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“COMPARACION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD DE ARTRITIS REUMATOIDE,
ENTRE TRATAMIENTOS CON TERAPIA BIOLOGICA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE
NOVIEMBRE”

Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune, sistémica, de evolucién
cronica, que afecta primordialmente a las articulaciones, siendo potencialmente incapacitante. En
la actualidad el uso de FARME es la primera linea de tratamiento de la enfermedad, sin embargo
cuando existen factores de mal prondstico o persistencia de la enfermedad, se tiene que indicar

otros tratamientos, como la terapia bioldgica.

Objetivo: Determinar la respuesta al tratamiento con (Rituximab, Tocilizumab, Infliximab,
Adalimumab y Etanercept), en pacientes con Artritis Reumatoide mediante la medicion de DAS 28
y CDAI, asi como la seguridad de dichos tratamientos en el servicio de Reumatologia del Centro

Médico Nacional 20 de Noviembre.

Materiales y métodos: Diseno del estudio observacional, comparativo, retrospectivo y transversal,
en donde se tomaron 30 pacientes de cada grupo, y se obtuvieron datos de DAS 28 y CDAI, al
inicio de la terapia bioldgica, y cada 6 meses durante 2 afos; se tomaron datos de infecciones y

eventos adversos asociados al medicamento durante ese periodo de tiempo.

Resultados: se analizaron 151 expedientes de pacientes, de las cuales 143 (94.7%) fueron mujeres
y 8 (5.29%) fueron hombres; con una edad media de 55.6 afios, una edad media al diagnéstico de
41.6 anos. En total se Registraron 198 infecciones no serias, de las cuales 81 fueron VU, 86 IVRA,
Infeccién de tejidos blandos 8, 4 Herpes Zoster, 12 GEPI, 8 Otras.

El Tocilizumab fue el biolégico que mas disminuyé la actividad de la AR medida por DAS 28; a los
12 meses esta diferencia fue estadisticamente significativa en comparaciéon con Rituximab (<.001)

y adalimumab (<.05). A los 24 meses lo fue con Rituximab e infliximab siendo la p menor a 0.01

El Tocilizumab fue el biolégico que mas disminuyd la actividad de la AR medida por CDAI, a los 12
meses. Esta diferencia fue estadisticamente significativa en comparacion con Rituximab (<.05). No

hubo diferencias estadisticamente significativas entre los bioldgicos a los 24 meses.

Conclusiones: La terapia bioldgica mas eficaz en esta cohorte con respecto a la disminucion de la
actividad de la enfermedad medida por DAS28 fue Tocilizumab, tanto a los 12 como a los 24
meses. Los biolégicos que presentaron mayor numero de infecciones fueron: Adalimumab y
Tocilizumab; entre todas las mas frecuentes son las infecciones de vias respiratorias y las de vias

urinarias.



“COMPARISON OF DISEASE ACTIVITY IN RHEUMATOID ARTHRITIS TREATED WITH
DIFFERENT BIOLOGICAL DMARD IN CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE"

Introduction: Rheumatoid Arthritis is an autoimmune, systemic disease of chronic evolution, which
primarily affects the joints, being potentially incapacitating. At present the use of DMARD is the first
line of treatment of the disease, however when there are factors of poor prognosis or persistence of

the disease, other treatments, such as biological therapy, must be indicated.

Objective: To determine the response to treatment with Rituximab, Tocilizumab, Infliximab,
Adalimumab and Etanercept in patients with Rheumatoid Arthritis by measuring DAS 28 and CDAI,
as well as the safety of these treatments in the Rheumatology Service of the Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre.

Materials and methods: Design of the study observational, comparative, retrospective and
transverse, with 30 patients in each group of treatment, defining the DAS 28 and CDAI at the
beginning of biological therapy, and subsequently every 6 months during 2 years; events such as
infections and other adverse effects associated with the drug were registered during that time

period.

Results: 151 patient records were analyzed, of which 143 (94.7%) were women and 8 (5.29%) were
men; with a mean age of 55.6 years, mean age at diagnosis of 41.6 years. The mean evolution time

at the beginning of the first biological therapy was 7.49 years.

In total, 198 non-serious infections were registered, of which 81 were UTI, 86 IVRA, Soft tissue
infection 8, 4 Herpes Zoster, 12 GEPI, 8 Other.

Tocilizumab was the biological therapy that lowered the most of the activity of RA measured by
DAS 28, both at 12 and at 24 months. At 12 months this difference was statistically significant
compared to Rituximab (<.001) and adalimumab (<.05). At 24 months it was with Rituximab and

infliximab, with p less than 0.01

Tocilizumab was the biological therapy that decreased the most of the activity of RA measured by
CDAI at 12 months. This difference was statistically significant compared to Rituximab (<.05). There

were no statistically significant differences between the biological therapies at 24 months.

Conclusions: The most effective biological therapy in this cohort with respect to lowering disease
activity measured by DAS28 was Tocilizumab, both at 12 and 24 months. Biological therapy with
the highest number of infections was: Adalimumab and Tocilizumab; among all the most frequent

are respiratory and urinary tract infections.
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Artritis Reumatoide

La artritis Reumatoide es una enfermedad autoinmune crdnica, sistémica,
autoinmune de etiologia desconocida, se caracteriza por inflamacién articular
persistente en el tejido sinovial, que genera destruccion del hueso y cartilago con
pérdida completa de la estructura articular, afecta principalmente las articulaciones
diartroidales de manera por lo general simétrica, conocemos bien sobre las
manifestaciones extraarticulares las cuales abarcan una gama amplia de signos y
sintomas que afectan a diferentes érganos y aparatos,’ la enfermedad afecta
aproximadamente entre 0.5% a 1.5 % de la poblacion mundial adulta y con
aparicion de nuevos casos en un rango de 20 a 50 por cada 100 000 habitantes

al ano, principalmente en mujeres.

En México se cuenta con una prevalencia de 1.6% de pacientes con Atrtritis
Reumatoide de acuerdo a un estudio de 5 regiones del pais, en donde se toma en
cuenta la ciudad de México con una poblacion total de 8 720 916, y con una

prevalencia de 1% de la artritis reumatoide.?>

Aunque existen zonas geograficas con mayor incidencia de la enfermedad, por lo
general la distribucion de la enfermedad en términos de ocurrencia y expresion
clinica no esta bien definida geograficamente lo que seguramente refleja la
asociacion genética, factores ambientales y determinantes sociodemograficos.

La Artritis Reumatoide estd asociada con un incremento en la mortalidad
comparado con la poblacién general y la esperanza de vida en pacientes con AR
se encuentra disminuida de 3 a 10 afos. La principal causa de muerte en
pacientes con AR es la enfermedad cardiovascular, enfermedades por malignidad

asi como por infecciones.*
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Multiples genes han sido implicados en la susceptibilidad de Artritis Reumatoide,
esta situacién se conoce desde mas de 30 afios, la posibilidad de que un familiar
de primera linea comparta el diagnostico de Artritis Reumatoide es de 2 a 10
veces mas que en la poblacion general. Los alelos conocidos que confieren mayor
factor de riesgo para la Artritis Reumatoide se encuentran en el complejo principal
de histocompatibilidad (CPH). La mayoria pero probablemente no todos de estos
riesgos, se asocian con la variacion alélica HLA-DRB1 la cual codifica para la
cadena 3 de la molécula MHC-II. La enfermedad asociada a HLA-DRB1 comparte
una secuencia y posiciones de aminoacidos entre 70-74 en la tercera region
hipervariable de la cadena HLA-DRB, las cuales se denominan epitopes
compartidos. El portador de alelos con epitopes compartidos se asocia con la

produccién de anticuerpos anticitrulinados y peor desenlace de la enfermedad.®
Patogénesis de la artritis reumatoide

La artritis reumatoide es mejor considerada un sindrome clinico que abarca varios
subconjuntos de enfermedades.® estas diferentes caracteristicas involucran varias
cascadas de inflamacion, las cuales todas llevan hacia un camino final en el cual
la persistencia de inflamacion sinovial y dafio articular asociado al cartilago y al

hueso estan presentes.
Inflamacién:

Una cascada de inflamacion clave incluye la sobreproduccion y sobreexpresion de
TNF.” esta via conduce a inflamacion y destruccioén articular. La sobreproduccion
de TNF tiene muchas causas incluyendo interacciones entre linfocitos T y B,
fibroblastos similares a la sinovia y macrofagos. Estos procesos llevan a la
sobreproduccion de citocinas como la interleucina 6, la cual también conduce a
inflamacion persistente y destruccién articular.

La sobreproducciéon de otras citocinas proinflamatorias (IL-1) difiere de los

procesos de la IL-6 en que su produccién es menos marcada, es especifica de uno



0 mas subconjuntos de la enfermedad, como mejor se ha mostrado por los efectos
del bloqueo de la interleucina 1 en subformas de artritis idiopatica juvenil y

enfermedad de Still del adulto.

Células sinoviales y cartilago sinovial

La poblacion de células dominantes en las articulaciones afectadas por artritis
reumatoide son las células sinoviales y el cartilago. Las células sinoviales pueden
ser divididas en las de tipo fibroblasto y los sinoviocitos tipo macréfago. La
sobreproduccion de citocinas proinflamatorias se cree que llevan a una
predominancia de sinoviocitos tipo macrofago. Los sinoviocitos tipo fibroblasto
muestran un comportamiento anormal en la artritis reumatoide. En modelos
experimentales la co-implantacion de sinoviocitos tipo fibroblasto con el cartilago,
conducen a invasion de fibroblastos al cartilago, comportamiento que se
correlaciona con destruccion articular.® se ha acumulado informacién considerable
acerca de la destruccion articular y el rol de la activacion de los osteoclastos como
clave del proceso que conlleva a erosiones. Esta asociacion se ha comprobado
porque la inhibicién especifica de la activacién de osteoclastos puede disminuir la
destruccion articular, la cual aun no esta afectada por la inflamacién.

No se ha establecido si la artritis inicia como un problema primario en el hueso y
subsecuentemente se mueve a la articulacion o al revés. Un argumento de que la
artritis reumatoide inicia en la articulacion es la observacion de que los sinoviocitos
tipo fibroblasto que muestran un comportamiento inadecuado se pueden diseminar
entre las articulaciones sugiriendo como la poliartritis se puede originar.

