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INTRODUCCION: La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica inflamatoria
cronica. Rituximab es una estrategia terapéutica eficaz para pacientes con historia de
refractariedad a FARMESs sintéticos y bioldgicos de primera linea (anti-TNF). Proponemos

evaluar nuestra poblacion mexicana con AR y la respuesta a Rituximab inicial y subsecuentes.

METODOLOGIA: Se obtuvieron datos de manera retrospectiva de pacientes con AR
refractarios a tratamiento convencional en tratamiento con Rituximab. Se utiliz6 prueba exacta
de Fisher, T de student y chi cuadrada. Por medio de regresion logistica se evalud la relacion
entre la respuesta a Rituximab y las variables predictoras. Utilizamos curvas de Kaplan-Meyer

para valorar la retencion del tratamiento.

RESULTADOS: Se incluyeron 89 pacientes con AR activos (77 mujeres). Media de edad 51.18
afios (rango 17-75). Promedio de evolucion de enfermedad 15.86 afios (rango 3-40) y promedio
al momento de la primera infusion 11.71afios (rangol- 36). El analisis univariado no mostro
diferencias estadisticamente significativas para género, tabaquismo, FR (factor reumatoide),
antecedente de terapia biologica, tratamiento con FARME sintéticos. Las curvas de Kaplan-
Meyer mostraron, que hasta el 80% de los pacientes tuvieron una respuesta clinica favorable
cuando el Rituximab se administra dentro de los primeros 10 meses y declina paulatinamente

después de los 10 meses de administrado el Rituximab.

CONCLUSION: Rituximab es una opcién de tratamiento favorable para pacientes activos
refractarios a FARME convencional, ain con antecedente de exposicion a mas de un FARME
bioldgico. El tiempo entre infusiones es clave para mantener una adecuada retencion de

tratamiento y evitar actividad de la enfermedad.

Palabras Clave: Artritis Reumatoide, Rituximab, tratamiento.



ABSTRACT: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic inflammatory disease. Rituximab
is an effective therapeutic strategy for patients with a history of refractoriness to synthetic and
biological first-line DMARDs (anti-TNF). We propose to evaluate our Mexican population with

RA and the initial and subsequent response to Rituximab.

METHODS: Data were collected retrospectively from RA patients refractory to conventional
treatment on Rituximab therapy. Fisher's exact test, student's T and chi-squared were used. The
relationship between the response to Rituximab and the predictor variables was evaluated

through logistic regression. We used Kaplan-Meyer curves to assess treatment retention.

RESULTS: We included 89 patients with active RA (77 women). Mean age 51.18 years (range
17-75). Average disease evolution 15.86 years (range 3-40) and mean at the time of first infusion
11.71years (rangel-36). Univariate analysis did not show statistically significant differences for
gender, smoking, RF (rheumatoid factor), antecedent of biological therapy, treatment with
synthetic DMARDs. Kaplan-Meyer curves showed that up to 80% of patients had a favorable
clinical response when Rituximab is administered within the first 10 months and declines

gradually after 10 months of Rituximab.

CONCLUSION: Rituximab is a favorable treatment option for active patients refractory to
conventional DMARD, even with a history of exposure to more than one biological DMARD.
Time between infusions is key to maintaining adequate treatment retention and avoiding disease

activity.

Key words: Rheumatoid arthritis, Rituximab, treatment.



ANTECEDENTES:

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica inflamatoria cronica que afecta
principalmente las articulaciones. La falta de tratamiento oportuno o persistencia de actividad
por refractariedad a los diferentes farmacos modificadores de enfermedad, se asocia a
discapacidad importante, pérdida de calidad de vida e incremento en la mortalidad. Tiene una
prevalencia mundial de 1 %. La AR es el resultado de una combinacion de factores genéticos y
ambientales que conducen a una pérdida de la tolerancia inmunologica (1).

Hoy en dia se sabe que el principal gen asociado a la expresion de AR es el HLA- DRBI1
localizado en el Complejo principal de Histocompatibilidad del cromosoma 6, sin embargo hasta
la fecha se conocen mas de 40 alelos implicados en el desarrollo de AR. Aun asi la concordancia
entre gemelos es solo del 12 a 15% vy el factor herencia se estima tenga apenas un 60% de
implicacion para su desarrollo. Otros factores epigenéticos como el tabaquismo, disminucion de
los niveles de vitamina D, infecciones periodontales, agentes infecciosos, silice y la
hipometilacion de DNA tienen un papel importante en la etiopatogénesis deAR. El tabaquismo
per se, es asociado a mayor factor de riesgo para el desarrollo de AR. El tabaquismo en conjunto
con la presencia del gen HLA DR B1 confiere 21 veces mds riesgo para AR (2).

