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Tengo el agrado de notificarle, que ef protocoio de investigacion con titulo Eficacia y seguridad de rituximab
en pacientes con artritis reumatoide del departamento de r logia del hospital de especialidad
“Centro Médico Nacional Siglo XXX”. que sometid a consideracion para evaluaciér de este Comité, de acuerdo
con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los
requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es APROBADO:

Namero de Registro Institucional
R-2022-3601-115

De acuerdo a la nermativa vigente, deberd presentar4n junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarroiio del protocole a su cargo. Este Gictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerird solicitar la reaprobacion def Comité de Etica en Investigacion, al término de ia vigencia dei
mismo.

] 8
afocal de Investigacién en Salud No, 3601

IMSS

SECHIRILIAGY SO UDARIERA:S SEo A

https://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocoles/dictamen/43662

11




Agradecimisntos
A mi sFamilix

Cracias & l vida, por darme a b familia que amo p con quicnes quicro estar, ante loda adversidad que confrontemos con
heridas que duclan v 1o se sientan encontremos l cura hacia el Pienestar siempre unidos. LLstedes son duerios de todo mi
ser, mis logros, mis promesas y mis melas por quicnes dlgtin dia he de relribuir lodo lo brindade havia mi con éxito y
satisfaccion, que con el carinio y amor que les pucdi brindar séa prucha de cllo

CGravias a mis padves, (Rasalba y CSfrancisco por lodo su amor, Carivie, paclencia, por permanccer & mi lado tanlo en
adversidead como en i felicidad & cada paso y situacion en que b vida me ha puesto a prucha mostrindome ¢l camino digno
de superacion, entrega y pasion, un logro mio s un logro de ustedes. Qbatoen que aungue lo demucstre en singudar manera
su hijo Chaaric (Reauil los ama por sobre todes las cosas, espero un dix estén tan orgullosos de mi como yo lo estoy de ustades.
& amo papds

CGravias a mis hermanos, lizabeth p IHtor que aungue opUcstos e lodos los aspectos p sentidos i videa me situd junto
a ustedes para disfutar de cadi logro, cadi mela, cudlguicr pequens delalle que nos una mds como familia, los quicro mucho
hermanos.

CGracias a mis abueles, Obo] Aaria y (Rauil por haberme cuidade, educado p enseriarme que ¢l fin no justifica los
médios p que lodo tiene que hacerse por ¢l camino correcto de I forma mds humdana, humilde p honorable. A ustedes abuelos
Charia y (Rl aungue no alcanzaron & leer estas palabras espero que desde donde permanezca su ser pucden prestarme
un poco de su honestidad, responsabilidad p perseverancia para que un dia pucdan sentiv por mi ¢l orgullo que siento por
ustodes al dedicarles estas plabras Los amo abuelos A ti Ool 12 dgrideace por lods tu cariile, aféclo, apoye p amor, s
que donds quicra que estes sigues pidiendo por lodes nosolros, esperar? hasta ¢l dia en que puéda darte ése gran abrazo

& Ror qué cavmes? R apronder a lovantarnos.”

AR 2008




A mis docentes, Amigos p Gompearieros.

CGravias a lr vida, aungue muchas veces sea un andar soliario entre le GONHIE, CN OCASIONES PONE C1 El Caming personds que
sobresalen de las demds, encontrando en ellas valiosas amistades, ensertanzas y experiencias, en éllos aprendi a valor p disfr utar
Cadea SLanle Y aungue Nadi s par Siempre v longantos que nucstras runibos separar, han de perdurar en mi memoria hasta
que nos volvamos a encontrar.

CGravias a mis menlores, S Gutana, By FCormindes v S Cumargo por Mostrarme orignlacion p consgjos én
loda adversidad, un honor haber trabajado con cxcelontes médicos p seres humanos Q&in su apoyo esto no hubiese sido

posible.

COracias & mis profesores, “Dra. HMartineg, Dra. FCormindes, “Bra. Marin, e Rortels, . NViizques,
S Rbreg @campo y X Oiménes porque en ustedes encontié apovo incondiciondal v sabias palabras Ln

qusto haber compartido mi formecion dcadémica con vidiosas personas.