La regulacion de la inflamacién depende de los balances entre el numero y la
fuerza de diferentes tipos celulares. El control de inmunorespuestas artritogenicas
ha sido estudiado en ratones en los cuales el antigeno especifico es conocido. La

infusidén de numeros bajos de linfocitos T pueden ser protectores.



Autoanticuerpos

El factor reumatoide es el autoanticuerpo clasico en la artritis reumatoide. Los
factores reumatoides de clase IgM e IgA son claves en la patogenia, los cuales
estan dirigidos contra la porcion Fc de la IgG. Adicionalmente los ACPA
(anticuerpos anti proteinas citrulinadas). Aunque la mayoria, pero no todos los
pacientes que tienen anticuerpos anti citrulina, también tienen factor reumatoide;
los ACPAs son mas sensibles y especificos para el diagnostico y sirven como
factor pronostico como la destruccion articular.® 50-80% de los pacientes con
artritis reumatoide tienen factor reumatoide +, ACPA + o0 ambos. La composicion
de la respuesta al anticuerpo varia con el tiempo, con especificidad limitada en la
artritis reumatoide temprana y con una respuesta madura (en la cual mas epitopos
son reconocidos y mas isotipos son utilizados) en la respuesta tardia. La evidencia
de modelos animales y en vivo sugieren que los ACPAs son la base patogénica de
la induccion de artritis en los modelos animales y porque las respuestas
inmunoldgicas estan presentes en pacientes con ACPAs + de una manera

especifica contra los citrulinados.™
Manifestaciones Clinicas:

La artritis Reumatoide es una enfermedad sistémica que se caracteriza por ser
una poliartritis Inflamatoria. La inflamacion es simétrica con proliferacion sinovial
ademas de dolor en multiples articulaciones particularmente las pequenas de las
manos Yy pies; ademas los pacientes pueden presentar rigidez matutina hasta por
mas de una hora.

También pueden presentar manifestaciones extraarticulares, las cuales pueden
ocurrir hasta en un 40% durante el curso de la enfermedad que se consideran
factores de mal prondstico y que requieren un tratamiento mas agresivo, dentro de
las mas frecuentes se encuentran los nodulos reumatoides, ojo seco, fibrosis
pulmonar, pericarditis, pleuritis, Epiescleritis, sindrome de Felty, vasculitis cutanea,

entre otras.



Criterios de Clasificacion

En cuanto a los criterios de clasificacion se encuentran los de 1987 de la American
Collegue of Rheumatology (ACR) y los actuales del 2010, ACR, European League
Against Rheumatology (EULAR); los primeros fueron desarrollados para la
clasificacion de los pacientes con artritis reumatoide para inclusion en estudios
clinicos y no para hacer el diagnostico de Artritis Reumatoide. Aunque son muy
especificos para realizar el diagnostico, estos criterios tienen muchas limitaciones
ya que los conceptos han cambiado desde 1987. Los criterios del 2010 ACR
EULAR fueron desarrollados para proveer una herramienta de diagndstico y
clasificacion previo al desarrollo de erosiones y persistencia de la sintomatologia.
Estos criterios son aplicados a pacientes con sinovitis aguda para la cual no existe
mejor explicacion que la AR; estos incluyen el numero y distribucion de las
articulaciones con sinovitis, la duracion de los sintomas, reactantes de fase aguda
como velocidad de sedimentacion globular (VSG) y Proteina C Reactiva (PCR),

Factor Reumatoide y anticuerpos ciclicos citrulinados (anti CCP).

Quiza el concepto mas importante en esta época es el reconocer que el prondstico
y el resultado son mejores cuando la terapia con farmacos modificadores de la
enfermedad (FARME) son iniciados previos al desarrollo de la enfermedad. EL
tratamiento con FARMES previo al inicio de la enfermedad da mejores resultados
que cuando se retrasan por varios meses. Esta bien establecido que el dafo
erosivo se puede observan en radiografias en un curso temprano de la AR. La
progresion radiografica ocurre en menor grado en aquellos pacientes que
recibieron un tratamiento temprano que en aquellos que se retrasdé el

tratamiento."’

Tratamiento
El tratamiento de la AR debe iniciar con un farmaco modulador de la enfermedad

no biolégico, a menos que exista una indicacidon de inicio con bioldgico. En



pacientes virgenes a tratamiento con FARME con AR temprana la ACR 2012
recomienda utilizar un FARME como monoterapia para todos los grados de

gravedad en la ausencia de factores de mal prondstico.
FARMEsS sintéticos

Los FARMEs tradicionales o sintéticos, con farmacos inmunosupresores que son
utilizados en el tratamiento de la AR para alcanzar una o mas metas: inducir la
remision, mantener la remisién, disminuir la frecuencia de reactivaciones, disminuir
el uso de glucocorticoides mientras se mantiene el control de la enfermedad. En
algunas ocasiones es necesario el combinar dos o mas FARMEs sintéticos para
alcanzar estas metas, sin embargo siempre hay que tener en cuenta su toxicidad

el apego y tolerancia de los pacientes a los mismos.

Metotrexate:

El metotrexate (MTX) se utilizd por primera vez como quimioterapia para pacientes
con malignidad hace mas de 50 afos, actualmente es el FARME estandar de oro
para el tratamiento de la AR, por sus dosis bajas, alta eficacia y con un excelente
perfil de seguridad.

Por ser un analogo del acido félico puede interferir con la habilidad del acido folico
para servir como un cofactor para una variedad de enzimas esencial para la
sintesis de purinas y pirimidinas y la replicacién celular.

La dosis de MTX necesaria para suprimir la inflamacion es sustancialmente menor
que la dosis utilizada para enfermedades linfoproliferativas. La suplementacién
con acido fdlico previene las toxicidades gastrointestinales y hepaticas, pero no de
los efectos terapéuticos las cuales son dependientes de los efectos
antiinflamatorios del metotrexate'®. Los poliglutamatos de metotrexate de unen a la
AICAR transformilasa, la cual aumenta los niveles de AICAR un inhibidor de la
adenosina monofosfato deaminasa y del metabolito de la AICAR ribosidasa, un
inhibidor de la adenosine deaminasa. Esta inhibicion aumenta los niveles de AMP



y adenosina intracelular asi como los niveles de adenosina extracelular la cual se
une a receptores de superficie celular.

estos receptores estan expresados en linfocitos t, natural killer, monocitos,
macrofagos, y neutréfilos, con lo que pueden disminuir la inflamacién por muchos
mecanismos, incluyendo la supresion de la activacion de células t y la
citotoxicidad mediada por células, la inhibicion de la cascada oxidativa por los

neutrofilos y la disminucién de los efectos de factor kb™2.

Eficacia

La eficacia del metotrexate se ha comparado con otros FARMEs, demostrando la
misma o mayor eficacia, incluyendo azatioprina, sales de oro y otros; el
metotrexate fue superior a la leflunomida en mejorar la actividad de la enfermedad
posterior a un ano de tratamiento y la progresién radiografica posterior a 2 afios de

tratamiento.™

La eficacia de la combinacion de metotrexate con otros FARMEs sintéticos es
variable, la triple terapia con metotrexate hidroxicloroquina y sulfasalazina fue
superior a la monoterapia con metotrexate y a la combinacion de sulfasalazina
hidroxiclorogquina'. Metotrexate mas leflunomida mostro incremento en la
eficacia con una respuesta ACR20 de 46.2% con metotrexate/leflunomida vs 19.5

solo con metotrexate®.

El metotrexate ha sido el comparador en estudios clinicos controlados contra
FARMEs bioldgicos; en un estudio de comparacion de etanercept con metotrexate,
en el cual el metotrexate fue menos efectivo que el etanercept en las primeras 4
semanas de tratamiento pero con una eficacia similar posteriormente; a los 12
meses la respuesta ACR20 fue de 72% con etanercept vs 65% con metotrexate.
En el estudio TEMPO la respuesta ACR 20 a la semana 52 se not6 en 75% de
pacientes con metotrexate y 76% con etanercept, y en 85% con la combinacion'’.

La comparacion de metotrexate con tocilizumab, el biolégico alcanzo una mejor
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respuesta que con metotrexate con una respuesta ACR 20/50 a la semana 24 de
69.9/44% con tocilizumab y 52.5%/34% con metotrexate'®.

El metotrexate disminuye la progresién radiografica en AR™. En los estudios
realizados, la comparacion de Metotrexate y Etanercept vs MTX en monoterapia,
este ultimo mostro no progresion del dafio estructural en 59% de los pacientes en
monoterapia con metotrexate®; aunque la respuesta al efecto radiografico no sea
tan grande como con los biologicos, el metotrexate puede reducir e inclusive

retrasar la progresion radiografica en algunos pacientes.

Se ha demostrado la disminucion de la mortalidad con pacientes con artritis
reumatoide tratados con MTX. Se ha asociado al MTX con 18% en la disminucion
del infarto al miocardio®'. En una revisién sistematica limitada a artritis reumatoide
también sugiri6 que el MTX fue asociado con una disminucion del riesgo
cardiovascular?®®; probablemente relacionada con los efectos antinflamatorios

observados con el MTX.

Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes son anorexia, nausea, vomito y diarrea
reportados hasta en 31% de los pacientes. La estomatitis puede ocurrir hasta en
un 6% y la alopecia en un 1%. La administracién de acido félico o acido folinico
puede reducir muchos de estos efectos adversos; las manifestaciones
hematolégicas se encontraron en un 5% e incluyeron leucopenia, anemia y
trombocitopenia®; los factores de riesgo para toxicidad hematoldgica incluyen,
sobredosis de metotrexate, administracion incorrecta, insuficiencia renal, dialisis,
hipoalbuminemia uso concomitante con otros farmacos como trimetoprim con

sulfametoxazol.

La toxicidad hepatica es un efecto adverso bien conocido del MTX, la cual puede
incluir elevacién ligera de transaminasas, la cual es la mas frecuente. La

caracteristica patologica vista en esta hepatotoxicidad es la fibrosis hepatica y
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cirrosis. Se ha descrito también toxicidad a nivel pulmonar pero esta es rara y

puede ocasionar neumonitis intersticial aguda.

