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INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica y autoinmune
caracterizada por inflamacién cronica de las articulaciones, la cual causa
destruccion articular, deformidad y limitacion funcional. (1,2). Constituye un
problema de salud publica a nivel mundial, debido a su alta prevalencia, impacto
econdémico y limitacion funcional. (3) Segun un estudio mexicano realizado en 2011,
la prevalencia de AR es de 1.6%, con una media de edad de inicio de 42 afios (4).
Su impacto econdmico secundario a la discapacidad laboral y productiva se estimoé
en 2008, en un costo total anual por paciente de $1,724.2 ddlares americanos, con
un gasto del bolsillo por paciente de $610 ddolares americanos, y al ser comparada
con gota o espondilitis anquilosante, fue la enfermedad que implicé el mayor gasto.
(5)

El diagnéstico y tratamiento oportuno lleva a la disminucion de la
discapacidad y mejoria en la calidad de vida. (6) La meta del tratamiento en AR
debe estar dirigido a controlar la actividad clinica, disminuir el dafio articular,
prevenir la limitacion funcional y mejorar la calidad de vida de los pacientes. (7) En
los ultimos afios, se ha modificado la estrategia terapéutica, enfocandose a dos
aspectos principales: el inicio precoz de farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FARME), y fijar objetivos terapéuticos concretos, como la
disminucién de la actividad medida en escalas, hasta alcanzar la remision. (8) Los
farmacos modificadores de la enfermedad pueden ser FARME sintéticos
(metotrexato (MTX), leflunomida (LFM), sulfasalazina (SSZ), cloroquina (CLQ) e
hidroxicloroquina (HCQ) y las terapias biologicas. El término biolégico se empleara

en este documento, para referirse a los anticuerpos monoclonales. Estos agentes
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revolucionaron el tratamiento de la AR ya que actlan sobre blancos especificos de
la cascada inflamatoria, inhibiéndolos. Como consecuencia de esto, inducen un
estado de inmunosupresion. Actualmente existen los anticuerpos inhibidores del
TNF-alfa (anti-TNF-a): infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab vy
certolizumab pegol; rituximab, un anticuerpo anti CD20+, abatacept, inhibidor la co-
estimulacion de células T, tocilizumab inhibidor de receptor de IL-6 y, finalmente,
tofacitinib, un inhibidor de la cinasa Janus (JAK), este ultimo sintético, no bioldgico,

aunque con un blanco terapéutico especifico. (9,10)

Artritis Reumatoide e infecciones
La morbilidad y mortalidad en pacientes con AR es mayor si la comparamos

con el resto de la poblacién sana, siendo una de las principales causas las
infecciones. (11,12) Desde hace tiempo, se sabe que los pacientes con AR tienen
una mayor predisposicion a infecciones, (13) aunque los mecanismos por los cuales
aumenta tal predisposicidon en los pacientes no se conocen con exactitud, algunas
de las propuestas son una capacidad disminuida para crear nuevos linfocitos T, un
menor repertorio de linfocitos T CD4+ de memoria (comparado con personas
sanas), incluso desde la diferenciacion inicial de los linfocitos; ademas de una
disminucién en la poblacién de éstos con el tiempo. (14) También se han identificado
una disminucion en la funcién y nimero de células NK. (15,16)

En un estudio publicado por Doran en 2002, se comparé el riesgo de
infeccion de una cohorte de pacientes con diagnostico reciente de AR y una cohorte
de personas sanas con una media de seguimiento de 12.7 afos; concluyeron que

los pacientes con AR tenian un riesgo acumulado de 1.7 (IC95% 1.42-2.03) para



infecciones, 1.83 (IC95% 1.52-2.21) para infecciones que requirieron
hospitalizaciones y 1.45 (IC95% 1.29-1.9) para cualquier infeccién, comparado con
los controles, incluso después de ajustar factores como diabetes, leucopenia, uso
de glucocorticoides. (17) Se considera como infeccion grave a aquella que requiere

antibiéticos via intravenosa, hospitalizacion o que es causa de muerte. (11,18)

FARME e infecciones
Los FARME sintéticos puede representar un efecto aditivo al riesgo de

infecciones en los pacientes con AR, aunque Unicamente pocos estudios han
dilucidado este papel. (19) El MTX es el FARME convencional mas empleado; el
riesgo de infeccién que se ha reportado en estudios retrospectivos con el uso de
este medicamento va del 0 a 16%, particularmente para infecciones urinarias y
pulmonares. (11,20) Un estudio realizado por Wolfe, cuyo objetivo era determinar la
tasa de hospitalizacion y factores predictores de neumonia en pacientes con AR
tratados con prednisona, FARME o terapia biolégica, no demostré un aumento en
el riesgo de neumonia; por el contrario, el estudio de Bernatsky mostré un riesgo
relativo para desarrollo de neumonia de 1.2. En este ultimo estudio, que fue de
casos y controles con 23,733 pacientes, realizado previo a la introduccion de terapia
biolégica, se encontré que el FARME con mayor riesgo para presentar infecciones
severas fue ciclofosfamida (RR: 3.26, 1C95%: 2.28—-4.67) y la azatioprina, con un
riesgo moderado. (RR: 1.52, IC95%: 1.18-1.97). (18,21) La LFM no mostré aumento
del riesgo de infecciones en ensayos clinicos controlados contra placebo o MTX,
(22) aunque en estudios posteriores se confirm0 que es un factor de riesgo

independiente de hospitalizacion por neumonia, (HR = 1.2; 1C95% 1.0-1.5) e



infecciones graves, aunque aun con menor riesgo comparado con MTX y esteroide.
(21,23) En cuanto a la SSZ, se ha asociado a un ligero aumento en la incidencia de
artritis infecciosa (RR ajustado 1.74; IC95% 1.04-2.91, p = 0.03); (24) mientras que
los antimalaricos, CLQ e HCQ no se han asociado con aumento del riesgo de

infecciones. (11)