COracias a mis amigos, SSrisa, Kstefania, Nieria, Obandra;, Shae] SSrandon, Gustare, Manuel p Garlps Jpor
haber ser antigos p compareros de selenta p dos mil batallas, aungue tomamos caminos diferentes eventualmente nos hemos
de encontrar, después de lods, lodos los caminos levan a lr sicte dos. ‘Comar cadia aportunidad que lr vida le presents,
aprendiendo a valorarls p disfrutaria

COracias & mis companeros y amigos, Cynthia, SSerenice, Neahomi, SCoracio y Redro Jpor lodes los momenlos que
vivimos de cade una me levo memorias que al recordar eshogaran una sonrisa en mis labios, ha sido un placer haber coincidido
con ustedes en i vids, formar parte de cllx p hacerla mds feliz. Kes deseo el mayor de los éxitos a cada una hasta que le
Vide permita volver a enconlrar nucstros camings p me pucdan compartiy un poco de cllx

Craciias a mis colegas, NVileria, Eaira, Rosa, Ana;, Meayra p Antonio, en ustedes no solo encontré excelentes
Profesiondles de L silud tambicn vidiosas personas, mis mejores deseos en el camine que tienen por delante.

Cracias, a ustéd que loe esta lesis

& Autor

& entrenamicnio no s nada la voluniad lo e lods.. lr voluniad de aciuar”

RA, 2008




INDICE.

RESUMEBN ... 8-10
Identificacion de Investigadores.............coccveviiiiiiicnic e 11-12
ANTECEABNTES... ... 13-28
JUSHIFICACION ... 29
Planteamiento del problema...........ccoooiiiiii e 29
Pregunta de INVestigacion ..o 30
ODBJEEIVOS... .ot 30
HIPOTESIS... oo eiiiie et e e eaeeas 31
Material Yy MEIOUOS... ......cueiiiiiiie 31-32
VariabIEs.........ooii 33-37
Descripcidon de la metodologia ..........cccooovveiiiiiiiii e 38-39
ASPECEIOS BLICOS......ccuiiie it 39-42
RESUIAUOS... ..o 43-54
DISCUSION ... 55-59
CONCIUSIONES... ..o 60
Bibliografia........cooiiii 61-67
AANEXOS ...ttt ettt e e e eas 68-70




ABREVIATURAS
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RESUMEN.

Eficacia y seguridad en pacientes con artritis reumatoide que recibieron
rituximab en el departamento de reumatologia del hospital de especialidades
“Centro Médico Nacional Siglo XXI”

Antecedentes. La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune cronica que
se puede presentar a cualquier edad, pero se diagnostica con mayor frecuencia en
pacientes de 40 a 60 afios, se caracteriza por inflamacién y rigidez de las
articulaciones; si la enfermedad no se trata, provoca discapacidad y dafio articular
irreversible. La correcta identificacion y el diagnéstico oportuno de la enfermedad
representa una ventana de oportunidad el control de la actividad de la enfermedad
y por consiguiente evitar complicaciones futuras del paciente que van desde
limitacion parcial para realizar actividades de la vida diaria hasta la defuncion.
Dentro de la valoracion integral y sistematica en el seguimiento del paciente con
artritis reumatoide se incluyen instrumentos de evaluacion validados para su uso
por instituciones de renombre que miden el grado de actividad y el estado actual de
la enfermedad, sirven como apoyo al médico reumatdlogo en el ajuste (o
mantenimiento) de terapéutica empleada. El tratamiento de artritis reumatoide se
basa en el empleo de inmunosupresores, incluyendo farmacos modificadores de la
enfermedad y biolégicos. Estos ultimos, de acuerdo con las guias actuales de
tratamiento, se indican posterior a falla de los primeros, por lo que su uso se
encuentra restringido a pacientes que no responden a farmacos de primera linea,
dentro de los que se incluyen anticuerpos monoclonales inhibidores de TNF,
inhibidores de IL-6, inhibidores de JAK 1-2 e inhibidores de CD20 (teniendo como

unico farmaco aprobado por la FDA rituximab).

Objetivo. En este estudio se evalud la eficacia, indicaciones y perfil seguridad de
pacientes con artritis reumatoide que recibieron rituximab empleando como medida
de respuesta clinica CDAI, asi como la indicacion para recibir tratamiento y la

presencia de eventos adversos graves posterior a un afio de recibir el bioldgico.




