anti 

TNF, mostrando mayor especificidad el radioinmunoensayo (25).  

 

Anticuerpos Anti Adalimumab 

La prevalencia de anticuerpos anti ADA varía entre 6-87% (25), como se comentó 

previamente la asociación de metotrexate disminuye significativamente la presencia 

de anticuerpos. Es controversial la asociación de anticuerpos con actividad de la 

enfermedad, pero la evidencia apoya que los niveles séricos bajos del fármaco y 

títulos altos de anticuerpos se relacionan con actividad. Bartedels y colaboradores 

refieren una cohorte de 121 pacientes con anticuerpo Anti ADA presentado de 

manera significativa mayor actividad respecto a los que no tenían anticuerpos 

(modelo ajustado a metotrexate) y menores niveles del fármaco en suero en la 

población con HAHA (1.2 miligramos por litro contra 11  miligramos por litro de la 

población sin anticuerpos, P< 0.001). Además se determinó mayor incidencia de 
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efectos adversos entre la población con anticuerpos, 85% de los mismos con 

suspensión del fármaco por ineficacia o efectos indeseables (29). 

 

Anticuerpos Anti Infliximab 

La prevalencia de anticuerpos anti IFX varía entre 7- 53% estando en relación a la 

dosis empleada (entre menor dosis mayor prevalencia de anticuerpos) y la toma de 

metotrexate (27). Siendo usual la necesidad de incrementar dosis y disminuir 

intervalos de aplicación del medicamento entre pacientes con enfermedades 

reumáticas. La evidencia sugiere que la presencia de HACA se correlaciona con 

niveles bajos del medicamento y fracaso del tratamiento en artritis reumatoide, 

psoriasis, espondilitis anquilosante y enfermedad inflamatoria intestinal. Wolbink y 

colaboradores encontraron en una cohorte de 51 pacientes con artritis reumatoide 

mayor proporción de buena respuesta (acorde a DAS 28) entre los pacientes sin 

HACA respecto a quienes tenían anticuerpos (69% contra 36%, P= 0.04) (31). 

Respecto a espondilitis anquilosante De Vries y colaboradores refieren en una 

cohorte de 51 pacientes tratados con IFX, 29% tuvo niveles indetectables de IFX 

tras 54 semanas de tratamiento. Estos pacientes no lograron respuesta ASAS 20 y 

tenían significativamente mayor prevalencia de HACA (P= 0.02) y entre los 

pacientes con anticuerpos hubo más efectos adversos (P<0.001) (32).  

 

Anticuerpos Anti Etanercept 

La prevalencia de anticuerpos anti ETA va de 2-5.6% en artritis reumatoide, 

alrededor de 5% en pacientes con artritis idiopática juvenil y hasta 18% en pacientes 

con psoriasis. En ningún caso se ha logrado correlacionar la presencia de 

anticuerpos con pérdida de eficacia o aparición de efectos adversos (24,25, 33).         
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JUSTIFICACION 

El empleo de la terapia dirigida contra el factor de necrosis tumoral alfa es una 

alternativa de tratamiento eficaz para pacientes con manifestaciones refractarias, 

graves o con necesidad de dosis altas y sostenidas de esteroide en trastornos 

inflamatorios. En la reumatología son especialmente empleados en artritis 

reumatoide, espondiloartritis y enfermedades autoinflamatorias. La tecnología y el 

proceso de fabricación de estas moléculas son complejas y difícil de reproducir, por 

lo que es esperado precio alto en estos productos dificultando el acceso al 

medicamento para los pacientes y generando una gran carga financiera sobre los 

sistemas de seguridad social. De manera tradicional ha sido la respuesta clínica y 

la aparición de efectos secundarios lo que dicta la conducta a seguir con estos 

fármacos: ajuste de dosis, continuación de la terapia o suspensión.  Existe evidencia 

de que la presencia de anticuerpos dirigidos contra el fármaco y las bajas 

concentraciones del mismo en plasma se relacionen a ineficacia del medicamento 

y predicen posibilidad de efectos adversos, por lo que no deberían administrarse en 

aquellos pacientes.  Desde el punto de vista práctico la determinación de 

anticuerpos además de señalar lo obvio (pacientes con mala respuesta y títulos 

altos de anticuerpos o pacientes con buena respuesta sin anticuerpos) podría 

detectar a aquellos pacientes con buena respuesta terapéutica en los que el anti 

FNT no juega papel en su estado de salud y serian candidatos a suspensión del 

tratamiento con poca probabilidad de recaída.        
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