Terapias Bioldgicas e infecciones
Con el aumento en el uso de las terapias biolégicas, crece la pregunta si

estos medicamentos aumentan en numero de infecciones en los pacientes. Uno de
los problemas principales para establecer la causalidad entre las terapias bioldgicas
y las infecciones es el hecho de que la misma enfermedad, particularmente en sus
formas mas agresivas, requiere de estos medicamentos, lo que puede predisponer
por si sola a infecciones en los pacientes con AR. (25) Aunque se ha observado una
mayor proporcion de infecciones asociada a terapia bioldgica, este puede ser
parcialmente explicado por el aumento en la gravedad de la enfermedad o del uso
de esteroides. (10)

Los anti-TNFa son un grupo de anticuerpos o proteinas de fusion que inhiben
la citocina pro inflamatoria liberada por macréfagos activados, linfocitos T, y otras
células del sistema inmune. (26) Activa directamente a los macréfagos para la
formacién de granulomas y la fagocitosis de multiples microorganismos, entre ellos
a las micobacterias. EI TNF inhibe en control del crecimiento intracelular de las
micobacterias dentro de los macréfagos, mantiene la integridad de los granulomas
y previene su necrosis. (27,28) Los riesgos de reactivacion de tuberculosis parecen

ser muy similares entre los medicamentos con este mecanismo de accion, ya sean



anticuerpos quiméricos como infliximab, proteinas de fusibn como etanercept,
anticuerpos humanos como adalimumab y golimumab o fragmentos de anticuerpos
pegilados, como el certolizumab. (9, 10,13)

El primer ensayo clinico de infliximab, no mostré ninguna diferencia en la
proporcion de pacientes que desarrollaron una infeccién grave comparada con los
pacientes que recibieron placebo, con un seguimiento a 30 semanas. (29)
Posteriormente, en 2006, Bongartz realiz6 un metanalisis de 9 ensayos clinicos
donde se incluyeron ensayos con infliximab y adalimumab, usados por un minimo
de 12 semanas para el tratamiento de la AR; los datos obtenidos fueron una mayor
frecuencia de neoplasias e infecciones graves. El resultado que se obtuvo para el
riesgo de infecciones graves fue el doble, comparado con los pacientes con placebo,
razon de momios 2.0 (IC95%, 1.3-3.1), con un ndmero necesario a dafiar de 59
(1C95% 39-125). (30) Estos resultados concuerdan con el registro aleman RABBIT,
que en un analisis de 2005 de una cohorte con seguimiento a dos afios para evaluar
infecciones en pacientes tratados con etanercept o infliximab, mostré un RR de 2.31
(IC95% 1.4-3.9) y 3.01 (1.8-5.1), para ambas drogas, respectivamente. (31)
Después una meta-regresion, (en el Registro BSRBR) no encontraron aumento en
el riesgo de infecciones graves en pacientes tratados con anti-TNFa comparado con
FARME sintético, con un IRR de 1.03 (IC95% 0.68-1.57). (32) En 2011, Thompson
et al, en un metaanalisis que incluyo 6 ensayos clinicos, y que buscaba evaluar el
riesgo de infeccion y malignidad en pacientes con anti-TNFa sin uso previo de
FARME sintético o MTX, reportd una razén de momios para infecciones graves de
1.28 (1C95% 0.82-2.00). (33) En el registro ARTIS, una cohorte sueca, donde se

analizaron 444,496 pacientes, el riesgo de infeccion asociado a anti-TNFa fue de
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1.43 (1C95% 1.18-1.73) durante el primer afio de tratamiento, 1.15 (IC95% 0.88-
1.51) al segundo afio de tratamiento, y 0.82 (IC95% 0.62-1.08) después de dos afios
de tratamiento, concluyendo un aumento leve a moderado en el riesgo de
hospitalizaciones por infeccion, siendo mayor en el primer afio de tratamiento, el
cual disminuye con el tiempo. (34) Estas diferencias entre los estudios, se deben a
las diferencias entre las cohortes, y a las multiples variables de confusion.

En cuanto a la diferencia en el riesgo de infeccién entre los diferentes anti-
TNFa, de igual manera la evidencia es contradictoria, ya que en algunos registros
no existe diferencia en el riesgo de infeccion entre infliximab, adalimumab o
etanercept; (32,34) sin embargo, en estudios posteriores, como el registro GISEA,
se encontré un aumento en el riesgo de infeccién con infliximab, comparado con
etanercept o adalimumab. (35-37)

Otro de los anticuerpos monoclonales es tocilizumab, un anticuerpo
humanizado, que bloquea el receptor de IL-6. Este receptor se expresa en
hepatocitos, neutréfilos, monocito/macrofagos. La IL-6 tiene un papel central en la
modulacién transcripcional de los reactantes de fase aguda hepaticos, ademas de
estar involucrada en la diferenciacién y crecimiento de linfocitos T, B, neuronas,
osteoblastos y células endoteliales. (9,38) En cuanto al riesgo de infecciones, un
metaandlisis publicado en 2010, donde se analizaron seis ensayos clinicos, no
encontré diferencia en la probabilidad de infecciones graves a dosis de 4 mg/Kg
comparada con el grupo control, con una razén de momios de 0.83 (IC95% 0.28-
2.5), aunque en dosis de 8/mg/Kg, en combinacion con MTX, alcanzé diferencia

significativa con una razén de momios de 1.3 (IC95% 1.07-1.58). (39)