Otros efectos adversos incluyen las infecciones oportunistas, como infecciones por
P. jirovecci o por Herpes zoster, nodulosis acelerada, ginecomastia, fiebre, mareo,

cefalalgia, alteraciones del estado de animo.

Leflunomida

La leflunomida inhibe la sintesis de pirimidinas, que da como resultado un bloqueo
en la proliferacion de células T?*. Se ha demostrado la eficacia de la leflunomida
comparado con el MTX y la sulfasalazina en mejoria de los pacientes con AR. La
leflunomida provee un beneficio adicional para los pacientes con respuesta parcial
al metotrexate™ ?°. Los efectos adversos mas comunes con gastrointestinales y
hepatotoxicidad; la combinacion de metotrexate y leflunomide resulta en un
incremento significativo de las enzimas hepaticas en algunas ocasiones, por lo

que se debe mantener vigilancia cuando se utilizen®.

Sulfasalazina

El mecanismo de accién de la sulfasalazina no es bien conocido: la sulfasalazina,
sulfapirinida y el 5 asa todos son biolégicamente activos pero la sulfapiridina al
parecer es la mas relevante en el tratamiento de la artritis reumatoide.

Estudios recientes han mostrado efectos inhibitorios de las especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno, por las cuales la sulfasalazina media los efectos
antiinflamatorios a través de la prevencion del dafo oxidativo. Se ha sugerido
también la disminucion en la producciéon de IL 8 GRO-a y la proteina quimiotactica
de monocito -1%.

La eficacia se ha mostrado en estudios clinicos comparada con placebo; en la cual
se ha observado beneficio a dosis de 2 gr/dia de sulfasalazina con mejoria en la
progresion radiografica de la artritis reumatoide. Se ha demostrado la eficacia

clinica de la combinacion de sulfasalazina con metotrexate, asi como en pacientes
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virgenes a tratamiento y con falla a tratamiento con sulfasalazina, tienen mejoria
cuando se agrega metotrexate al tratamiento?®.

Los efectos adversos de la sulfasalazina son gastrointestinales, a nivel del sistema
nervioso central y a nivel cutaneo. La anorexia, cefalalgia, vomito, diarrea,
enfermedad acido péptica y nausea, prurito, la leucopenia puede ocurrir hasta en
un 3% de los pacientes y es usualmente leve pero puede ser seria y presentarse
con agranulocitosis. También se ha documentado disminucion en las
inmunoglobulinas, anemia megaloblastica, hepatotoxicidad, neumonia eosinofilica,

oligoespermia®®.

Hidroxicloroquina

Cuando se compara con otros FARMEs sintéticos y FARMEs biologicos, la
eficacia relativa es menor; de cualquier forma se ha utilizado como terapia
conjunta en combinaciones de tratamiento para la AR. Su mecanismo de accién
es diverso; inhiben los receptores tipo Toll, y particularmente el TLR 9; también se
ha relacionado con la disminucion del TNF a.

Eficacia: los estudios que se han realizado con hidroxicloroquina vs placebo han
demostrado eficacia estadisticamente significativa, sin embargo ningun estudio ha
demostrado que la hidroxicloroquina induzca a la remision o que prevenga las
erosiones radiograficas. Actualmente se utiliza combinado con otros FARMES

sintéticos®®?.

FARMEDb biolégicos.

Los medicamentos biolégicos son producidos por ingenieria genética y e
intervienen contra la funcion de citocinas, inhiben los segundos mensajeros para la
activacién de los linfocitos T y causan deplecién de células B. Dentro de los
FARMES bioldgicos, se encuentran los anti TNF, Anti interleucina 6, Anti
interleucina 1, Anti CTLA-4, y los anti CD 20 que depletan células B. Se han

utiizado en diferentes enfermedades, autoinmunes como la AR, Lupus
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eritematoso sistémico, Espondilitis anquilosante, Artritis Psoriasica, Enfermedades

inflamatorias intestinales, y muchas otras.

Inhibidores de Factor de Necrosis Tumoral

El factor de necrosis tumoral es una citocina proinflamatoria liberada por los
macrofagos y linfocitos T activados en respuesta a un antigeno desencadenante,
que se conforma en un proceso autoinmune, en el que participan células
presentadoras de antigeno, macroéfagos, linfocitos T y B, diversas citocinas como
el TNF y las interleucinas 1, 6, 13 y 17, entre otras, asi como células y proteasas.
Todo ello en conjunto condiciona el proceso inflamatorio caracteristico en el que
participan también células endoteliales, que se activan como respuesta a
estimulos: como citosinas, plaquetas, moléculas de adhesion y metaloproteinasas,
(MMP), las cuales conjuntamente, contribuyen a los cambios estructurales
caracteristicos.

El factor de Necrosis Tumoral alfa (FNT-a) interactua en los tejidos por células que

contienen dos tipos de receptores especificos el p55 FNT-RI y el p75 FNT-RII.

Infliximab (IFX)

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (humano-murino) que bloquea
el factor de necrosis tumoral (FNT) y que se ha utilizado de forma inicial en el
tratamiento de los pacientes con enfermedad de Crohn, espondilitis anquilosante,

artritis Reumatoide, artritis psoriasica, psoriasis.

Mecanismo de accion

Actua al unirse con alta afinidad tanto a la forma soluble como a la forma
transmembrana del FNT, antagonizando de esta manera sus efectos
proinflamatorios. El infliximab disminuye la sintesis de otras citocinas con efecto
proinflamatorio y disminuye la migracion de células que desempenan un papel
importante en el sitio de inflamacion. Es importante mencionar que el infliximab no

produce una supresion generalizada de la funcion de las células que participan en
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la respuesta inmune. El infliximab también puede provocar lisis, dependiente de
anticuerpos y ce complemento, de las células que producen FNT asi como

apoptosis de linfocitos T y de monocitos.

Eficacia:

La eficacia de infliximab ha sido comprobada por los resultados en diferentes
estudios clinicos que evaluan el efecto adicional de infliximab a metotrexate
comparado con placebo, en artritis reumatoide activa de larga duracion. El estudio
ATTRACT (anti TNF Trial in Rheumatoid Artrtitis with Concomitant Therapy) fue el
primer ensayo doble ciego controlado con placebo de infliximab en la AR y mostro
que la combinacion de infliximab y metotrexate fue superior a metotrexate solo

tanto en respuesta clinica como en evolucion radiologica a las semanas 30 y 54.

En el estudio ASPIRE (Active Controlled Study of Patients Receiving Infliximab for
Early Onset Study Group) se estudiaron los resultados obtenidos en 1004
pacientes aleatorizados en 3 grupos para recibir MTX + placebo, MTX + 3 mg/kg
de Infliximab y MTX + 6mg/kg de Infliximab. Los resultados al afio de seguimiento
mostraron superioridad en eficacia en los grupos con tratamiento combinado
(MTX+IFX) asi como disminucion de la progresion radiolégica y mejoria en la
calidad de vida y en la funcion fisica. Aquellos pacientes que no presentaron
erosiones al inicio del estudio permanecieron libres de ellas al finalizar el mismo y
los pacientes que tenian erosiones al inicio del estudio no presentaron un aumento

de las mismas al finalizar este.

Eventos adversos:

Infecciones: es claro que una de las funciones biologicas del FNT es la defensa en
contra de infecciones. Sin embargo el riesgo de aumento en la susceptibilidad a
infecciones secundaria al tratamiento con infliximab es dificil de evaluar ya que el
riesgo de infeccién y las comorbilidades estan incrementadas en la AR y en otras

de las enfermedades reumaticas como resultado de los mecanismos propios de la
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enfermedad y por la utilizacion previa o concomitante con otro medicamentos

como por ejemplo los corticoesteroides y MTX.

En los resultados clinicos las infecciones del tracto respiratorio superior
principalmente la sinusitis, asi como otras infecciones, fueron reportadas en mayor
frecuencia en los pacientes tratados que en los controles.

El riesgo de desarrollar TB se empezd a evidenciar cuando el producto estuvo en
el periodo de comercializaciéon reportandose para febrero de 2002 el total de 181
casos en 271 000 pacientes expuestos (Centocor). En todos los casos se sugiere
la realizacion previa de algunos estudios de tamizaje que permitan identificar a
sujetos en riesgo, como la prueba de tuberculina y una radiografia de térax. La
susceptibilidad de otras infecciones intracelulares como la coccidiodomicosis la
listeriosis la infeccion por pneumocistis carinii y la histoplasmosis han sido
reportadas pero con baja frecuencia. Si las infecciones virales latentes incluyendo
aquellas provocadas por el virus de varicela zoster, el herpes simple o la hepatitis
B y C pudieran estar aumentadas en pacientes que reciben infliximab es un dato

que no se conoce hasta el momento.**

Etanercept (ETN)

El Etanercept es producido mediante tecnologia de DNA recombinante en un
sistema de expresion celular de mamiferos de ovario de hamster chino.

ElI ETN es una proteina de fusion de receptor de FNT-a Fc p75, bloquea de esta
forma la interaccion del TNF-a con su receptor, lo que previene la cascada de
activacion y la respuesta celular inflamatoria a esta como una proteina con

capacidad de captura.

Esta citocina es un dimero de una proteina creado a través de ingenieria genética
al fusionar el dominio de unién del ligando extracelular del receptor del FNT
humano-2 con el dominio Fc de la inmunoglobulina G1 humana.

El componente Fc del ETN contiene la uniéon principal de la regiéon CH2 y CH3

pero no la regién CH1 de la IgG1. EI ETN es por tanto, una proteina de fusién
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especifica contra una de las citocinas de mayor produccién efecto protagdnico en
multiples padecimientos reumaticos.

El ETN puede administrarse solo o en combinacién con metotrexate en los casos
en que este no haya sido eficaz o el resultado sea poco efectivo. La administracion
de este anticuerpo monoclonal ha demostrado ser mas eficaz que metotrexate y
alcanza mejor respuesta en la Artritis Reumatoide de manera conjunta o

combinada.