El inicio de un tratamiento temprano puede modificar el curso de la enfermedad y retrasar
la ateroesclerosis acelerada y sus complicaciones cardiovasculares y los cambios estructurales
de la enfermedad. Hasta el momento no existe un blanco terapéutico que inhiba en su totalidad la
actividad en la AR, esto se debe a la complejidad de su patogénesis y las diferentes células
involucradas (3). En la patogénesis de la AR intervienen la inmunidad innata, inmunidad
adaptativa, activacion de complemento, vias sefializacion intracelular (inhibidores de JAKs) vy

cada uno de éstos, por diferentes vias, puede producir actividad inflamatoria sistémica (4). Uno



de los principales actores en la patogénesis de la AR es el factor de necrosis tumoral o (TNF-a) y
por ende, principal linea de tratamiento modificador de enfermedad de farmacos bioldgicos. Sin
embargo algunos pacientes presentan ineficacia a pesar del bloqueo anti-TNFa requiriendo otras
opciones terapeuticas como anti-CD 20 (rituximab) (9) y anti IL-6 (tocilizumab). La falla a anti-
TNF es considerable siendo desde 20 a 40% a los dos afios en los diferentes ensayos clinicos, y
por lo cual nuevos blancos terapeuticos han sido motivo de estudio (12).

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra la molécula anti CD20
presente en la superficie de células B, y su efecto principal es depletar las células B casi en su
mayoria, abarcando el espectro de células pre-B hasta los linfocitos maduros, y sin afectar las
cé¢lulas madre o plasmaticas (8). Su eficacia como tratamiento en AR ha sido demostrada en
varios ensayos clinicos como IMAGE, REFLEX, SERENE (10) y MIRROR Su efecto
terapéutico es dependiente de anticuerpos y su citotoxicidad es mediada por complemento; su
efecto apoptdtico tiene una duracion de 16 semanas (12). No se encuentra del todo dilucidado el
mecanismo de accion de Rituximab en AR, ya que los nichos de células B principalmente en el
sinovio, no son depletados por Rituximab (7); sin embargo se han postulado tres principales
mecanismos. El primero es explicado por la diferenciacion de células B hacia células
plasmaticas, las cuales son productoras de factor reumatoide (FR) y anticuerpos anti-péptido
ciclico citrulinados (anti-CCP) y algunos estudios han demostrado la disminucién de titulos de
ambos anticuerpos, en paciente bajo tratamiento con Rituximab (13); por lo tanto la disminucion
de FR o anti-CCP podria ser una mecanismo de respuesta a tratamiento con Rituximab. Ambos
anticuerpos se encuentran presentes en un 70 a 80% de los pacientes con AR. Un segundo
mecanismo que explica la eficacia de Rituximab, es el bloqueo de la funcion de la Célula B

como c¢lula presentadora de antigeno. La célula B tiene la capacidad de ser una célula antigeno



especifica, esto le confiere la habilidad de procesar y presentar antigeno con una eficacia mayor
1000 veces mas que cualquier otra célula presentadora de antigeno, incluyendo las células
dendriticas (14). Finalmente, las células B expresan moléculas de coestimulacion, CD 80/86 y
CD 40 necesarias para la activacion de células T; asimismo son productoras de IL 10, 114 e IL6,
citocinas mediadoras de inflamacion en AR (15). Breedveld et al., demostré la respuesta clinica
con Rituximab no es asociada a la deplecion completa de células B (16) por lo que otros factores
clinicos o bioquimicos deben ser identificados. Por otro lado, la deplecién prolongada y
persistente de las células B periféricas en los pacientes con AR, podria ser un factor de riesgo
importante de infecciones, y aunque ya existe evidencia de seguridad a largo plazo en pacientes
con AR, se requiere mayor informaciéon sobre el impacto en riesgo acumulado e infecciones
graves.