La terapia dirigida contra el factor de necrosis tumoral alfa es efectiva para el 

tratamiento de pacientes seleccionados con enfermedades reumáticas, sin embargo 

los medicamentos son de alto costo y no están exentos de eventos adversos 

severos. Por lo tanto se requiere mayores herramientas para decisión en el 

seguimiento de pacientes que reciben estos fármacos. Actualmente el criterio 

medico dicta las decisiones respecto a estos tratamientos, siendo  frecuente las 

recaídas al retirarlos o el empleo de los mismos en pacientes que al contar con 

anticuerpos neutralizantes no se benefician de los mismos.  No existen estudios 

realizados al respecto en nuestro país. 
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OBJETIVOS 

Objetivo general 

 Determinar la prevalencia de anticuerpos dirigidos contra antagonistas 

del factor de necrosis tumoral alfa y su relación con respuesta al 

tratamiento en pacientes reumáticos mexicanos. 

Objetivos secundarios 

 Determinar los factores del paciente que intervienen en la prevalencia 

de anticuerpos dirigidos contra antagonistas del factor de necrosis 

tumoral alfa.  
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HIPOTESIS 

La presencia de anticuerpos específicos dirigidos contra fármacos antagonistas del 

factor de necrosis tumoral alfa ocasionan  niveles bajos de los mismos en plasma e 

ineficacia del tratamiento. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Diseño del estudio 

Estudio transversal, observacional,  analítico 

 

Universo de trabajo 

Pacientes del departamento de Reumatología del Hospital de Especialidades “Dr. 

Bernardo Sepúlveda G.” del Centro Médico Nacional Siglo XXI perteneciente al 

Instituto Mexicano del Seguro Social que reciban adalimumab, infliximab o 

etanercept y tengan diagnóstico de artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,  

artritis psoriásica o artritis enteropatica . 

 

Tamaño de la muestra 

Los pacientes se incluirán por cuota.  

 

Criterios de selección 

Criterios de inclusión 

 Pacientes mayores de 18 años  

 Pacientes que reciban adalimumab, infliximab o etanercept. 

 Pacientes que cumplan criterios de clasificación de artritis reumatoide 

acorde a de ACR 1987 o ACR/ EULAR 2010, espondilitis anquilosante, 

acorde a criterios modificado de Nueva York,  artritis psoriásica, según 

criterios de Caspar o artritis enteropatica, pacientes que satisfacen 

criterios de espondiloartritis de ASAS, AMOR o el grupo europeo y que 

tengan diagnóstico de colitis ulcerativa crónica inespecífica o 

enfermedad de Crohn hecha por gastroenterólogo o cirujano de colon 

y recto. 
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Criterios de exclusión 

 Pacientes que no cumplan criterios de clasificación para alguna 

enfermedad reumatológica referida anteriormente. 

 

 Pacientes que reciben otros medicamentos biológicos no dirigidos 

contra anti factor de necrosis tumoral alfa. 

 Pacientes con información ilegible en expediente clínico. 

 Pacientes que no hayan firmado el consentimiento informado.  

. 

 

Variables 

Variable independiente: Paciente con determinada enfermedad reumatológica, 

aplicación de medicamento antagonista del factor de necrosis tumoral alfa, dosis del 

medicamento, tiempo de aplicación del medicamento, toma de esteroide y toma de 

inmunosupresor.  

Variable dependiente: Concentración del fármaco en plasma y presencia de 

anticuerpos específicos contra antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa. 

 

Definición operativa de las variables 

La siguiente tabla describe operacionalmente las variables de la investigación,  

además describe los elementos que conforman estas variables y la forma en que 

se mide cada uno de estos. 