En cuanto a rituximab, empleado para tratamiento de AR desde 2006 a dosis
de 300 a 500 mg/m? por dosis, (40) en 2012 van Vollenhoven realiz6 una
reevaluacion de su seguridad en AR, en 3,194 pacientes que habian recibido hasta
17 cursos a lo largo de 9.5 afos; comparado contra placebo+MTX, la incidencia de
infecciones graves fue de 3.9 por 100 pacientes/afio, comparado con 3.26 por 100
pacientes/afio para el FARME sintético, lo cual demostré una adecuada seguridad
para el tratamiento de AR. (41) Esto concuerda con un metaanalisis realizado
previamente donde tampoco mostré un aumento significativo en el riesgo de
infeccion. (42)

Finalmente, la revision sistematica y metaandlisis mas reciente, donde se
realiz6 una regresion bayesiana de 106 ensayos clinicos, incluy6 pacientes con AR
que recibieron biolégicos, comparada con FARME sintético, reporté un aumento en
el riesgo de infecciones graves con dosis estandar de biolégicos, una razén de
momios de 1.31 (IC95% 1.09-1.58), con altas dosis, de 1.9 (1.5-2.39), no asi con
bajas dosis (0.93, IC9% 0.65-1.33). (40, 43,44) Sin embargo, se deben considerar
las amplias diferencias de los ensayos clinicos incluidos en este metaanalisis, y los
riesgos relativos de cada bioldgico.

En el estudio de Doran, de una cohorte prospectiva de 609 pacientes, con
una media de seguimiento de 12.7 afios, concluyeron que factores como la edad,
manifestaciones extra-articulares y la presencia de comorbilidades (enfermedad
pulmonar intersticial, alcoholismo y diabetes) fueron los factores predictores mas
fuertemente relacionados con infeccion (p <0.004) y el uso de FARME no se asocio

con un aumento en el riesgo de infeccion, en el analisis multivariado. (45)



Como se ha mencionado, para los anti-TNFa, hay registros de ensayos
clinicos controlados y estudios observacionales que muestran un riesgo absoluto
mayor de infecciones, principalmente en los primeros 6 a 12 meses del inicio de la
terapia, aunque esto no se ha identificado en todos los estudios. Sin embargo, en el
seguimiento fuera de los ensayos clinicos, parece mostrar riesgos diferentes. En
cuanto a bioldgicos con otros mecanismos de accion (tocilizumab, rituximab) no hay
ensayos clinicos con seguimiento a largo plazo y la evidencia aun es escasa. (13)
El registro CORRONA, en 2009, cuyo objetivo era evaluar la incidencia de
infecciones en pacientes tratados con MTX y/o anti- TNFa, encontré un RR de 1.30
(1C95% 1.12-1.5) para MTX y 1.52 (IC95% 1.3-1.78) para anti-TNFa, es decir, un
aumento en el riesgo de infecciones. (46) El registro BSRBR comparo el riesgo de
infeccion entre anti-TNFa y FARME reportando una incidencia de infeccion de
42/1,000 pacientes/afio y 32/1,000 pacientes/afio, con un HR de 1.2 (IC95% 1.1-
1.5), comparado con los FARME sintéticos. (47) La heterogeneidad de los estudios,
y de las variables confusoras repercuten en la variabilidad tan amplia de los riesgos
encontrados de infeccion y en la incidencia de infecciones graves.

En este estudio, a diferencia de los mencionados, se trata de pacientes de la
vida real, con la seleccion usual de reumato6logos clinicos y tanto la observacion y
el seguimiento fue posible gracias al sistema de expediente electrénico con el que
cuenta la institucion. El inico antecedente a este respecto en nuestra poblacion es
el registro BIOBADAMEX, un registro ambispectivo de 2,047 pacientes con diversas
enfermedades reumaticas en tratamiento con agentes biolégicos en el que se

reportd cualquier tipo de evento adverso. (48) El estudio presenta algunos sesgos y



problemas de disefio, ademas de incluir otras enfermedades reumaticas y no incluir

agentes biol6gicos nuevos como tocilizumab o certolizumab pegol.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cual es incidencia de infecciones graves y no graves al comparar pacientes
del HCSAE de PEMEX, que reciben terapia biolégica, comparado con usuarios que

reciben FARME sintético y que padezcan AR?

JUSTIFICACION

Aunque actualmente hay informacion de varios metaanalisis y de ensayos
clinicos controlados que evallan la eficacia de la terapia bioldgica, aunque estos
son de corta duracion, con criterios estrictos de inclusion que excluyen pacientes
con comorbilidades que, por tanto, tienen un menor riesgo de infecciones graves.
Este estudio permitira obtener datos con un mayor tiempo de evolucién de la
enfermedad y de pacientes no seleccionados, lo que aumenta la probabilidad de
observar infecciones y mejorar el panorama de seguridad de la terapia biol6gica y
los FARME sintéticos. Adicionalmente, podremos evaluar medicamentos en los que

no se ha valorado el riesgo como tocilizumab, certolizumab pegol o rituximab.

OBJETIVO

Conocer la incidencia de infecciones graves y no graves en pacientes con
AR que se encuentren en tratamiento con etanercept, rituximab, infliximab,
tocilizumab, adalimumab y certolizumab pegol o FARME sintéticos, en el Hospital

Central Sur de Alta Especialidad.
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HIPOTESIS
Hipotesis nula

El riesgo de infecciones graves es 10% mayor en pacientes con AR durante
el tratamiento con terapia bioldgica durante el primer afio de uso y disminuye a 5%

en los anos subsecuentes.

Hipotesis alternativa
El riesgo de infecciones graves no es mayor en pacientes con AR tratados

con terapia bioldgica en ningln momento desde el inicio del tratamiento con estos

farmacos.

DISENO
Con relacion a la intervencion de los investigadores: OBSERVACIONAL.