Eficacia

La eficacia del Etanercept 25 mg subcutaneo aplicado 2/semana, en la reduccién
de la actividad de AR, se traduce tanto en la disminucion del proceso inflamatorio
clinico y paraclinico (a través de reactantes de fase aguda y de cuestionarios de
salud y de calidad de vida). Adicionalmente y de manera consistente también se
asocia a retraso, disminucion o a la ausencia de dafo estructural (en particular, en
la presencia de erosiones y en general en el puntaje de dafo radiolégico), ademas
de mejorar la calidad de vida tanto a corto como a largo plazo, hechos que
incluyen a pacientes con AR refractaria a farmacos antireumaticos modificadores

de la enfermedad (FARME) y mas aun en aquellos con AR temprana.

En multiples estudios clinicos controlados y posteriormente al salir al mercado ha

demostrado ser efectivo para reducir las manifestaciones clinicas de la AR.

El estudio TEMPO (trial of Etanercept and Methotrexate with Radiographic and
Patients Outcome)

realizado en 686 pacientes mayores de 18 afios con AR activa; después de un afo
de tratamiento el 80% de los pacientes que recibieron terapia combinada no
tuvieron progresion radiografica en comparacion con el 68% del grupo que recibid
solo Etanercept y el 57% de los que recibieron solo Metotrexate (MTX).

La no progresion de erosiones, después de 2 afos de tratamiento, se vio en cerca
de 86% de los pacientes que recibieron terapia combinada, en comparacion con el

75% de aquellos que recibieron Etanercept y el 66% de los que recibieron
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Metotrexate de manera aislada, respectivamente. Estas ventajas terapéuticas se
mantienen a largo plazo.

Después de un afo de tratamiento, la terapia combinada disminuyo los signos y
sintomas de AR, disminuyo la discapacidad e inhibié la progresion radiografica
mas efectivamente que MTX y ETN empleados como monoterapia.

La remision de la enfermedad se observdé en mas de un tercio de los pacientes
que recibieron terapia combinada, comparada con un sexto de los pacientes que
recibieron Etanercept, y un octavo de los que recibieron MTX aisladamente.

La terapia combinada no resulto en un aumento de la incidencia de infecciones u
otras reacciones adversas en comparacion con el Etanercept y MTX en
monoterapia.

Los resultados del estudio mostraron también, que el perfil de seguridad y la
eficacia clinica del tratamiento combinado de ETN y MTX fueron sostenidos a los 4
afos de tratamiento.

En el Estudio TEMPO los pacientes bajo tratamiento ETN + MTX quienes
alcanzaron remision (DAS 28 < 2.6 a la semana 24, la mayoria no tuvo progresion
radiologica, tanto los de evolucion larga como los de menor evolucion de la AR
(82.4 'y 77.1% vs solo MTX 68.4 vs 61.3%)""

Eventos Adversos

El etanercept esta contraindicado en pacientes con infecciones activas y sujetos
con insuficiencia cardiaca en particular en clase funcional IllI-IV de la New York
Heart Association (NYHA).

Eventos Infecciosos

El tratamiento con Etanercept al ser un anti FNT-a y disminuir la capacidad inmune
ha mostrado la asociacion rara de eventos adversos infecciosos graves como
tuberculosis diseminada, de sistema nervioso central y extrapulmonar, asi como
también se ha observado la reactivacién de la Tb. Se ha observado, asimismo,
casos de pacientes con desarrollo de infeccion por varicela y signos y sintomas de

meningitis aséptica que se resolvieron sin problemas.®*
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En diversos estudios clinicos las infecciones mas frecuentes informadas en
pacientes que recibieron Etanercept o placebo fueron: infecciones de las vias
respiratorias altas (resfriados) y sinusitis. Menos frecuentemente se han
observado infecciones graves como abscesos bacterianos, bronquitis, bursitis,
celulitis, colecistitis, diverticulitis endocarditis, gastroenteritis, Herpes Zoster,
ulceras de piernas, infeccion bucal, osteomielitis, peritonitis, neumonia,
pielonefritis, sepsis, artritis séptica, infeccién cutanea, ulcera cutanea, infeccién del
tracto urinario e infeccion de heridas quirurgicas.

La mayoria de procesos infecciosos no son diferente en numero e intensidad en
aquellos bajo tratamiento con ETN al compararse con los que reciben solo
FARME.

Aunque inicialmente se informd que el ETN no incrementaba el riesgo de
infecciones perioperatorias, excepto en aquellos enfermos con otros factores de
riesgo como pacientes con Diabetes, EPOC, empleo de esteroides; hay que tener
en consideracion la posibilidad del riesgo de infecciones a pesar de suspender esa
modalidad terapéutica dias antes del evento quirurgico. Se ha descrito en otros
estudios que la incidencia de infecciones graves en 2680 pacientes con AR que
recibian Etanercept de manera aislada o en conjunto con metotrexate por mas de

dos afios era del 7% lo que incluye: neumonia, sinusitis e infecciones urinarias.>®

Los procesos infecciosos graves se relacionan con la actividad de la enfermedad,
lo que resulta de trascendencia adicional para tratar de alcanzar la remision de la

enfermedad con tratamiento adecuado.

Eventos Cardiovasculares

Los inhibidores del FNT-a estan contraindicados en casos de insuficiencia
cardiaca moderada o grave y deben usarse con prudencia en pacientes con
insuficiencia cardiaca leve porque pueden empeorar la enfermedad,

particularmente con medicamentos inhibidores del FNT diferentes a Etanercept.
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Eventos neurolégicos

El tratamiento tanto con Etanercept como con otros agentes que inhiben FNT-a se
ha asociado con casos poco comunes de presentaciones nuevas o0
exacerbaciones de trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central. Se

han observado casos de mielitis transversa, neuritis optica y esclerosis multiple.

Adalimumab (ADA)

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal 100% humano de la subclase de
inmunoglobulinas G1 (IgG1).

Mecanismo de accion: la elevada especificidad y afinidad de ADA hacia el TNF-ay
su concentraciéon inhibitoria, le permite bloquear en fase soluble, tanto in vivo
como in vitro, la unién de dicha citocina a sus receptores p55 y p75 inhibiendo
eficientemente sus efectos bioldgicos. A diferencia de Etanercept, ADA no tiene
efectos sobre la linfotoxina (TNF-B), en tanto que de manera semejante a
infliximab, ADA se fija al FNT-a expresado en las membranas de linfocitos T y
monocitos activados, mismos que pueden ser lisados posteriormente a la
activacion de la cascada del complemento o bien a través del mecanismo de
citotoxicidad dependiente de anticuerpo. También se ha reportado que ADA es
capaz de inducir degranulacion de los granulocitos de sangre periférica y
apoptosis de monocitos y macréfagos proceso que depende de la activacion de
caspasas, mismo que ademas de dejar abierta la posibilidad de que el mismo
fendbmeno ocurra en otros grupos celulares, se ha postulado contribuye a sus

potentes efectos antiinflamatorios in vivo.

Otros efectos bioldgicos in vivo como in vitro de ADA observados en pacientes con
AR desde las primeras 24 hrs de su aplicacion son: incremento de los niveles
séricos de FNT-a (libre y en complejos ADA/ FNT-a) disminucion de los niveles
séricos de receptores solubles p75 y p55, RNA mensajero (mMRNA) de IL-1B,
receptor de antagonista de IL-1, IL-6, diversas metaloproteinasas (MMP) y sus
precursores (MMP-1, MMP-3, pro-MMP-3, etc) moléculas de adhesion (ICAM-1)

expresion de cd 36, asi como diversos indicadores de degradacién y metabolismo
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del cartilago y de la membrana sinovial y de reactantes de fase aguda,

especificamente PCR.

Se ha documentado que el ADA puede restaurar algunas funciones de las células
T reguladores CD4+, CD25+, subgrupo de linfocitos que contribuyen al
mantenimiento de la autotolerancia; se ha informado reduccion significativa desde
los primeros 6 meses de su administracion, de los titulos de factor reumatoide y
anticuerpos antipeptidos citrulinados ciclicos en pacientes con AR tratados con
ADA, evento que se correlaciona con la mejoria clinica y la administracion de anti
FNT-a se ha asociado a diversos efectos indeseables entre ellos desarrollo de

autoinmunidad y enfermedades autoinmunes.

Eficacia:

La eficacia clinica de ADA en el tratamiento de la AR ha sido confirmada desde los
trabajos iniciales DO11, STAR, DE19 y ARMADA.

En el estudio ARMADA (anti TNF Research Study Program) of The Monoclonal
Antibody Adalimumab in Rheumatoid Artrhitis) se evalué la eficacia y la seguridad
de tres dosis de ADA 2/mes frente a placebo durante 24 semanas en pacientes
con Ar persistentemente activa a pesar de haber recibido en los ultimos 6 meses
dosis estables de MTC (10-25mg/semana) de los 271 pacientes incluidos placebo
(62), ADA 20mg (29), ADA 40 mg (67) y ADA 80 mg (73) el 14.5%, 47.8%, 67.2%
y 65.8% respectivamente alcanzaron a los 6 meses mejoria de 20% de los
criterios de respuesta ACR20, la respuesta ACR 50 fue de 8.1, 31.9, 55.2 y 42.5%.
La conclusion principal fue que 40 y 80 mg de ADA cada 15 dias en pacientes con
AR refractarios a MTX tienen eficacia comparable y significativamente superior a

placebo.>®

El estudio PREMIER evalu6 en pacientes con AR activa y temprana, la eficacia de
40 mg de ADA cada 15 dias mas MTX frente a monoterapia con ADA o MTX. De
los 799 pacientes; después de 2 afios de observacion pacientes tratados con ADA
mas MTX lograron ACR 20,50, 70 y 90, el 69%, 59% 47% y 27%, en comparacion
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con la monoterapia MTX 58%, 43%, 28% y 13% y ADA 49%, 37% 28% y 9%
respectivamente. Al considerar como remision DAS 28 menor de 2.6 al término del

estudio 49% de los pacientes tratados con ADA mas MTX la alcanzaron.*’

Seguridad

La tolerancia de ADA en los diferentes estudios publicados generalmente ha sido
satisfactoria, no obstante su empleo se ha asociado a eventos adversos, como
efectos dérmicos tras su administracion como eritema, prurito y dolor situaciones
las cuales son usualmente pasajeras, reacciones alérgicas como urticaria y
reacciones anafilactoides que ocurren en menos de 1% de los usuarios de este
biologico. Pese a que en los principales estudios clinicos sobre el desarrollo de los
anti TNF, no se reportd incremento significativo de infecciones graves o fatales a
corto plazo se han reportado infecciones. Algunos metanalisis informo un aumento
en las infecciones OR 2.01 IC95% 1.31-3 en pacientes tratados con ADA e IFX en

tanto que otros solo informan incrementos no significativos.*

Rituximab (RTX)

El rituximab en un anticuerpo quimérico monoclonal cuya actividad se dirige
contra la molécula CD20 que se encuentra en la superficie de las células B que
expresan este marcador, sin embargo, las células madre, los pro linfocitos B y las
células plasmaticas diferenciadas terminalmente que no expresan la proteina
CD20 no son afectadas, la administracion de rituximab conduce a un estado
transitorio de deplecion casi completa de células B en la sangre periférica, y una

deplecién parcial en la medula ésea y en el tejido sinovial.