Hasta el momento no existe un consenso para determinar el tiempo de re-infusiéon como terapia
de mantenimiento para pacientes con Artritis Reumatoide. Se ha realizado de manera electiva
cada 6 meses (18), anual y a demanda (17). En el estudio SUNRISE (19) se observd que la
infusion electiva (cada 6 meses) ofrece una remision de la enfermedad persistente. Por otro lado
parece que el tratamiento a demanda tiene mayor tasa de abandono de tratamiento,
principalmente atribuido a actividad de la enfermedad. La dosis establecida de infusion con
Rituximab ya se encuentra estandarizada y se ha dado la recomendacion por parte del grupo de
expertos de Rituximab sea de 1 gramo (dia 1) y 1 gramo (dia 15). Pocos estudios han comparado
las dosis 500 mg vs 1 gramo (dia 1 y dia 15), y aunque hasta el momento no es posible hacer una
recomendacion concluyente se ha observado que dosis de 500 mg se asocia a menor tasa de
respuesta (21), en comparacion con una dosis inicial de Rituximab 1 gramo (dia 1) y 1 gramo

(dia 15). Los pacientes no respondedores en la primera infusion de Rituximab, se benefician de



re-infusiones posteriores con una tasa de respuesta en actividad baja o incluso remision (19),
demostrado en el estudio SUNRISE.

Rituximab es una estrategia terapéutica eficaz para pacientes con historia de
refractariedad a FARMESs convencionales, biologicos de primera linea (anti-TNFa) e incluso es
eficaz en pacientes no expuestos a FARME bioldgico. La respuesta a Rituximab ha sido
estudiada segin dosis, tiempo de reinfusion y diferentes poblaciones (FR positivo o negativo,
exposicion previa a FARME convencional o bioldgico y en pacientes no expuesto a FARME).
La mayor parte de estudios han sido realizados en poblacién europea y américana-anglosajona, y
hasta el momento no existe informacion concluyente del fenotipo y genotipo de paciente con AR
respondedor a Rituximab. En el presente estudio proponemos evaluar nuestra poblacion

mexicana con AR y la respuesta a Rituximab inicial y subsecuentes.



MATERIAL Y METODOS

El presente protocolo fue sometido al Comité Local de Investigacion y Etica en Salud. Se
obtuvieron los datos de manera retrospectiva de nuestra cohorte de pacientes con AR refractarios
a tratamiento convencional perteneciente al Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza, que se encuentren en tratamiento con Rituximab. Se
realizé un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal en todos los pacientes de nuestra
cohorte con AR mayores de 16 afios y que al menos hayan recibido una infusién con Rituximab.
Los pacientes deberan cumplir los criterios para AR del Colegio Americano de Reumatologia

2010 (Anexo 1).

Disefio del estudio. Se seleccionaron pacientes de nuestra cohorte de AR refractarios a
tratamiento convencional que recibieron al menos una infusion con Rituximab atendidos en la
consulta externa de nuestro servicio. Se evalud la respuesta al tratamiento posterior a cada
infusiéon con Rituximab por medio de DAS (Disease Activity Score) 28 (Anexo 2). Buena
respuesta a tratamiento serd considerado cuando se obtenga un DAS 28 menor a 3.2 untos. No

respuesta a tratamiento cunado el DAS 28 sea igual o mayor a 3.2 puntos.



ANALISIS ESTADISTICO:

Se empled estadistica descriptiva, medias, medianas, porcentajes, frecuencias, se utilizard
estadistica comparativa cuantitativa (prueba exacta de Fisher y T de student) y cualitativa (chi
cuadrada). Se consider6 una p significativa menor a 0.05. Para el andlisis los factores de riesgo
asociados a respuesta a Rituximab se empled andlisis de regresion logistica para evaluar la
relacion entre la respuesta a Rituximab y las variables predictoras. Utilizamos curvas de Kaplan-

Meyer para valorar la retencion del tratamiento. Se utilizo el paquete estadistico Excel version y

SPSS version 17.