Pacientes y métodos. Se traté de una cohorte retrolectiva que comprende desde
enero de 2018 a diciembre de 2021 que incluyé pacientes mayores de 18 afios con
diagnéstico de artritis reumatoide (por criterios ACR 2010 o ACR 1987) que
recibieron tratamiento con rituximab de la consulta externa de reumatologia; se
evalud la actividad CDAI en la evaluacion subsecuente posterior al empleo del
biolégico. Al momento del analisis se identific el puntaje basal previo a la aplicacién
de farmaco (CDAIO) y se compard con el puntaje posterior (CDAI1) mediante el
cambio porcentual entre ambas mediciones por prueba T; de igual forma se dividié
en grupos a los pacientes con base a la indicacion en el uso de RTX y dos grupos
en aquellos que presentaron algin evento adverso grave (infecciones que
requiriesen hospitalizacién o uso antimicrobiano intravenoso para su tratamiento,
cancer o muerte) y aquellos que no presentaron evento adverso grave posterior a
la aplicacion de rituximab durante su seguimiento en consulta externa en un tiempo

maximo de 1 afio.

Andlisis Estadistico. Los andlisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS
version 22 para Windows. Los datos de las variables se presentaran en numero y
porcentaje para las variables -cualitativas. Las variables cuantitativas con
distribucion normal se presentaran como media y desviacion estandar. Las variables
cuantitativas con distribucion libre seran presentadas con la mediana e intervalo
intercuartilico. La diferencia de medias se analizaron mediante prueba de T de

student emparejadas o Wilcoxon segun corresponda.

Resultados. En los 175 eventos evaluados se identificé mejoria clinica significativa
por el cambio de CDAI 0 con respecto a CDAI 1 por una disminucién de 11.944
(IC95% 10.5057-13.3823), desviacion estandar de 9.6400 con significacion p de un
factor <0.001 y p de dos factores <0.001 por prueba T para muestras emparejadas;
la media de mejoria porcentual encontrada fue de 58.61% (1C95% 54.07-63.14%).
Con respecto a criterios de respuesta CDAI por frecuencias se encontré que el 72%
tuvieron respuesta minima de los cuales en su mayoria (28.6%) alcanzaron

respuesta moderada. La principal indicacion para recibir rituximab fue como dosis




de mantenimiento (46.9%) seguido de falla a tratamiento con triple FARME sintético
convencional y doble FARME sintético convencional (23.4% y 13.7%
respectivamente). Durante el seguimiento de los pacientes por lo menos un afo
posterior a aplicacion de RTX se documentaron 16.57% eventos adversos de los
cuales 1.12% fueron considerados como eventos adversos graves que requirieron
tratamiento intrahospitalario (1 paciente con neumonia y 1 paciente con infeccién

de via urinaria), no se reportaron defunciones o neoplasias asociadas.

Conclusiones. En pacientes mexicanos con diagndstico de artritis reumatoide el
tratamiento con rituximab es eficaz al asociarse con una disminucién significativa de
la actividad de la enfermedad por criterios de respuesta CDAI, la principal indicacion
para su uso fue como tratamiento de mantenimiento seguido de falla a FARME
sintético convencional y durante el seguimiento por un afio se encontré que menos
del 2% de los pacientes presentaron evento adverso grave. Cuenta con un perfil de

seguridad aceptable.

Palabras clave: artritis reumatoide, rituximab, CDAI, eficacia, indicaciones, eventos

adversos.
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ANTECEDENTES.
Introduccion
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune inflamatoria, crénica y
degenerativa que inicialmente afecta articulaciones pequefias, progresa a las
articulaciones mas grandes; también suele presentar afectacién extraarticular
incluyendo piel, ojos, corazon, rifiones y pulmones. El inicio de la enfermedad es
entre los 35 a 60 afios, con periodos de remision y exacerbacion. En Occidente, la
prevalencia de la AR es del 1% al 2% y del 1% en todo el mundo.! Los sintomas
comunes de la AR incluyen rigidez matinal de las articulaciones afectadas con
duracion mayor a 30 minutos, fatiga, fiebre, pérdida de peso, articulaciones
sensibles, hinchadas y calientes, y nédulos reumatoides debajo de la piel.?
Los criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)/Liga
Europea contra el Reumatismo (EULAR) de 2010 se centran en las caracteristicas
gue detectaran a los pacientes en una etapa mas temprana de la enfermedad a
diferencia de los criterios ACR de 1987 que se formularon para distinguir a los
pacientes con AR establecida de los pacientes con otras enfermedades reumaticas
definidas.?
Los objetivos del tratamiento para la AR son reducir lainflamacion y el dolor articular,
maximizar la funcion articular y prevenir la destruccion y deformidad articular; para
lo cual se emplean escalas de actividad de la enfermedad que incluyen el indice
simplificado para la actividad de la enfermedad (SDAI), indice clinico para la
actividad de la enfermedad (CDAI) y puntuacion de actividad de la enfermedad con