Variable Dimensión Definición 

operacional 

Indicadores Instrumento 

de 

recolección 

Escala 

de 

medición 

Independiente Sexo Acorde a 

características 

genotípicas 

Mujer 

Hombre 

Expediente 

clínico 

Nominal 

Fármaco Anti TNF Fármaco empleado 

actualmente en el 

paciente 

Adalimumab 

Infliximab 

Etanercept 

Expediente 

clínico 

Nominal 

Edad Años de vida desde 

el nacimiento 

Años de edad Expediente 

clínico 

Continuo 
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Tiempo de 

administración del 

anti FNT  

Tiempo en años 

desde que inicio 

tratamiento con Anti 

TNF actual 

Años  Expediente 

clínico 

Continuo 

Artritis reumatoide Enfermedad 

inflamatoria 

sistémica crónica 

que afecta 

predominantemente 

articulaciones 

diartroides.   

Satisfacer 4 o 

más criterios de 

ACR 1987 o 

puntuación 

mayor a 5 

acorde a 

criterios ACR/ 

EULAR 2010 

Expediente 

clínico 

Ordinal 

Espondilitis 

Anquilosante 

Enfermedad 

inflamatoria crónica 

que 

predominantemente 

afecta esqueleto 

axial y 

articulaciones 

periféricas, 

caracterizándose 

por limitación de la 

movilidad de 

columna vertebral y 

caja torácica. 

Presencia de 

criterio 

radiológico y al 

menos uno 

clínico acorde a 

criterios de 

Nueva York 

Expediente 

clínico 

Ordinal 

Artritis psoriásica Enfermedad 

inflamatoria 

sistémica que se 

caracteriza por 

afección cutánea 

con presencia de 

placas escamosas y 

articular 

Puntuación igual 

o mayor a 3 en 

criterios de 

Caspar 

Expediente 

clínico 

Ordinal 

Artritis Enteropatíca  Enfermedad 

inflamatoria articular 

que acompaña a 

pacientes con 

diagnóstico previo 

de enfermedad 

inflamatoria 

intestinal 

Pacientes con 

diagnóstico de 

Crohn o CUCI 

por un 

gastroenterólogo 

o cirujano de 

colon y recto que 

tienen 

Expediente 

clínico 

Ordinal 
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puntuación 

mayor o igual a 

6 acorde a 

criterios de 

AMOR, que 

satisfacen 

criterios del 

grupo europeo o 

ASAS  

Empleo de 

Esteroide 

Toma actual de 

fármaco esteroideo 

Si  

No 

Expediente 

clínico 

Nominal 

Empleo de 

inmunosupresor 

Toma de 

medicamento 

inmunosupresor 

actual 

Metotrexate 

Azatioprina 

Ciclosporina 

Sulfasalazina 

Cloroquina 

Expediente 

clínico 

Nominal 

 Titulación de 

anticuerpos 

neutralizantes 

Nivel de anticuerpos 

específicos para 

cada fármaco 

Expresada en 

miligramos por 

litro 

Muestra de 

sangre  

Ordinal 

Dependiente Respuesta a 

tratamiento en 

artritis reumatoide 

Actividad de la 

enfermedad medida 

acorde a SDAI  

Remisión 

puntuación  

menor a 3.3, 

actividad leve 

puntuación entre 

3.3 a 10.99, 

actividad 

moderada entre 

11 a 25.99 y 

actividad grave 

igual o mayor a 

26 

Expediente 

clínico 

Nominal 

Respuesta a 

tratamiento para 

espondiloartropatías 

Respuesta a 

tratamiento acorde 

a BASDAI 

empleado en 

espondilitis 

anquilosante, artritis 

psoriásica y artritis 

enteropatica 

Respuesta 

inapropiada 

puntuación igual 

o mayor a 4 

Expediente 

clínico 

Nominal 
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Niveles séricos de 

anti TNF 

Nivel  del fármaco 

en sangre 

Expresada en 

microgramos/ 

milito 

Muestra de 

sangre 

Ordinal 

 