Con relacion a la cronologia de las mediciones: LONGITUDINAL.
Con relacion a la direccion temporal: RETROSPECTIVO

Por la inclusion de dos grupos de comparacion: ANALITICO, COMPARATIVO

MATERIALES Y METODO
Poblacion de estudio:

Pacientes derechohabientes de petrdleos mexicanos tratados en la consulta
externa de Reumatologia del Hospital Central Sur de Alta Especialidad, que tenga
diagnéstico de AR de acuerdo con los criterios de la ARA (ACR) de 1987 o los

criterios ACR/EULAR de 2010 .
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Tamafio de la muestra:
El tamafio de muestra sera a conveniencia, pues sélo se podran incluir los

pacientes que cumplan los criterios de seleccidn sefalados abajo, de una poblacién
de aproximadamente 500 sujetos. Sin embargo, considerando un alfa de 0.05, una
beta de 0.8 y una diferencia entre las proporciones de 10% de la incidencia de

infecciones graves entre un grupo y otro se calcula mediante la siguiente formula

= [E-x ﬂcﬂfgpil_ﬁj +Z, *«,l'rﬁ'll[l_ﬁl}"'ﬁzl[l_?:]r
) {pl_p:}

requerir de 200 sujetos, 100 con terapia biolégica y 100 con FARME sintético,

considerando un 10% de pérdidas se aumenta a 220.
Los pacientes seran seleccionados de forma secuencial conforme a los

siguientes criterios:

Criterios de Inclusién
- Pacientes mayores de 18 afios

- Diagnostico de AR realizado por un Reumatélogo conforme a los criterios de
la ARA (ACR) 1997 o de ACR/EULAR 2010.
- Que tenga un seguimiento de mas de 3 afios a partir de la primera dosis de

FARME sintético o de un agente biolégico.

Criterios de exclusion
- Pacientes con terapia biolégica con otro diagndstico que no fuera AR.

- Pacientes con sindromes de sobreposicion.
- Aquellos con diabetes mellitus descontrolada cronicamente, mas de una
determinacion de HbAlc de 9%.
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- Que padezcan cancer o reciban tratamiento quimioterapico o
iInmunosupresor.

- Con alguna enfermedad infecciosa activa al inicio del tratamiento: VIH,
hepatitis B o C, enfermedades granulomatosas.

- Pacientes que hayan recibido menos de tres dosis de biologico.

- Con enfermedades que condicionen inmunosupresion.

- Que tengan alguna secuela anatdmica que los predisponga a infecciones

cronicas, quistes renales, bronquiectasias, etc.

Criterios de eliminacion
- Informacién incompleta en el expediente electronico.

- Coninicio de la enfermedad antes de los 16 afios.

PROCEDIMIENTOS

Inicialmente se localizaron los registros de los expedientes de pacientes con
AR de acuerdo con la codificacion M05, M06 y M13 a cada uno de esos expedientes
se revisO que hubiera corroboracion del diagnéstico de AR, posteriormente se
verifico que cumpliera los criterios de inclusion y no tuviera algunos de exclusion.

Una vez tenidos los registros de los pacientes con AR y agentes biologicos
recibidos por un afio o mas, se busco entre los pacientes con AR que no hubieran
recibido bioldgico a un paciente de la misma edad * 5 afios, del mismo género y del
mismo tiempo de evolucién + 3 afios, y se parearon uno a uno.

En cada uno de los expedientes seleccionados se revisé en tramos de cada

6 meses la presencia de infecciones documentadas por el médico y anotadas,
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detectadas en cualquier consulta o en visita a Urgencias, asi como cada

hospitalizacion, en caso de que haya ocurrido y las causas, se registro si en ésta se

presentd alguna infeccién o si esa fue la causa de hospitalizacion. Se registraron

fallecimientos y sus causas. Se consideraron infecciones graves las que requirieron

de antibidtico intravenoso o fueron causa de hospitalizacion

Definicién Operativa de variables.
Descripcion de cada variable para todos los disefios (corresponde a la definicion y

caracteristicas de ese parametro para su evaluacion)

e Variables independientes

Variable Descripcidn Tipo de variable/Escala

Ficha de | Registro otorgado al paciente por los sistemas | Variable discreta, cuantitativa

identificacion de salud de Pemex

Edad Afos cumplidos por el paciente Variable discreta, cuantitativa
Intervalo en afios cumplidos

Género Grupo al que pertenecen los seres humanos de | Variable nominal, cualitativa

cada sexo Hombre (0) Muijer (1)

Peso Medida de esta propiedad de los cuerpos Variable cuantitativa, discreta
Intervalo en kilogramos

Talla Altura de un individuo Variable cuantitativa, discreta

Intervalo en centimetros

indice de masa
corporal

Pesol/ talla, elevado al cuadrado

Variable cuantitativa, continua
Intervalo en kilogramo/ metro
cuadrado

Comorbilidades
especificas

Se incluyen las enfermedades documentadas
en el expediente electronico que impactanen el
estado inmunoldgico del paciente consideradas
para este trabajo: Diabetes Mellitus, Cancer
(cualquier estadio), Enfermedad Renal crénica

Variable cualitativa nominal
No (0) Si (1)
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(estadio de KDIGO IlI, IV, V), Hepatopatia
cronica (Child Pugh B o C), Sjégren

Factor Reumatoide | Autoanticuerpo tipo IgM producido contra la | Variable cualitativa nominal
porcion Fcdelalg G Negativo (0) Positivo (1)

Anticuerpos Anticuerpos contra péptidos citrulinados ciclico | Variable cualitativa nominal

antipéptido ciclico | (49) Negativo (0) Positivo (1)

citrulinado  (anti-

CCP)