Mecanismo de accion

La porcion Fc del rituximab actua mediando los anticuerpos dependientes de las
células citotdxicas, y la activacion del complemento mediante la citotoxicidad, y la
apoptosis de las células CD20+.%
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Eventos adversos

Reacciones a la infusion (30-35% posteriores a la 1era infusion, menos con la
segunda infusion).

Pueden ocurrir reacciones graves a la infusion, pero son raras.

Existe un ligero aumento de las infecciones en comparacion con el placebo, sobre

todo en pacientes con niveles de Inmunoglobulina (Ig) G bajos.

Eficacia

Los estudios clinicos DANCER y REFLEX, la administracién de RTX en pacientes
con AR active que habian recibido tratamiento disminuyo la actividad de la
enfermedad medida con ACR 20, 50 y 70, HAQ-1, EVA, SF-36, FACIT-F. De igual
manera el estudio REFLEX que incluyo a 520 pacientes con AR activa a pesar del
tratamiento con MTX y anti TNF, obtuvo mejores respuestas ACR 20, 50 y 70 y
DAS 28 en el grupo de pacientes con RTX mas MTX vs MTX solo. La progresion
radiografica a 6 meses fue menor en el grupo de RTX (0.6 vs 1.2 puntos, aunque
no estadisticamente significativa) con disminucion en la progresién articular. En el
estudio IMAGE la combinacion de RTX con MTX inhibié6 79% la progresiéon de
dafo articular a 2 afos en pacientes con AR activa que no habian recibido
tratamiento con FARME. También se ha demostrado disminucion de los niveles

iniciales de Factor Reumatoide y de los anticuerpos contra péptidos citrulinados.*®-
42

Seguridad

La terapia con biolégicos aumenta el riesgo de infecciones serias y no serias a 12
meses. Un tercio de los pacientes (30.1%) en tratamiento con terapias biolégicas
anticitocinas presenta un episodio de infeccion; y predominan las infecciones
respiratorias, urinarias y cutdneas. El tratamiento con biologicos aumenta
1.73 veces el riesgo de un primer episodio de infeccion y 2.56 veces el riesgo de
infeccion seria.

El evento adverso mas frecuente fue la presencia de infecciones (43.40%),

observandose un incremento en el riesgo (RR 2,05; IC del 95%, 1,5-2,7;
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p < 0,0001) en los pacientes que recibieron terapia biolégica, comparados con un
grupo control; en 71,96% el germen no fue identificado. Las infecciones serias
mas frecuentes en el grupo de biolégicos fueron la neumonia y las infecciones

urinarias.*3

Hasta el momento no ha habido diferencias significativas en las tasa de infeccidn
con el uso de rituximab, reinfecciones o infecciones oportunistas. En otros
ensayos clinicos no se han presentado diferencias estadisticas significativas de
rituximab vs placebo asociados a la incidencia de infecciones; aunque el
tratamiento con rituximab hasta por 3 afios se encuentra asociado a un aumento
del numero de infecciones, este riesgo de forma comparativa parece ser menor al

asociado con inhibidores del TNF-a.**

Se realiz6 un estudio en Erlangen, Alemania, el cual fue publicado en el 2014, en
el cual se lleva a cabo un estudio multicéntrico en el cual se evalua la eficacia con
el uso del DAS28 y el HAQ-DI y la seguridad mediante el registro de las acciones
adversas a los medicamentos, el promedio de observacion fue de
aproximadamente 6 afos, encontrando como resultado que el tratamiento con
rituximab mejoro las escalas DAS28 y HAQ-DI, que esta mejoria se mantuvo
durante varios ciclos de tratamiento, que la mejoria del DAS28 se asocio a niveles
mas elevados de FR, que la respuesta y tolerabilidad fueron calificados de buenos
a muy buenos por la mayoria de médicos y pacientes, y que las infecciones fueron
las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas con una tasa de entre

9.1% a 11.39% pacientes al afio.*®

Tocilizumab (TCZ)
Es un anticuerpo monoclonal que bloquea los efectos de la interleucina 6 (IL-6); es
una molécula desarrollada en Japon mediante ingenieria genética recombinante

inicialmente para el tratamiento de la enfermedad de Castleman.
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Mecanismo de accién

TCZ se une de manera especifica a los receptores solubles de la il-6, e inhibe las
sefales mediadas por esta. Se ha observado que previene la destruccion ésea y
del cartilago en modelos de artritis inducida en monos. Asi mismo TCZ ha
demostrado inhibicién de la progresién de enfermedad en modelos animales como
mieloma multiple, enfermedad de Castleman, amiloidosis o enfermedad de Crohn.
El producto final viene en viales de 162 mg de una solucion estéril, libre de

conservadores a un ph de 6 en una concentracién de 180 mg/ml.

Eficacia

La eficacia y seguridad de TCZ se ha evaluado en general en cinco grandes
estudios en pacientes con AR activa: el AMBITION, LITHE (tocilizumab safety and
the prevention of structural joint damage), OPTION, TOWARD y el RADIATE,
todos estudios fase Ill donde se utilizaron dosis de 4 y 8 mg/kg (en los 3 primeros
y 8 mg en el resto, tomandose como medidas de desenlace respuesta ACR 20, 50
y 70, sin embargo existen otros previos que también han demostrado eficacia de
TCZ para el tratamiento de pacientes con AR (CHARISMA, SATORI, STREAM,
SAMURAI).

Seguridad

El desarrollo de TCZ comprende una serie de estudios que ha incluido un gran
numero de pacientes a partir de los cuales se ha obtenido no solo datos
relacionados con la eficacia, sino con la seguridad. Asi como en la mayoria de los
farmacos biolégicos (terapias biologicas) existe riesgo de infecciones graves que
han conducido a hospitalizaciones en un bajo porcentaje de pacientes, estas
infecciones reportadas han sido principalmente neumonias por agentes
oportunistas como virus, hongos y bacterias y aunque el mecanismo de accién es
diferente a los biolégicos contra el factor de necrosis tumoral (TNF-a), se
recomienda realizar tamizaje para tuberculosis (tb).

Las infecciones mas frecuentemente reportadas (5%) fueron nasofaringitis e

infecciones de vias aéreas superiores aproximadamente a los 6 meses de
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tratamiento. de toda la poblacién expuesta (todos los ensayos clinicos), el rango
de infecciones fue de 108 eventos/100 pacientes/afio.

Otras anormalidades a nivel laboratorio que en algunos casos requirieron
monitoreo y modificacion de la dosis o bien descontinuacion de este farmaco
fueron: transaminasemia, dislipidemia, neutropenia y en raros casos
trombocitopenia. A nivel gastrointestinal se presentaron eventos en una proporcion
de 0.28/100 pacientes/ano. De estos, la perforacién fue la mas frecuente reportada
como producto de una diverticulitis complicada, incluyendo peritonitis, absceso y
fistulas.

Las reacciones al a infusion han sido reportadas hasta en el 7% de los casos;
algunos casos de reacciones anafilacticas fueron observados entre la segunda y

cuarta infusion®®°".

EULAR recomendations for the managment of rheumatoid arthritis with synthetic

and biological disease modifying antirheumatic drugs 2013 update

El tratamiento para artritis reumatoide se basa en el uso de FARMES. Estos
medicamentos se caracterizan por su capacidad para disminuir o revertir signos y
sintomas de discapacidad, dafo en la calidad de vida, discapacidad para trabajar
y progresion del dafo articular y asi interfieren con todo el proceso de enfermedad.
Los farmes se clasifican en dos clases: FARMES sintéticos de componentes
quimicos y agentes bioldgicos. A este respecto una nueva nomenclatura de
FARMES se ha propuesto. El término de FARMES convencionales como
metotrexate, sulfasalazina y leflunomide; asi como Tofacitinib un nuevo FARME
sintético se disefiado para inhibir las Janus cinasas, se denominara como FARME
dirigido.

Los cinco inhibidores de Factor de Necrosis Tumoral (adalimumab, Cettolizumab
pegol, Etanercept, Golimumab e infliximab) el inhibidor de la coestimulacion de los
linfocitos T, abatacept, el agente anti células B, Rituximab y los bloqueadores de
interleucinas anti IL-6 Tocilizumab y anti IL-1 Anakinra se denominan FARMEs bo

(biological Originator).
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Con abundantes opciones terapéuticas disponibles y con informacién insuficiente
en cuanto a diferentes eficacias y seguridad, tomar una decisioén en el tratamiento

se convierte en un reto.

Algunas recomendaciones para el tratamiento de la Artritis reumatoide (AR) son

generales por lo tanto se deben de separar de las recomendaciones individuales

El tratamiento para pacientes con AR debera ser enfocado en el mejor cuidado y
basado en una decision conjunta entre paciente y reumatologo

El reumatdlogo es el especialista que debe ser el cuidador primario de los
pacientes con AR

La AR incurre en costos altos individuales, sociales y médicos, los cuales deben

de ser considerados en el tratamiento

e El tratamiento con FARMEs debe ser iniciado tan pronto como se haga el
diagnostico de AR

o El tratamiento debe ser dirigido a buscar la remision o la baja actividad en
cada paciente.

e El monitoreo de los pacientes debe ser en enfermedad activa cada 1-3
meses; si ho se muestra mejoria en al menos 3 meses de iniciado el
tratamiento o si no se ha alcanzado la remisibn en 6 meses, se debe
considerar cambio de tratamiento.

o El metotrexate debe formar parte de la primera linea de tratamiento en
pacientes con AR activa

e En casos de intolerancia al metotrexate (intolerancia) la sulfasalazina o
leflunomide deben considerarse como primera linea de tratamiento

e En pacientes virgenes a tratamiento con FARMEs, respectivamente a la
adicion de tratamiento con glucocorticoides, los FARMEs convencionales

deben de ser utilizados
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e Se deben de considerar dosis bajas de esteroide como parte del
tratamiento inicial (en combinacibn con uno o mas FARMES
convencionales) como maximo 6 meses pero deben de ser disminuidos y
suspendidos tan pronto como sea posible.