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 89 pacientes con AR activa y refractarios a tratamiento convencional
(12 hombres y 77 mujeres). La media de edad fue de 51.18 afios con un rango de edad minimo
de 17 y un maximo de 75 afios. El promedio de evolucion de enfermedad fue de 15.86 afios
(rango de 3 a 40 afos), y el promedio de evolucion de enfermedad al momento de la primera
infusion con Rituximab fue de 11.71 afios (rango de 1 a 36 afios). S6lo se encontr6 a 11 pacientes
fumadores. Un 92.5 % de los pacientes fueron factor reumatoide positivo (n=74) de los cuales un
78% (n=58) tuvieron un FR a titulos altos (> 45 UI). Todos los pacientes se encontraban bajo
tratamiento con al menos un farmaco modificador de enfermedad convencional al momento de
infusion con Rituximab, excepto 1 paciente el cual se encontraba sin FARME sintético y sin
prednisona; y 3 pacientes sin FARME sintético pero bajo tratamiento con prednisona (1 de ellos
con dosis mayor de 10 mg). Un 24% de los pacientes (n=22) tuvo antecedente de al menos un

anti-TNF. E1 DAS 28 basal promedio de los pacientes fue de 6.2 (Tabla 1).

Los pacientes recibieron una mediana de 3 infusiones (rango 1-9). El tiempo promedio
entre infusiones se muestra en la Figura 1. El porcentaje de respuesta a rituximab con cada
infusién se muestra en la Tabla 2. El andlisis univariado no mostrd diferencias estadisticamente
significativas para género, tabaquismo, FR, antecedente de terapia biologica en aquellos
pacientes con o sin respuesta a rituximab. So6lo se obtuvo una diferencia significativa para
metotrexate y prednisona entre pacientes respondedores a rituximab (Tabla 3). Las curvas de

Kaplan-Meyer para las primeras 3 infusiones de rituximab se muestran en las Figuras 3 a 5. En



ellas se observa que hasta el 80% de los pacientes muestran una respuesta clinica que

paulatinamente se pierde después de los 10 meses de administrado el rituximab.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Caracteristicas demogréficas N= (porcentaje%)
Género 77 (86.5%) mujeres
Tabaquismo 9/55 (16.3%)
Factor reumatoide 74 (92%)
Metotrexato 49 (56%)
Sulfasalazina 37 (43%)
Cloroquina 21 (24%)
Lefunomide 39 (43%)
Prednisona 32 (36%)
Infliximab 8 (9.1%)
Adalimumab 17 (19.3%)
Etarnecept 15 (17%)
Tocilizumab 2 (2.3%)
Abatacept 5(5.7%)
Certolizumab 3 (3.8%)




Tabla 2. Porcentaje de respuesta a rituximab con cada infusion.

Buena respuesta Actividad baja Remision
clinica n= (%) n= (%) n= (%)

Ira Infusion 73 (85.9%) 34 (41%) 38 (45%)

2da Infusion 49 (74.2%) 33 (37%) 17 (19.1%)

3ra Infusion 39 (76.2%) 27 (30.3%) 13 (14.6%)

4ta Infusion 23 (69.7%) 13 (14.6) 17 (19.1%)

Sta Infusiéon 13 (59.1%) 6 (6.7%) 8 (9%)

6ta Infusion 13 (53.3%) 3(3.4) 7 (7.9%)

7ma Infusion 3 (50%) 1(1.1%) 2 (2.2%)




Tabla 3. Anélisis Univariado de acuerdo a los farmacos antireumaticos utilizados junto con
rituximab.

OR p
Metotrexate 0.027 (0.002-0.38) 0.007
Sulfasalazina 0.23 (0.022-2.38) 0.21
Leflunomide 1.1 (0.22-6.3) 0.84
Prednisona 0.046 (0.003-0.614) 0.020
Biologico 4.1 (0.046-380) 0.53
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DISCUSION:

Hasta el momento no conocemos el fenotipo de paciente respondedor a Rituximab. Al ser
un farmaco modificador de enfermedad depletor de células B podriamos suponer los pacientes
Factor Reumatoide positivo y mds aun a titulos altos, pueden ser el prototipo de paciente ideal a
tratamiento con Rituximab. Sin embargo, en nuestra cohorte de pacientes no hubo diferencias
significativas entre los pacientes Factor Reumatoide con y sin factor reumatoide a titulos altos.
Se sabe que el tabaquismo y es un factor de riesgo para desarrollar artritis reumatoide e incluso
en algunas cohortes se ha observado como factor de riesgo para recaida, sin embargo por el tipo
de estudio retrospectivo no se logré obtener el nimero exacto de pacientes con antecedente de
tabaquismo y los fumadores activos, por lo cual no se obtuvieron diferencias entre el grupo

respondedor y no responder a Rituximab y su asociacion o no con tabaquismo.