28 articulaciones (DAS28). Los regimenes de tratamiento consisten en la
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educacion del paciente sobre su enfermedad, medidas de higiene articular y
farmacos modificadores de la enfermedad (FARME) sintéticos y bioldgicos teniendo
como principal objetivo mantener al paciente dentro de metas de tratamiento para
lo cual se emplean instrumentos de evaluacién validados para el seguimiento de

dichos pacientes.®

Fisiopatogenia

La evidencia inicial de una patogenia autoinmune para la AR provino del
descubrimiento de autoanticuerpos contra la porcion Fc de IgG, el llamado factor
reumatoide (FR) descrito por primera vez por el investigador noruego Erik Waaler
en 1940.°> Estudios genéticos han identificado mas de 100 polimorfismos que
confieren riesgo de enfermedad, confirmando asi la fuerte asociacion de la AR con
los alelos del MHC de clase Il y han reforzado el papel central de la inmunidad
adaptativa, en particular de las células T efectoras.®

Los linfocitos B sintetizan factor reumatoide y los anticuerpos antiproteinas
citrulinadas, que contribuyen a la formacion de complejos inmunitarios y a la
activacion del complemento en las articulaciones. Las células B también son células
presentadoras de antigenos muy eficientes y contribuyen a la activacion de las
células T a través de la expresion de moléculas coestimuladoras. Las células B
responden y producen quimiocinas y citocinas que promueven infiltracién de
leucocitos en las articulaciones, formacion de estructuras linfoides ectdpicas,

angiogénesis e hiperplasia sinovial; el éxito de la terapia de reduccién de células B
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en la artritis reumatoide puede depender de la interrupcién de todas estas diversas
funciones.’

Dentro de la evolucion natural de la enfermedad los individuos genéticamente
predispuestos pierden la autotolerancia y comienzan a producir autoanticuerpos,
teniendo una fase de riesgo de enfermedad a la que le sigue una fase de
autoinmunidad asintomatica, caracterizada por autoanticuerpos prototipicos que
son reactivos contra proteinas modificadas postraduccionalmente, a menudo
antigenos citrulinados. Las personas que portan tales anticuerpos contra antigenos
proteicos modificados son asintomaticas durante afios o décadas; eventualmente,
algunos entran en una nueva fase y se vuelven sintomaticos con sinovitis. A
menudo, la inflamacién articular aguda se convierte en sinovitis crénica y
destructiva; en esta etapa de la enfermedad, el tejido responde con una respuesta
desadaptativa, descrita como formacion de pannus, que por si misma tiene
caracteristicas destructivas y conducira a una lesion tisular irreversible dirigida a
tendones, cartilagos y huesos. La evolucion de la AR a lo largo de la vida de un
individuo incluye distintos puntos de transicion en los que el proceso de la
enfermedad da un paso transformador. En cada punto de control, el sistema
inmunitario no logra mantener la tolerancia y la inmunidad protectora cambia a

inmunidad patégena de una manera especifica para la enfermedad.®

Manifestaciones Clinicas
La AR es una enfermedad simétrica poliarticular que involucra mdaltiples

articulaciones. El paciente presenta dolor e incremento de volumen en las
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articulaciones pequefias del esqueleto apendicular principalmente carpos,
metacarpofalangicas, metatarsofalangicas e interfalangicas proximales; también se
pueden afectar articulaciones grandes como hombros, codos, rodillas y tobillos; el
dolor se acompania de rigidez articular matutina con duracion mayor de 30 minutos.
La inflamacion suele ser blanda debido a la sinovitis y flogosis, en contraste con la
encontrada en la osteoartritis.®