¢ Sila meta del tratamiento no se logra con el primer FARME, en la ausencia
de factores de mal prondstico, se debe considerar cambiar a otro FARME,
cuando existen factores de mal prondstico, se debe considerar agregar un
FARME bioldgico

e En pacientes que responden insuficiente a Metotrexate o a otros FARMEs
convencionales con o sin glucocorticoides se deben agregar FARMEs
biolégicos a los FARMEs (inhibidores del TNF alfa, Abatacept, Tocilizumab
y en ciertas circunstancias Rituximab)

e Si un primer FARME bioldgico ha fallado, los pacientes deben recibir otro
FARME bioldgico; si la primera terapia con inhibidores de TNF alfa falla,
se puede considerar otro anti TNF alfa o un agente biolégico con otro modo
de accion.

e Tofacitinib debe ser considerado después de la falla a tratamiento biolégico

e Si un paciente se encuentra en remision persistente posterior a retirar los
glucocorticoides, se debe considerar en disminuir los FARMES biolégicos
en especial si estan combinados con FARMESs convencionales

e En casos de remision sostenida prolongada, se debe considerar
disminucién de dosis de FARME convencional, como una decisién entre
paciente y medico

e Cuando el tratamiento necesita ser ajustado, factores ademas de la
actividad de la enfermedad deben de ser considerados, como progresion

del dafio estructural, comorbilidades y seguridad.>?
Artritis Reumatoide temprana: paciente con artritis reumatoide con una duracion <

de 6 meses en donde la duracion denota el periodo de tiempo en que el paciente
ha tenido sintomas no el periodo de tiempo desde el diagnostico.
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Artritis Reumatoide Establecida: Duracion de la artritis Reumatoide por mas de 6

meses y que cumpla criterios de clasificacion ACR 1987

Remision de la enfermedad de Artritis Reumatoide: como cuenta de articulaciones
dolorosas, cuenta de articulaciones inflamadas, PCR (mg/dl) y EVA del paciente

tiene que ser menor de 1 cada uno, o un DAS 28 menor o igual 3.3

Actividad de la Enfermedad: categorizada como leve, moderada y grave por
escalas de DAS 28 (VSG) rango de 0 a 9.4; remision < 2.6, baja actividad > 2.6

pero < 3.2, actividad moderada > 3.2 pero <5.1, Actividad alta > 5.1

Falla a FARME: se define como falta de eficacia a un tratamiento con FARME

convencional (metotrexate, Leflunomida, Sulfasalazina) o por efectos adversos.

Falla a Bioldgico: se define como falta de eficacia o por efectos adversos

Recomendaciones para pacientes con artritis reumatoide temprana sintomatica

1 Sin importar el grado de actividad de la enfermedad, usar una estrategia a tratar
en vez de no utilizar ninguna (grado de recomendacion fuerte, nivel de evidencia
bajo)

2 Si la actividad de la enfermedad es baja, en pacientes que nunca han tomado
FARMEs:

Utilizar un FARME como monoterapia (de preferencia Metotrexate) sobre terapia
doble (grado de recomendacion fuerte, nivel de evidencia moderado)

Utilizar un FARME como monoterapia (de preferencia Metotrexate) sobre terapia
triple (grado de recomendacion fuerte, nivel de evidencia alto)

3 Si la actividad de la enfermedad permanece de moderada a alta a pesar de
monoterapia con FARME (con o sin glucocorticoide), utilizar combinacion de
FARMESs o un inhibidor de TNF o un no anti TNF (todas las opciones con o sin

metotrexate, sin un orden particular de preferencia) en vez de continuar con
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monoterapia con un solo FARME (grado de recomendacion fuerte, nivel de
evidencia bajo)

4 Si la actividad de la enfermedad se mantiene de moderada a elevada a pesar de
FARMEs:

Utilizar un anti TNF en monoterapia sobre monoterapia con tofacitinib (grado de
recomendacion fuerte, nivel de evidencia bajo)

5 Utilizar un anti TNF mas Metotrexate sobre tofacitinib mas metotrexate (grado de
recomendacion moderado, nivel de evidencia bajo)

6 Si la actividad de la enfermedad permanece de moderada a alta a pesar de
FARMEs o terapia biologica agregar dosis baja de glucocorticoides (grado de
recomendacion moderado, nivel de evidencia bajo)

7 Si existen periodos de activacion de la enfermedad agregar cursos cortos de
esteroide a la menor dosis posible y con la menor duracién posible (grado de

recomendacion moderado, nivel de evidencia bajo)

RECOMENDACIONES PARA PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
ESTABLECIDA

1 Sin importar el grado de actividad de la enfermedad usar una estrategia a tratar
en vez de no usar ninguna (grado de recomendacion fuerte, nivel de evidencia
moderado)

2 si la actividad de la enfermedad es baja en pacientes que nunca han tomado
FARME, utilizar monoterapia con FARME (de preferencia metotrexate) sobre un
inhibidor de TNF (grado de recomendacion moderado, nivel de evidencia bajo)

3 Si la actividad de la enfermedad es moderada o alta en pacientes que nunca han
tomado FARME:

Utilizar FARME en monoterapia (de preferencia metotrexate) sobre Tofacitinib
(grado de recomendacion fuerte, nivel de evidencia alto)

Utilizar FARME en monoterapia (de preferencia metotrexate) sobre combinacion
de FARMES (grado de recomendacion moderado, nivel de evidencia moderado)
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4 Si la actividad de la enfermedad permanece de moderada a alta a pesar de
monoterapia con FARME, utilizar combinacion de FARMES tradicionales o
agregar un inhibidor de TNF o un no TNF o Tofacitinib (todas las opciones con o
sin metotrexate, sin un orden en particular de preferencia) en vez de continuar con
monoterapia con FARME. (Grado de recomendacion fuerte, nivel de evidencia de
moderado a muy bajo)

5 si la actividad de la enfermedad permanece de moderada a alta a pesar de
terapia con anti TNF en pacientes que no estan con FARME, agregar uno o dos
FARMES a la terapia con anti TNF en vez de continuar con terapia anti TNF sola.
(Grado de recomendacion fuerte, nivel de evidencia elevado)

6 si la actividad de la enfermedad permanece moderada a alta a pesar el uso de
un solo anti TNF:

Utilizar un biolégico NO anti TNF, con o sin metotrexate, sobre otro anti TNF con o
sin metotrexate (grado de recomendacion moderado, nivel de evidencia muy baja)
Utilizar un biolégico No anti TNF con o sin metotrexate sobre el tofacitinib con o sin

metotrexate (grado de recomendacién moderado, nivel de evidencia muy bajo)

7 Si la actividad de la enfermedad permanece de moderada a alta a pesar de
utilizar un biolégico no anti TNF, utilizar otro biolégico no anti TNF, con o sin
metotrexate sobre tofacitinib con o sin metotrexate (grado de recomendacion

moderado, nivel de evidencia muy baja)

8 Si la actividad de la enfermedad permanece moderada a alta a pesar del uso de
mas de dos anti TNF secuenciales, primero utilizar un biolégico No anti TNF con o
sin metotrexate sobre otro anti TNF o Tofacitinib con o sin metotrexate (Grado de

recomendacion moderado, nivel de evidencia muy bajo)

9 Si la actividad de la enfermedad aun permanece de moderada a alta a pesar de
multiples terapias con anti TNF, utilizar tofacitinib con o sin metotrexate sobre otro
anti TNF con o sin metotrexate, si el utilizar un NO anti TNF no es una opcion.

(Grado de recomendacion moderada, nivel de evidencia muy bajo)
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10 Si la actividad de la enfermedad permanece moderada a alta a pesar de utilizar
al menos un anti TNF y al menos un NO anti TNF:

Primero utilizar otro No anti TNF con o sin metotrexate sobre tofacitinib

Si la actividad de la enfermedad permanece de moderada a alta usar tofacitinib
con o sin metotrexate sobre otro anti TNF (grado de recomendacion moderado,

nivel de evidencia muy bajo)

11 Si la actividad de la enfermedad permanece de moderada a alta a pesar del
uso de FARME, anti TNF o biologico NO anti TNF, agregar dosis bajas de

glucocorticoide (grado de recomendacion moderado, nivel de evidencia elevado)

12 Si existen periodos de activacion de la enfermedad en pacientes con FARME,
anti TNF o biolégico NO anti TNF agregar cursos cortos de glucocorticoide con la
menor dosis posible y el menor tiempo posible. (Grado de recomendacién

moderado, nivel de evidencia muy bajo)

13 Si el paciente se encuentra en remision:
Disminuir dosis de FARME (nivel de evidencia muy bajo)
Disminuir dosis de anti TNF, biologico NO anti TNF o Tofacitinib. (Nivel de

evidencia de moderado a muy bajo)

14 Si la actividad es baja:
Continuar con tratamiento FARME
Continuar con anti TNF, o biolégico no Anti TNF o tofacitinib en vez de suspender

dichos tratamientos.