Análisis estadístico. Se realizara  estadística descriptiva, se empleara X2  o Fisher 

variables cualitativas y T de Student o  U de Mann-Whitney para variables 

cuantitativas. Para determinar el impacto de los factores propios del paciente en la 

presencia de anticuerpos neutralizantes se calcularan razón de momios (OR) con 

intervalos de confianza del 95%. Consideraremos estadísticamente significativa si 

p < 0.05. 
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ASPECTOS ÉTICOS 

La presente investigación está apegada a preceptos expresados en el artículo 

catorce del Reglamento de la Ley General en Salud en Materia de Investigación 

para la Salud y a la Declaración de Helsinki y sus enmiendas. La investigación será 

llevada a cabo en pacientes con enfermedades reumáticas que reciben inhibidores 

del factor de necrosis tumoral alfa, los cuales serán enterados de los riesgos y 

beneficios del estudio por lo cual no los consideramos como grupo vulnerable. El 

estudio corresponde a una categoría de riesgo II acorde a lo expresado en el artículo 

17 del Reglamento de la Ley General en Salud en Materia de Investigación. Las 

maniobras de riesgo que se realizaran en los pacientes consisten en venopunción 

en brazo derecho o izquierdo con el fin de obtener muestra de sangre (alrededor de 

8 militros) para su análisis en laboratorio. Los riesgos del procedimiento son dolor, 

hematoma local, punción arterial, infección de tejidos blandos o flebitis. Los 

beneficios del estudio consisten en la detección de anticuerpos neutralizantes de 

los medicamentos que permitirían tomar mejores decisiones clínicas a favor de los 

pacientes. El estudio contara con carta de consentimiento informado por escrito 

(adjunta en los anexos) la cual será  entregada a cada uno de los participantes 

previo a la realización de la punción venosa.  
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD. 

La investigación actual requiere determinación de anticuerpos y niveles de fármaco, 

los cuales no se encuentran en la batería de estudios del Instituto Mexicano del 

Seguro Social. Progenika Biopharma empresa dedicada al desarrollo de kits 

diagnósticos se compromete a donar los reactivos y realizar el procesamiento de 

las muestras sin remuneración económica. El resto de la investigación no requiere 

financiamiento económico o empleo de recursos materiales extra. Consideramos 

que la investigación es factible con pocos impedimentos para su realización. 

 

Recursos humanos: 

 Médicos del servicio de Reumatología del Hospital de Especialidades del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

 

Recursos materiales: 

 Computadora 

 Hoja  de  recolección de datos (Excel). 

 Tubos rojos 

 Jeringas de 10 mililitros y agujas amarillas. 

 Kits de determinación de niveles de fármaco y anticuerpos 

 

CONFLICTO DE INTERESES 

El estudio recibiría apoyo material y logístico de Progenika Biopharma. Los autores 

expresamos que en ningún momento recibiremos remuneración económica o de 

otro tipo por la empresa. 
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

15 de Octubre- 15 de Noviembre de 2014: Toma de muestras y llenado de 
hojas recolectadoras de datos. 
16- Noviembre- 30 de Noviembre: Procesamiento de muestras por 
Progenika Biopharma 
 

1- 13 de Diciembre de 2014: Realización de análisis estadístico, 
conclusiones y discusión del trabajo.  
 
14 de Diciembre de 2014: Impresión del mismo y envió a imprenta para 
presentación de tesis.   
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RESULTADOS  

Población 

Estudiamos a 119 pacientes que se recolectaron por cuota, 86 fueron mujeres (72%) 

y 33 hombres (28%); 16 (13.4%) tenían artritis psoriásica, 34 con espondilitis 

anquilosante (28.6%) y 69 con artritis reumatoide (68%). Treinta y siete de estos 

pacientes recibían infliximab (31.1%), 31 adalimumab (26.1%) y 51 etanercept 

(42.9%). Del grupo con artritis psoriásica 11 recibieron infliximab (68.75%), 2 

adalimumab (12.5%) y 3 etanercept 18.75%). En el grupo de espondilitis 

anquilosante 17 recibieron infliximab (50%), 5 adalimumab (14.7%) y 12 etanercept 

(35.3%). En el grupo de artritis reumatoide 7 recibieron infliximab (10.14%), 24 

adalimumab (34.78%) y 38 etanercept (55.08%).  

El número total de pacientes que tomaron metotrexato fue de 54 (47.05%); 12 con 

infliximab (32.4% del total de pacientes que recibían este fármaco), 10 con 

adalimumab (32.25%) y 32 con etanercept (62.74%). Con respecto al diagnóstico y 

toma de fármaco 47 pacientes con artritis reumatoide recibían metotrexato, 5 con 

artritis psoriásica y 2 con espondilitis anquilosante. 