Si la AR no se trata de forma efectiva, se pueden desarrollar manifestaciones
extraarticulares, siendo las mas frecuentes los n6dulos reumatoides en hasta 30%
de los pacientes (manifestados como cumulos subcutaneos firmes cerca de
prominencias 0seas como el codo). Manifestaciones mas graves como la vasculitis
reumatoide que es una inflamacién necrosante de las arterias de pequefio o
mediano calibre, que afecta principalmente a la piel, vasa nervorum vy
ocasionalmente arterias de otros 6rganos, enfermedad pulmonar principalmente
neumopatia inersticial y derrame pleural permaneciendo de forma asintomatica
hasta en 5% y 10% de los pacientes respectivamente, afeccion ocular (epiescleritis
y escleritis hasta en 1% de los casos) y cardiaca donde predomina la pericarditis
(presente de forma asintomatica hasta en 50% de los casos). Los pacientes con AR
pueden verse afectados por multiples comorbilidades: la enfermedad cardiovascular
es una consecuencia comun de la inflamacion cronica y la principal causa de muerte
en personas con AR. En pacientes con AR, la enfermedad cardiovascular esta mas
estrechamente asociada con la actividad de la enfermedad que con los factores de

riesgo cardiovascular tradicionales.®
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Diagnaostico

No existen criterios diagnésticos para la AR, sin embargo, los criterios de
clasificacion de 2010, aunque se desarrollaron para la identificacion de poblaciones
homogéneas de pacientes para ensayos clinicos de AR, pueden ayudar al médico
a establecer un diagndstico.'! La clasificacion de la AR requiere la presencia de al
menos 1 articulacion clinicamente inflamada y al menos 6 de 10 puntos de un
sistema de puntuacion. Compromiso articular basado en el examen fisico o la
imagen por ultrasonido o resonancia magnética contribuye hasta con 5 puntos; los
niveles elevados de RF, ACPA o ambos proporcionan 2 puntos adicionales (o 3
puntos con niveles > 3 veces el limite superior normal); y la respuesta elevada del
reactivo de fase aguda (APR), como el aumento del nivel de CRP o la tasa de
sedimentacion de eritrocitos, y la duracion de los sintomas (6 semanas)
proporcionan 1 punto adicional cada uno. Estos criterios de 2010 tienen una
sensibilidad del 82% y una especificidad del 61%. La sensibilidad de los nuevos
criterios de clasificacion fue un 11 % mayor y la especificidad un 4 % menor en

comparacion con los criterios de 198712

Evaluacion de la enfermedad.

Para el seguimiento se emplean la evaluacion clinica (evaluacién global del médico),
evaluacion de los reactantes de fase aguda y la evaluacién de los resultados
informados por el paciente, como la evaluacion global del paciente de la actividad
de la enfermedad y la evaluacion de la funcion fisica. Las medidas compuestas que

incluyen el recuento de articulaciones, es decir, el nimero de articulaciones
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dolorosas e inflamadas, constituyen la mejor manera de evaluar la actividad de la
enfermedad de AR en la préactica y en ensayos clinicos, ya que capturan los
aspectos mas importantes de la enfermedad en una sola puntuacién. Estos puntajes
son el indice de actividad de la enfermedad clinica (CDAI), el puntaje de actividad
de la enfermedad mediante el recuento de 28 articulaciones (DAS28) y el indice de
actividad de la enfermedad simplificado (SDAI); las tres se correlacionan con la
progresion del dafio y el deterioro funcional. Estas medidas permiten la
cuantificacion de la actividad de la enfermedad, y se han definido estados de
actividad de la enfermedad basados en puntos de corte especificos de estos indices
para ayudar a guiar el tratamiento?®.

Tabla 1. Escalas de actividad para artritis reumatoide.

CDAI SDAI DAS2E

30+ 301

25 25 4

20 20

15+ 15+

10 0 10 _

5 5
[l HDA = 22 [l HDA > 26 [l HDA > 5.1
B MDA > 10 = 22 H MDA > 11 = 26 B MDA > 3.2 = 5.1
O LpA > 2.8 < 10 DipAa>3.3s<11 OLpA> 2.6 <3.2
[l rRem =< 2.8 [l rRem = 3.3 [l rRem < 2.6

Rangos: CDAI = 0 a 76; SDAI = 0 a 90; DAS28 = approximately 0.5 a 9.