15 Si la enfermedad del paciente esta en remision, No suspender todas las

terapias para Artritis Reumatoide.>?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis Reumatoide es una enfermedad cronica, sistémica, autoinmune, la cual
puede producir manifestaciones cronicas o secuelas que limitan la calidad de vida
de los pacientes que la padecen, iniciar un tratamiento eficaz y seguro es prioridad
para todos los pacientes; En la actualidad existen una amplia gama de
medicamentos FARMES sintéticos y biolégicos para tratar la enfermedad, y
disminuir la progresion de la enfermedad, aunque con poca informacién disponible
en nuestro medio para decidir sobre que medicamento es el mejor para nuestro
tipo de poblacion, por lo que elegir entre el tipo de FARME se puede convertir en
un reto; el inicio de terapia biologica esta indicado cuando el paciente cuenta con
factores de mal prondstico (edad de temprana de presentacion, titulos altos de FR
o anti CCP, manifestaciones extra articulares, erosiones al momento del
diagnostico (<2 afnos). Por lo que nos planteamos la siguiente pregunta de
investigacion: jLa respuesta al tratamiento con la terapia biolégica es diferente
entre biolégicos (Anti CD 20, Anti IL-6, Anti TNF Quimérico, Anti TNF Humanizado,
Anti TNF proteina de fusidn), en pacientes con artritis reumatoide del CMN 20 de

Noviembre?
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HIPOTESIS

La respuesta al tratamiento con terapia biologica (Anti CD 20, Anti IL-6, Anti TNF
Quimérico, Anti TNF Humanizado, Anti TNF proteina de fusion), es diferente entre
cada medicamento administrado en pacientes con artritis reumatoide del Centro

Médico Nacional 20 de Noviembre.
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JUSTIFICACION

La artritis reumatoide es una enfermedad cronica, sistémica, autoinmune de
etiologia desconocida, la cual afecta primariamente a las articulaciones pero
también puede tener multiples manifestaciones extraarticulares; la cual afecta
aproximadamente 0.5% a 1% de la poblacion mundial adulta y de la cual ocurren
entre 20 y 50 casos por cada 100 000 habitantes al afio, principalmente en
mujeres.

En México se cuenta con una prevalencia de 1.6% de pacientes con artritis
reumatoide de acuerdo a un estudio de 5 regiones del pais, en donde se toma en
cuenta la Ciudad de México con una poblacién total de 8 720 916, y con una

prevalencia de 1% de la artritis reumatoide.®

En el centro médico nacional 20 de noviembre se da consulta a pacientes con AR;
realizar estudios para determinar cual es el mejor tratamiento bioldgico es esencial
para mejorar la calidad de vida de los pacientes con artritis reumatoide y disminuir

las secuelas de dichos pacientes.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la respuesta al tratamiento con (Anti CD 20, Anti IL-6, Anti TNF
Quimeérico, Anti TNF Humanizado, Anti TNF proteina de fusion), en pacientes con
Artritis Reumatoide mediante la medicién de DAS 28 y CDAI en el servicio de

Reumatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

OBJETIVOS ESPEIFICOS

Determinar cuales son las principales infecciones asociadas al tratamiento con
terapia biolégica con (Anti CD 20, Anti IL-6, Anti TNF Quimérico, Anti TNF

Humanizado, Anti TNF proteina de fusion).

Determinar los efectos adversos en estudios de laboratorio como biometria

hematica, perfil de lipidos, pruebas de funcion hepatica

Documentar los cambios de terapia biolégica por falla a tratamiento

Documentar efectos adversos de cada medicamento durante su aplicacion vy

durante el periodo de uso

Determinar cuales son los AINES mas usados en la poblacion de estudio.
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METODOLOGIA

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Disefo del estudio: Observacional, comparativo, retrospectivo y transversal

POBLACION EN ESTUDIO

Pacientes con diagndstico de artritis reumatoide que cumplan con los criterios de
clasificacion ACR/EULAR (1987 y/o 2010 atendidos en el servicio de reumatologia
del CMN 20 de noviembre I.S.S.S.T.E.

La informacion sobre cada una de las variables sera obtenida de los expedientes

clinicos impresos y electronicos.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con diagndstico de artritis reumatoide que cumplan con los criterios de
clasificacion ACR/EULAR (1987 y/o 2010 atendidos en el servicio de
Reumatologia del CMN 20 de Noviembre ISSSTE y que cumplan con criterios de

inclusion

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes derechohabientes del ISSSTE con diagnostico de Artritis
Reumatoide que cumplan con los criterios de clasificacion de Artritis
Reumatoide del ACR/EULAR (1987 y/o 2010) atendidos en el servicio de
Reumatologia del CMN 20 de Noviembre durante el periodo del 1° enero
2010 a 31 julio de 2016.

e Edadentre 17 y 80 anos
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¢ Ambos sexos

e Pacientes a los que se les inicio tratamiento con terapia bioldgica con Anti
CD 20, Anti IL-6, Anti TNF Quimérico, Anti TNF Humanizado, Anti TNF

proteina de fusién

e Pacientes con Artritis Reumatoide con falla a cualquier FARME sintético o

con factores de mal prondstico.

e Pacientes con Artritis Reumatoide en tratamiento con FARME sintético
(MTX, SSZ, LFM, PDN)

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Edad igual o menor de 16 afos

e Pacientes con antecedentes de falla a mas de dos tratamientos con
biolégicos

Pacientes con AR en tratamiento con FARME biolégico y FARME sintético.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Expedientes incompletos
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VARIABLES

Variable Tipo de Descripcidn conceptual Definicion Escala de
variable operacional medicion
Sexo Cualitativa, Género al que pertenece | Obtenido del 1: Masculino
dicotomica el paciente Expediente 2: Femenino
Edad Cuantitativa, | Tiempo transcurrido a|Calculada de Anos
discreta partir del nacimiento acuerdo a la fecha
de nacimiento
Tiempo de Cuantitativa, | Tiempo transcurrido | Obtenido del Anos
Evolucion Discreta desde el diagnostico de la | Expediente
EA
Edad al momento | Cuantitativa, | Tiempo en el que se Obtenido del Anos
del Diagnostico discreta realizo el diagnostico de | Expediente
AR
Factor reumatoide | Cuantitativa, | Anticuerpo de tipo IgM, Obtenido del Ul/ml
continua dirigido contra la regién Expediente
Fc de la IgG
Anti CCP Cuantitativa, | Anticuerpos anti péptico | Obtenido del Ul/ml
Continua ciclico citrulinado expediente
Velocidad de Cuantitativa, | Velocidad con la que se Obtenido del mm/hr
sedimentacién continua precipitan los eritrocitos Expediente
globular
Proteina C Cuantitativa, | Reactante de fase aguda | Obtenido del Mg/dI
reactiva continua Expediente
DAS 28 Cuantitativa, |Instrumento de medicion | Obtenido del De1.5a9
continua de la actividad de la AR Expediente
CDAI Cuantitativa, | Instrumento de medicién | Obtenido del De0a76
continua de la actividad de la AR Expediente
Ano en que inicia | Cuantitativa, | Tiempo en el que se inicio | Obtenido del Anos
tratamiento discreta el tratamiento biolégico Expediente
bioloégico
Tratamiento Cualitativa, Farmacos creados con Obtenido del 1= Rituximab
biolégico Nominal ingenieria genética Expediente 2=
dirigidos contra citocinas Tocilizumab
inflamatorias 3=
Etanercept
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4=

Adalimumab
5= Infliximab
Tratamiento con | Cualitativa, Farmacos sintéticos, Obtenido del 1=
FARME no Nominal utilizados en la terapia de | expediente Metotrexate
biologico la AR 2=
Leflunomide
3=
Sulfasalazina
4=
Prednisona
5=ninguno
Falla a Cualitativa, Falta de eficacia de un Obtenido del 1=Si
Tratamiento dicotdbmica tratamiento bioldgico para | expediente 2= No
bioldgico tratamiento de la AR
Suspension de Cualitativa, Suspension de Obtenido del 1= desabasto
tratamiento no Nominal tratamiento bioldgico para | expediente 2= Reaccion
relacionado a la artritis reumatoide no adversa
Falla a relacionado con falla al 3= abandono
tratamiento tratamiento por el
paciente
Infeccién Cualitativa, Invasién o multiplicacion | Obtenida del 1= Si
Dicotomica de agentes patdgenos en | Expediente 2= No
los tejidos de un
organismo
Infeccion No Seria | Cualitativa, Infecciéon que requiere Obtenida del 1=1VU
Nominal tratamiento ambulatorio Expediente 2=1VRS
3= Infeccion
de Tejidos
Blandos
4= Herpes
Zoster
5= Infeccion

Gastrointesti
nal
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Infeccidén Seria Cualitativa, Infeccidn que requiere Obtenida del 1=Neumonia
Nominal tratamiento hospitalario Expediente 2=IVU
complicada
3= Infeccion
de Tejidos
Blandos
4= Infeccion
oportunisrta
Reacciones Cualitativa, Alteraciones clinicas o de | Obtenidas del 1= Clinica
adversas nominal laboratorio, asociadas Expediente 2=
directamente con los Laboratorio
medicamentos empleados 3= Durante
infusién

ANALISIS ESTADISTICO

Variable dependiente: CDAI y DAS28

Variable independiente: Anti CD 20, Anti IL-6, Anti TNF Quimérico, Anti TNF

Humanizado, Anti TNF proteina de fusion

Estadistica descriptiva: Se utilizaran medidas de tendencia central como mediana,

media y moda asi como proporciones. Se utilizaran medidas de dispersion como

desviacion estandar, varianza y error estandar.

Estadistica inferencial: Se realizara la comparacion de medias entre grupos

utilizando ANOVA o prueba de Kruskal-Wallis en funcion de la distribucién de la

variable cuantitativa. Para distinguir el grupo diferente se realizara un analisis post-

hoc (Bonferroni). Se considerara significativa un valor de p menor de 0.05.
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RESULTADOS

Resultados: se incluyeron en total 151 expedientes, que corresponden a 30 de
cada grupo y 31 del grupo de Etanercept, de los cuales se encontré una edad
media de 55.6 + 10.5 anos, 94.7 fueron mujeres, con una edad al diagndstico de
41.6 +£10.33, con una duracibn media de la enfermedad al inicio del primer
biolégico de 7.49 £ 7.4; tabla 1. La media de FARMEs utilizados previo al biologico
fue de 2.5 £1.1, asi como el numero de FARMED previos fue de 51 como primer
FARMEDb y 14 con 2 FARMED previos, dentro de los mas utilizados previamente

fueron Etanercept, Rituximab e Infliximab.