Tiempo de | Tiempo en meses desde la primera consulta | Variable cuantitativa, discreta

evolucién de la | recibida por Artritis Reumatoide hasta marzo de | Intervalo en meses

enfermedad 2017, o la pérdida del seguimiento

Afeccién sistémica

Pacientes con  manifestaciones  extra
articulares, descritas en el sistema electronico
de acuerdo a los criterios de Malmé (50)

Variable cualitativa nominal
No (0) Si (1)

Tiempo de inicio de
terapia bioldgica

Tiempo de meses desde la primera consulta
recibida por Artritis Reumatoide hasta Ila
primera aplicacion de tratamiento bioldgico

Variable cuantitativa, discreta
Intervalo en meses

Tipo de biolégico | Bioldgico usado en el tratamiento del paciente: | Variable cualitativa nominal
etanercept,  adalimumab,  certolizumab, | Etanercept (1)
infliximab, rituximab, tocilizumab Adalimumab (2)
Certolizumab (3)
Infliximab (4)
Rituximab (5)
Tocilizumab (6)
Tiempo de | Tiempo acumulado en meses, desde el inicio | Variable cuantitativa, discreta
duracion de terapia | hasta la suspension de terapia biolégica Intervalo en meses
bioldgica
Switching de | Se determinara con si o no, si el paciente | Variable cualitativa ordinal
biolégicos recibié mas de un tipo de bioldgico. Si (1) No (0)
Tipo de FARME | Empleo de  metotrexato, leflunomida, | Variable cualitativa nominal
(sintético) sulfasalazina, hidroxicloroquina, azatioprina, | Metotrexato (1)
como monoterapia o en combinacion, | Leflunomida (2)
documentado por el expediente electronico. Sulfasalazina(3)
Hidroxicloroquina (4)
Azatioprina (5)
Numero de | Numero de FARME empleados Variable cuantitativa, discreta
FARME (sintético) Intervalo 1-2
Tiempo de inicio de | Tiempo de meses desde la primera consulta | Variable cuantitativa, discreta
FARME (sintético) | recibida por Artritis Reumatoide hasta la | Intervalo en meses

primera administracion de FARME

Uso de esteroide

Empleo de esteroide por cualquier via de
administracion

Variable cualitativa ordinal
Si (1) No (0)

Dosis de esteroide

Dosis equivalente a prednisona en miligramos

Variable cuantitativa, continua
Dosis en miligramos
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e Variables Dependientes

Variable Descripcion Tipo de variable/Escala
Infeccion grave Se define infeccion grave como aquella | Variable cualitativa ordinal
infeccion  que requiere  antibidtico via | Si (1) No (0)

intravenosa u hospitalizacion (11,18)

Sitio de infeccion

Ubicacion anatémica de la infeccién

Variable cualitativa nominal
- Respiratorio
- Urinario
Piel y tejidos blandos
- Artritis séptica
- Otro

Infeccion no grave

Se define infeccion grave como aquella
infeccion que no requiere antibidtico via
intravenosa u hospitalizacion

Variable cualitativa ordinal
Si (1) No (0)

Desenlace

Resolucidn, infeccion crénica, muerte

Variable cualitativa ordinal
Resolucién (0)
Infeccion cronica (1)

Muerte(2)
@ Otras variables de interés
Hospitalizacién Numero de hospitalizaciones registradas en el | Variable cuantitativa
por infeccién sistema secundario a enfermedad infecciosa discretas
Dias de estancia | Dias de estancia hospitalaria Variable cuantitativa
hospitalaria discretas
Hospitalizacién Numero de hospitalizaciones en UTI registradas | Variable cuantitativa
en UTI en el sistema secundario a enfermedad infecciosa | discretas
Dias de estancia | Dias de estancia hospitalaria en UTI Variable cuantitativa
hospitalaria en discretas
UTI
Agente aislado Es el agente etioldgico aislado mediante cultivo, | Variable cualitativa
y/o PCR (dependera del agente
aislado)
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ANALISIS

Inicialmente se realizara estadistica descriptiva para conocer la distribucion
y los valores totales de las variables, se evaluaran a las que tengan distribucion
normal y anormal, Posteriormente, se cuantificaron el nimero de infecciones graves
y de infecciones totales en el seguimiento de ambos grupos, el grupo con agentes
bioldgicos y el grupo con FARME, asi como por periodo de exposicion, es decir, si
las infecciones ocurrieron en el primero, segundo y asi para cada periodo de un afio.
Se compararon el niumero de infecciones entre ambos grupos con prueba de
Wilcoxon y la proporcion de pacientes con infecciones graves y no graves entre los
grupos con prueba chi.

Posteriormente, para el grupo total se analizaran las variables de interés que
pudieran contribuir con la presencia de infecciones: edad, IMC, género, tiempo de
evolucion de la enfermedad, FARME o combinacién de FARME, agente biolégico,
comorbilidades, seropositividad, uso de esteroides, dosis, presencia de
complicaciones extraarticulares, niveles de glucosa, tasa calculada de filtrado
glomerular. Estas variables seran analizadas con chi cuadrada o prueba exacta de

Fisher y con prueba U de Mann-Whitney.

RESULTADOS

Originalmente se evaluaron 617 casos de sujetos con AR, de los cuales se
excluyeron 25 debido a que presentaban sindromes de sobreposicién, a otros 320
debido a que tuvieron menos de un afio de seguimiento con el mismo esquema de
tratamiento, ya fuera un agente biol6gico o un FARME sintético, a 42 se excluyeron

por haber recibido menos de 3 dosis del mismo agente biolégico o cambiar en
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menos de 4 semanas mas de una vez FARME sintético y a 51 por tener informacién
incompleta o tener mas de 6 meses entre cada visita o que no permite evaluar la
incidencia de infecciones en esos periodos de tiempo. Finalmente, se incluyeron a
100 paciente en cada grupo, un total de 200.