CDAI: indice clinico para la actividad de la enfermedad; SDAI: indice simplificado para la actividad
de la enfermedad; DAS28: Puntuacion de actividad de la enfermedad con 28 articulaciones; HDA:
actividad alta de la enfermedad; MDA: actividad moderada de la enfermedad; LDA: actividad baja de

la enfermedad; Rem: remision.
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Los objetivos del tratamiento incluyen la remision clinica, definida como ausencia
de actividad de la enfermedad, y baja actividad de la enfermedad, que corresponde
a actividad residual leve con bajo riesgo de progresion del dafio; estos dos estados
contrastan con los estados de actividad moderada y alta de la enfermedad, que
significan una enfermedad no controlada asociada con una progresion en el
tiempo.1®

El conseguir metas de tratamiento, especialmente en estados iniciales de la
enfermedad, ya sea por remisiébn o baja actividad (indicada por DAS28, CDAI o
SDAI) permite evitar un deterioro en la funcionalidad fisica del paciente (inclusive
mejoria), evita la progresion del dafio articular y desarrollo de complicaciones
extraarticulares que predisponen a mayor morbimortalidad.!’

Para evaluar respuesta a tratamiento se utilizan criterios de respuesta ARC y
EULAR; los primeros incluyen respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 dentro de los
cuales se evalua la mejoria del 20%, 50% y 70% (respectivamente) de las
articulaciones dolorosas e inflamadas y al menos mejoria en 3 de los siguientes 5
apartados: valoracion global del paciente, valoracién global del médico, escala
visual analoga del dolor, discapacidad funcional (medida por HAQ) y reactantes de
fase aguda (PCR o VSG). Para criterios de respuesta EULAR se utiliza un puntaje
inicial DAS28, SDAI y CDAI, se compara su cambio (disminucién o incremento)
posterior a tratamiento con una nueva determinacién de la escala inicialmente
empleada. De emplearse DAS28 se tomara como respuesta moderada si existe
disminucién de 0.6 a 1.2 puntos y respuesta mayor si existe disminucion de mas de

1.2 en comparacion con los puntajes iniciales. Para el uso de CDAI y SDAI se han
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definido puntos de corte de respuesta que corresponden con las respuestas ACR
tradicionales; estas definiciones de respuesta menor, moderada y mayor se han
definido como mejoras relativas en el puntaje total de SDAI o CDAI del 50, 70 u 85
por ciento, respectivamente, en comparacion entre los puntajes iniciales contra los
finales; se define una adecuada respuesta a tratamiento cuando existi6 una
disminuciéon de al menos 50% en el puntaje de la escala empleada. El SDAI Yy el
CDAI permiten monitorear la actividad general de la enfermedad y determinar
estados como la remisién. Ademas, las respuestas SDAI y CDAI son un célculo
simple del cambio, se pueden realizar facilmente en la practica clinica y son incluso
mas simples que los criterios de respuesta EULAR que requieren una combinacion

para lograr un cambio minimo y llegar a un estado de enfermedad®®.

Tabla 2. Criterios de mejora del 20% del Colegio Americano de Reumatologia

(ACR20)

Por lo menos 20% de mejoria en:

1. Articulaciones inflamadas.

2. Articulaciones dolorosas.

y en 3 de las siguientes 5 variables:

3. Valoracion global del paciente (VGP).
4, Valoracion global del evaluador (VGE).
5. Escala visual analoga de dolor (EVA).
6. Discapacidad funcional (HAQ)

7. Respuesta en reactantes de fase aguda (VSG o PCR)
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Una respuesta ACR de 50 y 70 % (ACR50 y ACR70, respectivamente) representa

una mejora respectiva de al menos 50 6 70 %.

Tabla 3. Criterios de respuesta EULAR (DAS28, CDAI, SDAI)

Formulas (PCR en mg/L
Nimero de Reactantesde para DAS28yenmg/di para Puntos  Criterios de
variables fase aguda SDAIL; SG: EVAen mm; VGPy decorte respuesta
VGE: EVA en cm)

DAS28* 4 VSG =0.56 x V(TJC28) + 0.28 x ¥(5)C28) | REM <2.6 Moderada >0.6

+0.70 x |ogn=(ESR) + 0.014 x GH LDA 2.6- Mayor >1.2¢

3.2

MDA >3.2-
5.1
HDA >5.1

| —

SDAIL 5 PCR AI28 + AD28 + VGP + VGE + PCR REM =3.3 Minima =50%

LDA <11 Moderada

MDA=26 | =70%
HDA »76 Mayor =85%
) T T T T 1
CDAI 4 - ADB + Al + VGP + VGE REM =2.8 | Minima =50%