Por otro lado en los consensos y recomendaciones de artritis reumatoide y Rituximab no
se recomienda Rituximab como monoterapia, sin embargo nosotros no encontramos diferencias
entre los pacientes con o sin farmaco modificador de enfermedad, aunque cabe mencionar la

muestra era pequefia para aquellos sin FARME sintético.

Como ya se mencion6 anteriormente no se encuentra establecido el tiempo de reinfusion
con Rituximab, y se han realizado estudios con infusiones a demanda y continuas ambos grupos
presentando respuesta a tratamiento, sin embargo no encuentra consensado el tiempo exacto de

reinfusion que deben tener los pacientes con artritis reumatoide.



En nuestra cohorte observamos que el 80% de los pacientes muestran una respuesta
clinica que paulatinamente se pierde después de los 10 meses de administrado el Rituximab. Por
lo tanto una estrategia de tratamiento para evitar recaida en los pacientes con artritis reumatoide
refractarios a tratamiento convencional y bajo tratamiento con rituximab es evitar un tiempo

mayor a 10 meses para reinfusion.



CONCLUSION:

En nuestro trabajo no encontramos factores asociados a respuesta clinica para el grupo
respondedor. Solo el uso de metotrexate y prednisona como tratamiento de mantenimiento en
conjunto con rituximab se asocia a un mayor porcentaje de respuesta. El porcentaje de respuesta
tiende hacia la baja conforme el nimero de infusiones sin embargo esto puede estar relacionado
al menor numero de pacientes conforme los afios y no al grado de respuesta del rituximab.

El tratamiento con rituximab es una opcion de tratamiento favorable para los pacientes
refractarios a FARME convencional y que persisten con actividad, incluso teniendo antecedente
de exposicion a mas de un FARME biolégico. El tiempo entre infusiones es clave para mantener

una adecuada retencion de tratamiento y evitar actividad de la enfermedad.
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ANEXOS:

Anexo 1.

Cuadro 1: Criterios de clasificacidn de Arritis Reumatoidea 2010 ACR/EULAR

e
Poblacion blanco [;quienes deberian ser incluidos?)": pacienies que:
1) Tengan al menos una articulacidn con clinica de sinovitis (tumefaccién}™, v
2\ Cuya sinovitis no pueda explicarse por otra enfermedad!.

Criterios de clasificacion (5= requiere un puniaje de 6710 para que &l pacients sea clasificado definitivamente con dagnastico de ART) Puntaje
a) Articulaciones comprometidast
1 arficulacidn grande€ o
2 3 10 articulaciones grandes 1
1 a 3 articulaciones peguefias (con o sin compromiso de arficulaciones grandes) 2
4 a 10 articulaciones pequeefias (con o sin compromiso de grandes arliculaciones) 3
Mss de 10 articitaciones {con al menos 1 ariculacion pequefal™ 5
b} Serologia (se requiere al menos de un resuftado para reafizar la clasficacicn)t
FR —y anti ACPA - i}
FR + a titwdos bajos o ACPA + a titulos bajos 2
FA + a titwics aftos o ACPA + a titulos aftos 3
c) Reactantes de fase aguda {se reguiere &l menos e un resultado para realizar la clasificacian)™
V56 o PCR normal o
V5G o PCR anarmal 1
d} Duracidn de log sinfomas™
Menos de seis semanas 0
Seis semanas 0 mas 1

AR: atrifis reumatodea. FR: fachor reumatoides. ACPA: antcusmos andl péptidos citnilinsdos, por su sigls en ingléa. VG veboidad de sedimentacidn gobular, o artrosedl-
mentasdn, PCR: reaccidn en cadena de 8 polimemsa, por 20 3igh en nglés.

*El critern esté orientsco & clzaficar pacentes nuevos, Los pacientes con patrones eroaves tipcos o8 AR con histone compatinle pevio & |8 elsboracan de los orterna 2010,
oeherian ser desficados como AR. Los pacentes con enfarmedad de iargp dats, inclizo aquslios con formas insctivas (oon o ain Tatamientn), en quisnss revisanto retrospectve-
mente ba datos digponitles cumplan con bos omienios 2010, deben ser cieatficados como AR

“*Tiene gue haber evidencs de 3novits dinicaments scfe (lumetsccion) &l menos en una arbicuiscidn, determinads por un svalusdor especialzado. Todss les arbolacionss
pueden sef a3ignatiss para este propoaito salvo laa artbuladones interialingicas distles, las primeras  metatersofalingices y las prmeras capometscarpianas, ya que estes sue-
ien estEr comprometidas en | arirosis.