Caracteristicas descriptivas de la muestra

Dentro de las caracteristicas de la poblacion (Tabla 1) se encontraron 18
hombres (9%) y 182 mujeres (91%). Las caracteristicas demograficas de los
pacientes fueron homogéneas en ambos grupos con un promedio de edad de 63.5
+ 12.03, indice de masa corporal 27.09+4.70, sin diferencia significativa en las

comorbilidades, principalmente en Diabetes Mellitus, 21 y 22 respectivamente.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Variable Total de pacientes AR con FARME AR con FARME P
(n=200) sintético (n=100) BIOLOGICO
(n=100)
Edad (afos) (xtDE) 63.5+12.03 64.43 +13.63 62.64 £ 10.14 NS
Género: Masculino/ 18/184 6/95 12/89 NS
Femenino (n)
IMC (kg/m2) (xxDE) 27.09+4.70 26.95+4.8 27.23+0.29 NS
Comorbilidades NS
- DM2 (n) 43 21 22 NS
- ERC 1 1 0 NS
- Hepatopatia 1 0 1 NS
- CA 5 1 4 NS
- Sjogren 10 6 4 NS

AR: Artritis Reumatoide, FARME: Fé'rmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad, x=
media, DE: desviacion estandar, IMC: Indice de masa corporal, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, ERC:
enfermedad renal crénica (Unicamente estadio IV, V), CA : cancer

Las caracteristicas iniciales de la enfermedad (Tabla 2) en ambos grupos

fueron similares en tiempo de evolucién con una mediana de 156 meses en ambos
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grupos, porcentaje de pacientes con factor reumatoide positivo (80% y 76.25%), y
afeccion sistémica de AR (ocular 2 pacientes en total y pulmonar con 3 pacientes
en total). Hubo diferencia significativa en cuanto a los indices de actividad de AR,
DAS- 28 VSG y CDAI, mostrando mayor actividad en el grupo de FARME bioldgico
comparado con el grupo de FARME sintético (5.14 £1.37 y 3.99+1.26, p=0.001,

respectivamente).

Tabla 2. Caracteristicas de la enfermedad

Variable AR con FARME AR con FARME P
sintético (n=100) BIOLOGICO (n=100)
Tiempo de evolucion 156 156 NS

(meses) (mediana)

Factor reumatoide

N 95 80 NS
Positivo (n/%) 76/ 80% 61/76.25%

Negativo (n/%) 19/20% 19/23.75%

DAS 28- VSG inicial (xxDE) 3.99+1.26 5.14 £1.37 0.001
CDAI inicial(mediana) 13 23 0.001
Involucro sistémico inicial

(N) 1 2 NS
-Pulmonar 1 1 NS
- Ocular

No. FARME sintético al inicio 1.58+0.606 1.25 +0.730 NS
(x+DE)

AR: Artritis Reumatoide, FARME: Farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad, x=media,
DE: desviacion estandar.

En cuanto a las infecciones, en el seguimiento a 5 afios, se presentaron 18
infecciones severas en el grupo de FARME bioldgico comparado, con 2 infecciones
severas en el grupo de FARME sintético, con una diferencia estadisticamente

significativa con las infecciones acumuladas a 5 afos (p=0.001) (tabla 3, figura 1a).
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Tabla 3. Infecciones severas por afo

ANO 1 2 3 4 5 Total

Biologico 7 4 2 3 2 18
FARME 0 1 0 0 1 2
P 0.034 0.258 0.158 0.082 0.241 0.0024

Firgura 1a. Infecciones severas por afio

1 2 3 4 5

Biologico FARME s

De estas, las infecciones severas por frecuencia de presentacién fueron
pielonefritis aguda (n=7), neumonia (n=4), bronquitis aguda (n=4), artritis séptica
(n=1), GEPI (n=1) y dengue hemorragico (n=1) en el grupo de Bioldgico y en el
grupo de FARME sintético unicamente neumonia (n=1) y GEPI (n=1). De estas
infecciones severas Unicamente se obtuvo un aislamiento en urocultivo de
Pseudomonas aeruginosa multisensible. El promedio de dias de hospitalizacion fue
de 5 + 2.9 dias en el grupo de Biol6gico comparada con 3.5 £ 2.1 dias en el grupo
de FARME sintético.

Se presentaron 577 infecciones en el seguimiento a 5 afios en el grupo de

FARME bioldgico, y 569 en el grupo de infecciones no severas. No hubo diferencia
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significativa entre ambos grupos de tratamiento de forma anual o en 5 afos (Tabla

Tabla 4. Infecciones no severas

ANO 1 2 3 4 5
No. No. No. No. No. No. No. No. No. No.
pacientes infecciones pacientes infecciones pacientes infecciones pacientes infecciones Pacientes infecciones
Bioldgico 89 152 89 131 81 114 95 113 98 67
FARMEs 90 138 89 131 77 118 81 110 48 72
P 0.581 1.00 0.846 0.890 0.785
4, Figura 1b)

Figura 1b. Infecciones no severas

1 2 3 4 5

M Biolégico EMFARME

160
140
120
10

D
o O o

4

N
o o o

En el grupo con FARME biologico (Figura 2), las infecciones mas frecuentes
fueron infecciones de vias respiratorias superiores (faringoamigdalitis= 285,
rinofaringitis=16, sinusitis=4, laringitis=5 ), infecciones de vias urinarias
(cistitis=111), infecciones de vias respiratorias inferiores (Bronquitis aguda = 34),
gastroenteritis (n= 32), vulvovaginitis (n=20), conjuntivitis (n=18), infecciones de
tejidos blandos (abscesos=8, celulitis=2, impétigo=1, erisipela=1,ulcera
infectada=1),infecciones micaéticas superficiales (tinea pedis=7, candidiasis vaginal=

1, candidiasis oral=2, onicomicosis=1) Herpes zoster
21
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g . (n=10), otitis (media
Figura 2. Infecciones no severas

y bioldgico aguda=7, externa),

"I’VRS parasitosis  (escabiasis=1,

IVRI - - - -
Gastreoenteritis amebiasis intestinal=2,

Vulvovaginitis

ConjLNEEEES giardiasis=1, ascariasis=1),

Inf tej blandos
Inf micoticas . . .