Total n=151 Rituximab Tocilizumab Adalimumab Etanercept Infliximab
n=30 n=30 n=30 n=31 n=30
Edad 55.6 £10.5 60.1 £10.1 51.6 #9.4 52.6 £+12.4 55.4 19 58.16 +9.38

Genero
Mujeres 143 (94.7%) 28 29 30 27 29
Hombres 8 (5.3%) 2 1 0 4 1
Edad al

Diagnostico 41.68 422 +10.4 40.2 191 38.2+104 45 19.7 425 +11

+10.33

Tiempo de

evolucién al 749 +7.4 10.6 £8.13 5.9 +618 9.1 9.7 6.1 +6.9 5.63 £6.9
inicio de
biolégico

Tabla 1 resultados demograficos

De los 151 expedientes revisados se detectaron un total de 198 infecciones No
serias durante el periodo de estudio, de las cuales 86 fueron infecciones de via
aérea superior y 81 fueron infecciones de vias urinarias y 12 fueron gastroenteritis
probablemente infecciosas. Los grupos en los cuales se presentaron mas

infecciones fueron en el de Adalimumab y Tocilizuzmab.
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Grafico 2 No de Infecciones clasificado por tipo de biologico
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En cuanto a las medidas de actividad por DAS 28(VSG) la media al inicio, 12 y 24
meses fueron 4.28, 2.8 y 2.72 respectivamente, para CDAI la media al inicio 12 y

24 meses fueron 16.4, 6.7 y 6.2 respectivamente,

El Tocilizumab fue el biolégico que mas disminuyo la actividad de la AR medida
por DAS 28(VSG), tanto a los 12 como a los 24 meses. A los 12 meses esta
diferencia fue estadisticamente significativa en comparacién con Rituximab (<.001)
y Adalimumab (<.05). A los 24 meses lo fue con Rituximab e infliximab siendo la p
<0.01.

El Tocilizumab fue el biolégico que mas disminuy6 la actividad de la AR medida
por CDAI, a los 12 meses. Esta diferencia fue estadisticamente significativa en
comparaciéon con Rituximab (p<.05). No hubo diferencias estadisticamente

significativas entre los biolégicos a los 24 meses.

BICLOGICO
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De manera secundaria se tomaron datos sobre estudios de laboratorio durante el
periodo de estudio, las alteraciones mas relevantes en al menos una ocasion
fueron las siguientes: los leucocitos estuvieron disminuidos en 23 pacientes,
siendo el grupo de Tocilizumab en donde mas se presentd, asi mismo la
neutropenia fue mas frecuente en el grupo de Tocilizumab; es esta cohorte de
estudio se presentd trombocitopenia leve en 10 pacientes; la hemoglobina en
niveles menores de 12 se presenté en 33 pacientes siendo mas frecuente en el
grupo de Rituximab y Adalimumab; se presentd hipertrigliceridemia en 64
pacientes, siendo mas frecuente en el grupo de Rituximab y Adalimumab; en
cuanto a la Hipercolesterolemia se presentd en 64 pacientes, siendo mas
frecuente en el grupo de Tocilizumab Etanercept e Infliximab; se presentaron
alteraciones en las transamisasas por ALT en 52 pacientes y por AST en 36
pacientes, la elevacion de mas de 3 veces de las transamiasas tanto ALT y AST

fue en el grupo de Tocilizumab.
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De los 151 expedientes revisados se obtuvieron datos de estudios de escrutinio
previos al inicio del biologico y se obtuvieron datos sobre el PPD, se realizé en 105
pacientes de los cuales en 9 estuvo positivo, cabe mencionar que se dio
tratamiento a todos ellos de aproximadamente 3 a 6 meses antes de iniciar
tratamiento con terapia biolégica de cualquier mecanismo de accién; el Panel Viral
se realizd en 85 pacientes encontrandose solamente 1 positivo para hepatitis C,
en la cual se le dio tratamiento, previo al inicio de tratamiento biolégico; en cuanto
a radiografias de torax se realizaron en 130 pacientes, en donde se observaron 6

con alteraciones, siendo lo mas frecuente los infiltrados reticulares basales.
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Discusion:

Afortunadamente el tratamiento para la AR ha cambiado durante los ultimos 15
anos lo cual nos ha dado no solo la oportunidad de elegir entre una variedad de
FARME de diferentes mecanismos de accién, entre ellos los biolégicos son
FARME que han cambiado la calidad de vida y el prondstico de los pacientes
con AR; sin embargo su uso de los mismo tiene que ser vigilado de manera
estrecha ya que estos se encuentran asociados a diversos efectos adversos; los
que son motivo del presente estudio, identificarlos para poder desarrollar medidas

de prevencion.

Los resultados demograficos coinciden con estudios realizados sobre un FARME
individual o en meta analisis realizados comparando varios FARME, en donde las
mujeres son las mas frecuentes, esto dado asi mismo por la frecuencia de AR en

este género.

En algunos estudios clasicos en donde se estudian los efectos adversos de los
bioldgicos, los mas seguros fueron Abatacept, Rituximab y Tocilizumab, aunque
ninguno de ellos significativo, en cambio los FARMEb asociados con mayor riesgo
de infeccion fueron Certolizumab y Anakinra, estos ultimos con resultados
significativos.>®

Comparado con este estudio los FARMEb asociados con infeccion fueron

Adalimumab y Tocilizumab, seguidos de Rituximab, Etanercept e infliximab,

El estudio relacionado con efectos adversos asociados a terapia biolégica con
mayor numero de pacientes realizado en nuestro pais es el reporte de
BIOBADAMEX; en donde se incluyen pacientes con diversas enfermedades
reumaticas las cuales reciben terapia bioldgica; en este se encuentran pacientes
con AR en un 79%, en donde las infecciones e infestaciones estuvieron presentes
en un 43.4%.%

Los resultados en cuanto a la eficacia de los FARMEb en AR es similar a la

reportada en otros estudios ya sea evaluando a un medicamento de manera

48



individual como en comparacién por metaanalisis. Es este estudio el FARMEDb
tocilizumab obtuvo significancia estadistica comparado indirectamente con
Rituximab y Adalimumab a los 12 meses y con Rituximab a los 24 meses, aunque
a los 24 meses existe una respuesta favorable con todos los bioldgicos.

En un metanalisis en donde se comparan la eficacia de la terapia biolégica para
AR con una revisién sistematica, concluyen que los resultados favorecen a
tocilizumab solo y asociado a metotrexate comparado con Adalimumab,
Etanercept, Abatacept e infliximab, solamente no fue favorecido comparado con

Certolizumab ACR 20 a las 53 semanas.”®

En un estudio de meta analisis en donde se compara la eficacia del tratamiento
para la AR, los FARMEb con mayor respuesta ACR fueron Certolizumab,
Tocilizumab, Anakinra, Rituximab, Golimumab, Infliximab, Abatacept, Adalimumab,
Etanercept.*®

En cuanto a las limitaciones de este estudio se encuentran el que sea transversal,
retrospectivo, al realizar la comparacion de los grupos no se encontraron
diferencias significativas, en cuanto a variables sociodemograficas, el numero de
pacientes también es una limitacién al solo incluir a 30 pacientes en cada grupo,
sin embargo con este tipo de trabajos se pueden considerar bases para realizar

estudios longitudinales, clinicos controlados.

Al realizar este estudio es importante evidenciar que los FARMED tienen eficacia
en el tratamiento de la AR, pero que también tienen efectos adversos los cuales
pueden ser prevenidos con vacunacion, vigilancia al identificar factores de riesgo y
al elegir el FARMEDb adecuado para cada paciente, ya que al presentar infecciones
estas pueden activar la enfermedad de AR y con esto conducir a clasificar como
ineficaz al tratamiento y suspenderlo o cambiarlo. En alguna meta-analisis
evidencian la disminucion de la mortalidad en pacientes con tratamiento FARMEDb
por disminucion de la inflamacidon generalizada, asi como mejorar la calidad de
vida; por lo que elegir el mejor tratamiento es parte del seguimiento de este tipo de

pacientes
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Conclusiones:

La terapia biolégica mas eficaz en esta cohorte con respecto a la disminucion de
la actividad de la enfermedad medida por DAS28 fue Tocilizumab, tanto a los 12
como a los 24 meses. A los 12 meses esta diferencia fue estadisticamente
significativa en comparacion con Rituximab (p= <.001) y Adalimumab (p= <0.05).
A los 24 meses lo fue con Rituximab e Infliximab siendo la p= < 0.01. Es evidente
que a largo plazo parece haber una respuesta favorable con todos los bioldgicos.
Los bioldgicos que presentaron mayor numero de infecciones fueron: Adalimumab
y Tocilizumab; entre todas las mas frecuentes son las infecciones de vias
respiratorias y las de vias urinarias.

La eficacia de tocilizumab se ha asociado a su mecanismo de accion bloqueando
la accion de interleucina 6, hasta el momento sabemos que Tocilizumab ha
resultado eficiente como tratamiento en monoterapia, y en pacientes refractarios a
FARMEs incluyendo metotrexato en artritis reumatoide, y segun los resultados del
estudio RADIATE, también en pacientes refractarios al tratamiento con

bloqueadores de factor de necrosis tumoral.

Una razéon importante de tomar en cuenta para el uso de Tocilizumab, es que se
muestra como una opcion eficaz en pacientes que han sido refractarios a
bloqueadores de FNT, ya que actualmente se acepta el cambio a otro anti TNF
(switching), ante falla terapéutica primaria , los estudios han demostrado que no
todos los pacientes responden a este cambio, por tanto podria ser otra opcion
terapéutica ademas de considerar el tratamiento de anti CD20 Rituximab, que ha

demostrado buena respuesta clinica y tolerabilidad.

Debemos mencionar que lo publicado en la literatura habla de eficacia similares
con la mayoria de los FARME bioldgicos, sin embargo el uso temprano de los
mismos ante la falla a FARME sintéticos y aun mas como tratamiento inicial de la
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enfermedad en pacientes con factores de mal prondstico, ha demostrado
respuesta terapéuticas mayores cuando valoramos tanto ACR como DAS 28. Esto
en un escenario donde pudiéramos tener deteccion de AR temprana seria los mas
adecuado en la practica clinica. Esperemos que en un futuro no muy lejano se

pueda llevar acabo.
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