El grupo de artritis psoriásica tuvo un BASDAI promedio de 1.89 (rangos de 0-6); 

con un promedio de 93.33% de pacientes con buena respuesta. En los pacientes 

con espondilitis anquilosante el BASDAI promedio fue de 2.34 (0-8.6); con un 73.5% 

con buena respuesta. En el grupo artritis reumatoide el SDAI promedio fue 7.65 (0.1- 

41), con un promedio de 43.11% de pacientes en remisión, 29.31% con actividad 

leve, 22.41 con actividad moderada y 5.17% con actividad grave.  Noventa 

pacientes de la población general (75.63%) tuvo respuesta apropiada al tratamiento, 

definida como BASDAI menor a 4 o SDAI dentro de los rangos de remisión o 

actividad leve. Solo hubo 6 pacientes (5.04%) que iniciaron el tratamiento un año 

antes de la toma de la muestra. 
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Tabla 1. Características de la población 

 Total de la 

población 

Artritis 

Psoriásica 

Espondilitis 

anquilosante 

Artritis 

Reumatoide 

Mujeres 86 (72) 12 (75) 15 (44.11) 59 (85.5) 

Infliximab 37 (31.1) 11 (68.75) 17 (50) 7 (10.14) 

Adalimumab 31 (26.1) 2 (12.5) 5 (14.7) 24 (34.78%)  

Etanercept 51 (42.9) 3 (18.75) 12 (35.3) 38 (55.08) 

Escala de 

Actividad 

(promedio) 

--- 1.89 [0-6] 2.34 [0-8.6] 7.65 [0.1-41] 

Pacientes con 

respuesta 

adecuada † 

90 (75.63) 15 (93.3) 25 (73.5) 50 (72.42) 

Pacientes con 

tratamiento 

<1 año 

6 (5.04) 4 (5.79) 2 (5.88) 0 

( ) Expresan porcentajes, [ ] Rangos, † Se define como BASDAI menor a 4 o SDAI menor a 11    

Figura 1.                                                     Figura 2. 
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Figura 3. 

 

 

Figura 4.                                                        Figura 5. 
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Figura 6.  

 

 

Figura 7 
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Medición de Anticuerpos 

Se presentaron 18 pacientes (15.1%) portadores de anticuerpos neutralizantes 

dirigidos contra medicamentos Anti-FNT; 4/37 (10.8%) contra infliximab, 9/31 

(29.03%) contra adalimumab y 5/51 (9.81%) contra etanercept (X2=0.042). Once de 

sesenta y nueve pacientes con artritis reumatoide desarrollaron anticuerpos 

(15.94%), 7/34 (20.58%) pacientes con espondilitis anquilosante desarrollaron 

anticuerpos; en nuestro estudio no hubo pacientes con artritis psoriásica con 

anticuerpos neutralizantes presentes. El porcentaje de pacientes que tomaron 

metotrexato y desarrollaron anticuerpos fue de 9.01%, mientras que los pacientes 

que no tomaron el fármaco tuvieron una frecuencia de 20.3% (OR 0.39 IC 95% 0.13- 

1.18, X2= 0.089). La frecuencia de anticuerpos entre los pacientes que utilizaron el 

Anti FNT menor a un año fue de 37.5%, contra 13.5% que lo tomaron por periodos 

más prolongados de tiempo (OR 0.261 IC 95% 0.56- 1.2, X2= 0.67). El 42.9% de la 

población general mostró actividad clínica de la enfermedad (BASDAI medio 2.16, 

SDAI 6.39) contra un 55.5% de la población con anticuerpos neutralizantes  

(BASDAI medio de 3.1 y SDAI de 4.98; OR 1.29, IC 95% 0.475-3.53). En los 

pacientes con artritis reumatoide la ausencia de anticuerpos se relacionó con mayor 

probabilidad de presentar actividad leve o remisión de la enfermedad (OR 0.69 IC 

95% 0.13- 3.62).  
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Tabla 2. Características de los pacientes con positividad de anticuerpos 