Herpes 2000 finalmente infecciones
Otitis

Parasitosis virales (Infeccion por virus de

Inf virales

Epididimitis " .,

. hepatitis C=1, Infeccion por

VPH=1, Exantema subito=1) y epididimitis (n=1).

En el grupo de FARME sintético (Figura 3), las infecciones de vias
respiratorias superiores también fueron las més frecuentes (faringoamigdalitis= 247,
rinofaringitis=15, sinusitis=7, laringitis= 5), seguida de infecciones de vias urinarias

(cistitis=118, pielonefritis=5), wvulvovaginitis (n=35), gastroenteritis (n= 33),

infecciones de vias
Figura 3. Infecciones no severas y

FARME sintético respiratorias inferiores
(Bronquitis aguda = 27,

VU

Gastreoenteritis neumonia:1)1
Inf te] DIHEES infecciones de tejidos blandos
Conjuntivitis .

(abscesos=8, celulitis=7,

Herpes simple
Ulcera infectada=2,

Parasitosis

paroniquia=2, dacrioadenitis=
1), infecciones micoticas superficiales (tinea pedis=10, onicomicosis=6),
conjuntivitis (n=14), herpes zoster (n=9), Herpes simple (n=8) otitis (media aguda=6,

externa=1, pericondritis=1), parasitosis (amebiasis intestinal=1).
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Tabla 5. Infecciones no severas

Aislamientos Cultivo No. Los aislamientos mas frecuentes fueron
Muestras

P R 25 Escherichia coli (23 urocultivos), Candida sp (6

Candida sp Sec vaginal 6

E. hystolitica Ameba en 5 Cultivos de secrecion vaginal), y Klebsiella

fresco

K. pneumoniae | Urocultivo 3 pneumoniae (3 urocultivos). (Tabla 5).

Haemophillus Urocultivo 2

ggimonella sp. Coprocultivo 1

Candida sp Urocultivo 1

E. faecium Urocultivo 1

G. liamblia CPS 1

A. lumbricoides | CPS 1

G. vaginalis Sec vaginal 1

C. freundii Urocultivo 1

U. urealyticum Sec vaginal 1

Mycoplasma Sec vaginal 1

hominis

DISCUSION

La respuesta a la pregunta de si la terapia biolégica aumenta el riesgo de
infecciones severas, sigue siendo una controversia cientifica dificil de resolver
debido a varios factores antes mencionados como establecer a causalidad de entre
las terapias biologicas y las infecciones, la actividad de la propia enfermedad (25),
tratando de contestar esta pregunta por medio de ensayos clinicos controlados, que
pueden en muchas ocasiones, alejarse de la realidad de la préactica clinica. Los
datos que se proporcionan en este estudio pueden ser utilizados para responder
esta pregunta. Este informe es uno de los pocos en Latinoameérica, que ademas
tiene un seguimiento de 5 afos de tratamiento con terapia biologica, aunque la
bibliografia revisada marca un aumento en el riesgo de infecciones severas en los
primeros 6 meses de inicio del tratamiento con anti TNF comparado con otros

FARME (51) y en rituximab hasta 36 meses (42). En este estudio se obtuvo una
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media de seguimiento de 55.87 + 7.68 en el grupo con biolégico, y de 57.61 + 8.65,
lo cual permite observar si el aumento del riesgo de infeccién disminuye con los
afos de tratamiento.

Los factores de riesgo que se han identificado para que los pacientes con AR
presenten infecciones graves son: los primeros seis meses hasta un afio de inicio
de bioldgico (ya mencionado), la actividad de la enfermedad y la dosis de esteroide.
Los individuos con AR tienen un riesgo dos veces mayor comparado con pacientes
que no tienen AR, sin diferencias al ser ajustado por sexo, edad, cancer, diabetes y
las comorbilidades mencionadas también en este estudio (52). Las caracteristicas
de ambos grupos de tratamiento fueron homogéneas, aunque con un mayor
porcentaje de mujeres. Se parearon los grupos por edad y sexo, las medianas de
tiempo de evolucion fueron iguales, y presentaban una diferencia significativa en
cuanto a los indices de actividad DAS- 28 VSG (3.99+1.26, 5.14 +1.37, p=0.001) y

Tabla 6. indice de actividad e infecciones CDAI (13, 23, p= 0.001). Esta diferencia

severas
No. Hospitalizaciones  en actividad es explicada por que el

CDAI Biologico FARME — yatamiento  biolégico se inicia  en
sintético
Bajo (<10) 9 2 ] ) o
pacientes con AR y respuesta insuficiente
Moderado 4
(10-22) al tratamiento convencional con FARME
Alto (>22) 5
DAS28 sintético. En cuanto al riesgo que le
VSG _ . :
Bajo 2 confiere la actividad, se analizaron las
(<3.2)
'(\gozdzrfi‘)jo 9 1 infecciones severas en ambos grupos de
Alto (>5.1) 5

acuerdo al nivel de actividad de ambos
indices (DAS 28- VSG, CDAI) (Tabla 6). Se escogio DAS 28-VSG sobre DAS 28-