LDA <10 Moderada

MDA <22 | 270%

HDA 522 Mayor =85%

PCR: proteina C reactiva; DAS28: DAS basado en 28 articulaciones; SDAI: indice de actividad de la
enfermedad simplificado; SG: salud global; EVA: escala analégica visual; PGA: valoracién global del
paciente de la actividad de la enfermedad; VGE: valoracion global del evaluador de la actividad de
la enfermedad; VSG: velocidad de sedimentacion globular; Al, AD: recuento de articulaciones
inflamadas y dolorosas basado en la evaluacion de 28 articulaciones; REM: remisién; LDA: baja
actividad de la enfermedad; MDA: actividad moderada de la enfermedad; HDA: alta actividad de la

enfermedad.
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Biomarcadores en la actividad de la enfermedad

Uno de los enfoques mas comunes para el seguimiento de los pacientes implica la
medicion sérica de reactantes de fase aguda (RFA), biomarcadores que incluyen
proteina C reactiva (PCR), ferritina, fibrin6geno plasméatico y recuento de plaquetas,
estos se emplean en conjunto con los indices de actividad de la enfermedad que
considera los niveles de algunos RFA junto con el grado de inflamacion y
sensibilidad articular. La medicion en serie de un panel de RFA en particular puede
representar un método de deteccién mejorado para identificar a los pacientes con
AR en riesgo de recaida, de los cuales el factor reumatoide ha mostrado correlacion
con un alto grado de inflamacion sistémica en pacientes con AR fuera de metas de

tratamiento (al igual que el indice de masa corporal).*®

Tratamiento

La terapia incluye diferentes clases de farmacos con diferentes vias de aplicacion,
pero también intervenciones no farmacolégicas. Los mas importantes son la
educacion del paciente, ejercicio y terapia fisica y ocupacional. Debido a un mayor
riesgo de aterosclerosis coronaria, se deben hacer esfuerzos para reducir los
factores de riesgo como el tabaquismo, la hiperlipidemia, la hipertensién y la
obesidad. Para aliviar el dolor y la inflamacion rapidamente y controlar la
inflamacion, los glucocorticoides (GC) se usan ampliamente en los brotes agudos
de la enfermedad, ya sea por via oral o parenteral como inyecciones intraarticulares.
El GC oral es solo para uso a corto plazo (hasta 3 0 4 meses) y debe reducirse para

evitar efectos secundarios lo antes posible.?°
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Para controlar la inflamacion a largo plazo, se necesitan Farmacos Antirreumaticos
Modificadores de la Enfermedad (FARME) para ahorrar GC. El tratamiento de
pacientes con AR tiene como objetivo aliviar el dolor y controlar la inflamacion, y el
objetivo final es lograr la remision o al menos una baja actividad de la enfermedad
para todos los pacientes. En este contexto, la Liga Europea contra el Reumatismo
(EULAR) ha elaborado recomendaciones internacionales sobre cémo tratar a los
pacientes 2! ademas de las guias mas recientes por parte del ACR de 2021 para el
tratamiento de artritis reumatoide en las cuales destaca el papel destacado del
metotrexato. El farmaco se ha utilizado durante muchos afios y una gran cantidad
de evidencia respalda su eficacia y seguridad en pacientes, muchos de los cuales
lo han estado tomando durante décadas. En la guia, el metotrexato se recomienda
como monoterapia para la mayoria de las poblaciones de pacientes sobre otros
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) sintéticos
convencionales, FARME biolégicos o FARME sintéticos dirigidos. El metotrexato
generalmente se debe iniciar en pacientes con actividad de la enfermedad de
moderada a alta como agente unico inicial. Para casi todos los pacientes, los
autores de la guia recomiendan maximizar el metotrexato para lograr el mayor
beneficio posible antes de agregar o cambiar de medicamento. Para los pacientes
con baja actividad de la enfermedad, los redactores de la guia lograron un consenso
diferente en términos de andlisis de riesgo/beneficio. Aqui, recomendaron
condicionalmente una prueba inicial de hidroxicloroquina sobre otros DMARD
sintéticos convencionales, incluido el metotrexato, debido al perfil de efectos