neutralizantes 

Diagnóstico Anti FNT Metotrexato Menor a 12 

meses de TX 

Escala de 

Actividad 

Actividad 

EA ADA No No BASDAI  2 Si 

EA IFX No No BASDAI  0 Si 

EA ADA No No BASDAI 2.4 Si 

AR ADA No No SDAI    14.5 No 

AR ADA No No SDAI      2 Si 

AR IFX No No SDAI     0.2 Si 

AR ADA No No BASDAI 7 No 

AR ETA Si No SDAI      2 Si 

AR ETA Si No SDAI   0.16 Si 

EA IFX No No BASDAI 5 No 

AR ETA No Si SDAI     8.2 No 

AR ADA No No SDAI      1 Si 

AR ETA Si Si SDAI    12 No 

EA ETA No No BASDAI  2 Si 

EA ADA No Si BASDAI  6 No 

AR ADA Si No SDAI   1.14 Si 

AR ADA Si No SDAI      7 No 

EA IFX No Si BASDAI 3 Si 

EA Espondilitis anquilosante, AR Artritis reumatoide, IFX infliximab, ADA adalimumab, ETA etanercept. 
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    Figura 8.                                                    Figura 9.   

 

 

Figura 10. 
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DISCUSIÓN 

En nuestro estudio encontramos una frecuencia global de 15.1% de anticuerpos 

contra fármacos inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa; etanercept  con 

9.81%, infliximab  10.81% y adalimumab 29.03%. Estos hallazgos contrastan con lo 

publicado previamente; que estima la frecuencia de anticuerpos neutralizantes en 

7-10% para infliximab, 6% para adalimumab y 2-5.6% para etanercept.  Respecto a 

los factores concomitantes que suelen tener impacto en el desarrollo de anticuerpos, 

la literatura señala que un periodo menor de inicio del tratamiento y el empleo de 

metotrexato disminuyen la frecuencia de anticuerpos (Bartelds y colaboradores 

refieren OR 0.20, IC 95%  0.12- 0.34). En nuestro estudio ambos factores mostraron 

tendencia protectora sin embargo con intervalos de confianza que se acercaron la 

unidad; por lo que no podemos respaldar estos hallazgos. En este estudio hubo una 

mayor frecuencia de pacientes que no alcanzaron remisión de la enfermedad entre 

los portadores de anticuerpos, respecto a quienes no lo tenían; sin embargo la 

diferencia fue mínima y sin relevancia estadística (42.9% vs 55%; OR 1.29, IC 95% 

0.475-3.53).  Por su estructura quimérica era esperado encontrar mayor frecuencia 

de anticuerpos específicos en pacientes con infliximab, llamando la atención que los 

resultados no varían respecto a etanercept y son significativamente menores 

respecto a adalimumab. Este hallazgo podría estar en relación con la frecuencia y 

dosis con la que se aplican los medicamentos o bien al tamaño de la muestra. 

Reconocemos como debilidades del estudio el pequeño universo de pacientes, pero 

consideramos como fortaleza la originalidad del mismo, ya que la población mestiza 

mexicana no existe estudios previos que traten el tema y podría apoyar la 

realización de estudios más amplios en un futuro cercano. 

 

 

 

 

 



28 
 

CONCLUSIONES 

 En nuestro estudio encontramos una frecuencia global de 15.1% de 

anticuerpos contra fármacos inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa; 

etanercept  con 9.81%, infliximab  10.81% y adalimumab 29.03%.  

 La población con anticuerpos neutralizantes tiene mayor frecuencia de 

mantenerse activo respecto a quienes no lo tienen (55 % vs 42.9% OR 1.29, 

IC 95% 0.475-3.53).  

 El empleo de metotrexato o la duración del tratamiento menor a un año no 

modificaron la prevalencia de anticuerpos neutralizantes (OR 0.43, IC 95% 

0.11- 1.67 y 0R 0.26, IC 95% 0.056-1.2).  

 Se requieren estudios con mayor número de pacientes para comprobar las 

tendencias observadas en este estudio. 
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ANEXOS 

 

“PREVALENCIA DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES DE FARMACOS ANTI 

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL Y SU SIGNIFICADO CLÍNICO EN 

PACIENTES REUMATICOS” 

México Distrito Federal a ___ de _________ de 2014    Número de Registro:  

Mediante la presente se le invita a participar en un estudio de investigación que 

busca encontrar la prevalencia de anticuerpos neutralizantes de adalimumab, 

infliximab y etanercept así como la relación de estos con la eficacia del tratamiento. 