'El disgndatco diferancial vanz segin & fipo de presentscson y podria induir al lupus ememaosn sisiémco, arrifis peonssics v gots. Cuando el cusdo no esulle daro 3 deberd
solcitar iz consuls 3 un sxpenio en reumatlogla.

*Aun c1Bndo ke pemsentes con puntge menor & &/10 no calffican para AR, su estatus pueds ser resveliEdo v el orieno podris ser cumplido scumulstvements con el tiempo.

VBl compromiso aricular = refiere & tumetecodn o sensibiidad, que podiz ser confimadsa por iméganes. Las arficulaciones intedaldngras distdes, prmera carpomeBCapEnas, ¥
primera metatersofaingicas deben ser eschudss de i3 valoRcidn. Lss stimdasones slectadss 58 categanizan o amendo 2 18 oosdzaciin y &l nimero ds srticulacionss compno-
metidss.

*Ariculsclonss grandes; hece relerencia 8 hombroa, codos, rodilas, caderas, tobilibs .

* Atticulationea pequefias: hace referench a aticilasones metscarpofasngicas, inerieléngicas proximales, segunda a quinta metetarsobldngicas, interalangoas del pulkgar y
mufecas.

**En eats categoria, &l menos el compromiso ariculsr debe serde una pequeha aticulacson. Las otes articulaconss pueden inciur cuslquier combinacsan de srttulacones
grandes y artculaciones pequefias adiconales, asi como otas sticuladonss no especificaments IBtadas (). temporomandibular, scromipciavicular, estemodaviculr, o).
"Negtvo: se refiere & valoes expreaados en unidaces intemadonales manores o igusks al limne nomzl supenor estabiecidos por el laboratono v 1s prusta de refarencia
Postos bajos: valoes gue exceden 2l Imite normal supsnior BsE es veoss = valor del mismo. Posivos aling: valores que superan &n tres o més veces =l limile nomal supen-
or. Cuendo & resutado del Bcior reumatoidso aok eate dsponbils coma posite o negativo, un valor positin debard ser conaiteman oMo Ros i b,

n resultado normal’anormal se detemina de acuendo a los esténdares dd laboratonio iocal.

s dusciin de ko sinlomas hace reference & ko que el padgents refiere como siniomas de ainowitiz (&) dolor, umetscedn, sens bilidad).



Anexo 2.

Table 1. Instruments used to measure rheumatoid arthritis disease activity*

Thresholds of disease activity

Instrument (ref.) Score range Low Moderate High
Disease Activity Score in 28 joints (253) 0-9.4 =3.2 =3.2 and =5.1 >5.1
Simplified Disease Activity Index (103) 0.1-86.0 =11 =11 and =26 =26
Clinical Disease Activity Index (103) 0-76.0 =10 =10 and =22 =22
Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index (254) 0-10 <2.2 =2.2 and =4.9 =4,91
PAS or PASII (14) 0-10 <1.9 =1.9 and =5.3 >5.3
Routine Assessment Patient Index Data (2535) 0-30 <6 =g and =12 =12

* Methods for calculating various instrument scores are shown in Appendix E (available at the Arthritis Care & Research Web site at httpe//

www.interscience.wiley.com/jpages/0004-3591:1/suppmat/index.html), PAS = Patient Activity Scale.

+ Median.




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Fecha:

Nombre:

Edad:

NSS.:

Sexo:

Tiempo de evolucion de Artriits Reumatoide:

Tiempo de evolucié al momento de Primera infusiéon con

Rituximab:

Evento Adverso a

Rituximab:

VARIABLE

Tabaquismo

Factor Reumatoide

Tratamiento FARME convencional al
momento de tratamiento con
Rituximab

Tratamiento bioldgico previo

DAS Basal

PCR basal

VSG basal

Respuesta Rituximab 1

PCR, VAS, DAS

Respuesta Rituximab 2
PCR, VAS, DAS T reg




Respuesta Rituximab 3

PCR, VAS, DAS

Respuesta Rituximab 4

PCR, VAS, DAS

Respuesta Rituximab 5

PCR, VAS, DAS

Respuesta Rituximab 6

PCR, VAS, DAS

Respuesta Rituximab 7

PCR, VAS, DAS
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