PCR, ya que los FARME biolégico disminuyen los niveles de proteina c reactiva, y
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en nuestro medio es mayor la disponibilidad de velocidad de sedimentacion globular
sobre la proteina C reactiva. El registro CORRONA, reporté que altos indices de
actividad se asocian a un riesgo incrementado de hospitalizaciones por infeccion, y
describen que por cada incremento en DAS28 VSG de 0.6 se asociaba a un
aumento de 25% total de infecciones que requirieron hospitalizaciones (46, 53). En
este estudio se analizaron los niveles de actividad en el momento en que
presentaron las infecciones severas y la mayoria presentd un riesgo de actividad
bajo segun DAS 28 VSG y moderado con el indice CDAI, en pacientes con FARME
bioldgico, y un paciente no contaba con indice CDAI, por lo que no es posible asociar
un mayor inde de actividad con aumento en el riesgo de infecciones. En el grupo de
FARME sintético, se presentaron Unicamente dos infecciones, y un paciente no
contaba con indice CDAI por lo que no es posible llegar a una conclusion.

Con respecto al uso de esteroide, es conocido que el riesgo de
hospitalizacion por infecciones aumenta con el uso de dosis de prednisona mayores
a 7.5 mg/ dia (52, 53). En este estudio, el 48% de los pacientes usaba esteroide. Se
calculo la dosis acumulada promedio de prednisona anual, la cual fue de 388.17 y
378.77 (p=NS), por lo que podemos descartar como un factor de aumento en el
riesgo de infecciones a los esteroides. De las 18 infecciones severas en el grupo
FARME biolégico, Unicamente dos pacientes recibieron dosis mayores de 7.5
mg/dia, y de las dos infecciones severas en el grupo de FARME sintético ninguno
recibio esteroide en dosis mayores de 7.5 mg/dia.

En cuanto al tiempo de presentacion de las infecciones severas con respecto
al inicio de FARME sintético y biologico, se presentaron 7 infecciones severas en

grupo de FARME biolégico comparado con ninguna en el FARME sintético durante
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el primer afio de tratamiento (p= 0.034), lo cual coincide con el Registro de la
sociedad britdnica de reumatologia (BSRBR) el cual describe un aumento en el
riesgo de infecciones severas con terapia biolégica (Gnicamente anti- TNF)
comparada con FAMRE sintético durante los primeros 6 meses (HR 1.8) (47), con
disminucién de este riesgo a lo largo del tiempo, lo cual también ocurrié en este
estudio. La tasa anual de infecciones no severas por paciente fue de 1.154 en el
grupo de FARME biolégico, y de 1.138 en el grupo de FARME sintético, sin
encontrar una diferencia estadisticamente significativa.

En este estudio debido al switching de biologico, no se pudieron realizar
grupos de acuerdo con el tipo de FARME biolégico empleado. El 18% de pacientes

n el primero afo tuvo switchin iologi I
Tabla 7. Biologico e infecciones en el primero afio tuvo switching de biologico, y e

severas . .
No. Infecciones _ Ultimo afio fue de 30%, por lo cual no se puede

Bioldgico

severas
Etanercept 8 atribuir un riesgo determinado por biolégico.
Infliximab 3
Rituximab 2 Unicamente describo (Tabla 7) el biolégico que
Tocilizumab 5

estaban empleando al momento de presentar la

infeccion severa, el cual, en todos los casos se emple6 por un minimo de 6 meses.

CONCLUSIONES

En nuestro medio, el tratamiento con FARME biolégico combinado con
FARME sintético aumenta la frecuencia de infecciones severos, comparado
Gnicamente con el uso de FARME sintético. El riesgo de aumento en infecciones
severas de acuerdo con el tipo de accién de FARME biolégico no es posible que

sea determinado en estudio debido al switching de bioldgico. Las comorbilidades, el
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uso de esteroide y la actividad de la enfermedad no son determinantes en este

aumento del riesgo de infecciones severas.
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ANEXOS

Anexo 1. HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Variable Escala

Ficha de identificacion

Edad Afos

Género Hombre (0) Mujer (1)
Peso Kilogramos

Talla Centimetros

indice de masa

corporal

Kg/m2

Comorbilidades

Intervalo de 0 al 19

Factor Reumatoide

Negativo (0) Positivo (1)

Anti- CCP

Negativo (0) Positivo (1)

Tiempo de evolucion

de la enfermedad

Intervalo en meses

Afeccion sistémica

No (0) Si (1)

Comorbilidades

No (0) Si (1)

Tiempo  inicio t.

bioldgica

Intervalo en meses

Tipo de bioldgico

Etanercept (1) Adalimumab (2)
Certolizumab (3) Infliximab (4)

Rituximab (5) Tocilizumab (6)
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Tiempo de duracion | Intervalo en meses

de terapia biolégica

Switching de | Si (1) No (0)
biologicos
Uso de FARME Metotrexato (1) Leflunomida (2)

Sulfasalazina(3)Hidroxicloroquina

(4)

Azatioprina (5)

NUmero de FARME Intervalo 1-2

Tiempo de duracion | Intervalo en meses

de FARME

Uso de esteroide Si (1) No (0)

Tiempo de uso de | Intervalo en dias

esteroide
Infeccion grave Si (1) No (0)
Sitio de infeccion Respiratorio (R)

Urinario (U)

Piel y tejidos blandos
(TSC)

Artritis séptica (AS)

Otro (O)

Infeccion no grave Si (1) No (0)




Desenlace

Resolucion (0)
Infeccion croénica (1)

Muerte(2)

Hospitalizacion  por

infecciéon

NUamero

Dias de estancia

hospitalaria

NUmero de dias

Hospitalizacion  en

UTI

NUmero

Dias de estancia

hospitalaria en UTI

NUmero de dias

Agente aislado

Género especie
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