La presencia de anticuerpos neutralizantes predice mala respuesta al tratamiento y 

predisposición a efectos adversos, por lo que la determinación de los mismos 

permitiría tomar mejores decisiones respecto a su tratamiento.   

En caso de aceptar participar en este estudio se le realizara punción venosa en 

brazo derecho o izquierdo con el fin de obtener muestra de sangre (alrededor de 8 

militros) para su análisis en laboratorio y se obtendrán de su expediente clínico los 

siguientes datos: edad, sexo, diagnóstico, inicio de tratamiento con neutralizante del 

factor de necrosis tumoral alfa, última aplicación del mismo, toma de medicamentos 

modificadores de la enfermedad y actividad de su enfermedad. Los riesgos del 

procedimiento son dolor, hematoma local, punción arterial, infección de tejidos 

blandos o flebitis. Los beneficios serian toma de decisiones clínicas más acertadas 

para su tratamiento y menor exposición a efectos adversos del inhibidor de factor 

de necrosis tumoral que usted ya toma.  Además informamos que no existe 

remuneración económica o de otro tipo al participar. Sus datos serán manejados 

con discreción y no se emplearan para otras actividades que no competan a este 

estudio. Los investigadores nos comprometemos a no revelar su nombre, ni datos 

personales y de solicitarlo su información se retirara del estudio. Siéntase en libertad 

de expresar cualquier duda al investigador   

De aceptar su participación y conocer los riesgos del procedimiento favor de llenar 

casilla correspondiente, dejar nombre y firma.  

 

    

 

 

 

No acepto toma de muestra de sangre 

Acepto toma de muestra solo para este estudio 

Acepto toma de muestra y que esta pueda ser utilizada  

en estudios futuros 
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio puede dirigirse con el 

Dr. Juan de Dios Luna Vázquez, Hospital de Especialidades Centro Médico 

Nacional Siglo XXI, teléfono 56 27 69 00 extensión 21554; con el Dr. Miguel Ángel 

Vázquez Zaragoza, Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, 

teléfono 56 27 69 00 extensión 21554; con el Dr. Adolfo Camargo Coronel, Hospital 

de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, teléfono 56 27 69 00 

extensión 21554; o con la Dra. Leonor Barile Fabris, Hospital de Especialidades 

Centro Médico Nacional Siglo XXI, teléfono 56 27 69 00 extensión 21532. 

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante puede 

dirigirse a: Comisión Ética de Investigación de la CNIC del IMSS: Avenida 

Cuauhtémoc 330 4to piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores, 

México DF, CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensión 21230, correo 

electrónico comision.etica@imss.gob.mx  

       

 

         Nombre y firma del paciente                       Nombre, firma y matricula del investigador 

 

_______________________________          ______________________________ 

 

                         Testigo                                                               Testigo 

 

_______________________________          ______________________________ 
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PREVALENCIA DE ANTICUERPOS DIRIGIDOS CONTRA FARMACOS ANTAGONISTAS DEL FACTOR DE 

NECROSIS TUMORAL ALFA Y SU SIGNIFICADO CLÍNICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD 

REUMATICA 

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

 

Nombre del paciente:                                                                            Enfermedad de base: 

 

Edad:                               Sexo:                        Nombre del Anti TNF empleado:  

 

Dosis del fármaco __________________         Intervalo de aplicaciones________________ 

 

Fecha de inicio de Tratamiento:                                                  Fecha de última aplicación: 

 

Indique con una marca si el paciente emplea de alguno de los siguientes FARME:  

Metotrexate_________   Sulfasalazina_________    Cloroquina_________   Leflunomida________  

Prednisona__________  

Ultimo puntaje en índice de actividad*: 

 BASDAI____    CDAI_____    SDAI_____  DAS 28______ 

 

Para llenarse con datos obtenidos del expediente clínico. 

*Se debe emplear la escala de actividad apropiada para cada una de las patologías: CDAI, SDAI y 

DAS 28 en artritis reumatoide y BASDAI en las espondiloartritis. 
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