secundarios comparativamente mas bajo de la hidroxicloroquina. El panel de
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pacientes, en particular, argument6é que muchos pacientes con baja actividad de la
enfermedad podrian preferir este enfoque. Este es un cambio con respecto a la guia
de 2015, que recomendaba la monoterapia con FARME sintético convencional,
preferiblemente con metotrexato, para pacientes con baja actividad de la
enfermedad. En dltima instancia, el panel aprob6 una recomendacién condicional
para agregar un DMARD biolégico o un DMARD sintético especifico al metotrexato
en lugar de comenzar la terapia triple (es decir, agregar sulfasalazina e
hidroxicloroquina). Esto contrasta con la guia de 2015, que recomendaba
igualmente estos enfoques en pacientes con actividad alta o moderada de la
enfermedad que tomaban FARME, como el metotrexato. Esta decision fue
controvertida, dada la certeza relativamente baja de la evidencia y el aumento de

los costos sociales en comparacion con la triple terapia.??

Rituximab como tratamiento en pacientes con artritis reumatoide

El Rituximab (RTX) se desarrollé inicialmente para el tratamiento de neoplasias
malignas hematolégicas. Desde 2006 esta aprobado para el tratamiento de AR
refractaria a una terapia combinada de anti TNF-alfa; se trata de un anticuerpo
monoclonal murino-humano quimérico que se une al receptor de membrana CD20
del linfocito B, lo que conduce al agotamiento de las células B circulantes. También
es capaz de inhibir la activacion de las células T que producen citocinas
proinflamatorias. El tratamiento de induccién a la remision de RTX consiste en una
infusién intravenosa de 1000 mg, seguida de una segunda infusion intravenosa de

1000 mg dos semanas después. Luego se repite cada 6 meses con dosis de
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mantenimiento de 1000 mg?3. De acuerdo a estudios, los pacientes se benefician
mas al cambiar a RTX cuando se interrumpi6 un TNFi inicial debido a la ineficacia.
Uno de los efectos secundarios comunes es una reaccion a la perfusion,
especialmente durante la primera, que ocurre hasta un 30 a 45% de los pacientes;
los sintomas incluyen cefalea, fiebre, erupcion cutanea, disnea, hipotension,
nauseas, rinitis, prurito y angioedema leve.?* Los cursos repetidos de RTX se
asocian con un riesgo creciente de hipogammaglobulinemia. Un metandlisis en
2009 no encontré un aumento en las infecciones graves asociadas con el uso de
rituximab con o sin MTX en comparacion con MTX mas un placebo, pero otros
estudios encontraron que los ciclos repetidos pueden estar asociados con una
mayor tasa de infecciones graves. El riesgo de infecciones graves parece aumentar
con la edad.?®

En cuanto a las indicaciones de tratamiento, pacientes que han presentado falla a
tratamiento biolégico de primera linea (especificamente antiTNF) un ensayo clinico
aleatorizado de 2015 en el cual se usaron tres clases de biolégicos, incluyendo otro
antiTNF, inhibidor de coestimulacion de linfocitos T y rituximab, se demostro que los
tres medicamentos mostraron efectividad similar, no obstante, cuando se tomaron
en cuenta los costos en la decision del tratamiento, el rituximab fue la mejor opcién
disponible para los pacientes cuyo primer tratamiento con TNFi fracas6?®, asi
mismo, el ensayo clinico SUNRISE demostro eficacia significativa en la semana 48
en comparacién con los pacientes que tomaron un placebo durante el retratamiento
54 % frente a 45 % con p significativa y cambio en la puntuacion de actividad de la

enfermedad-28 media -1,9 frente a -1,5 con p significativa respecto a la actividad de

25




la enfermedad en pacientes que fueron tratados con Rituximab (y que previamente
se habian encontrado fuera de metas de tratamiento con antiTNF) en esquema
induccién a la remision comparado con tratamiento estandar y placebo, inclusive en
aquellos que no presentaron adecuada respuesta a terapéutica y requirieron nuevo
esquema de tratamiento con rituximab se encontré diferencia estadisticamente
significativa en ACR20 con respecto al grupo control, sin encontrarse diferencias en
eventos adversos entre los grupos.?’

Cuando los pacientes se encuentran en tratamiento establecido con rituximab
existen estudios que han demostrado una mejor respuesta de los pacientes con
dosis de mantenimiento a aquellos que reciben dosis de induccion en a la remision,
dentro de los cuales destaca CERRARA que encontro una disminucion gradual del
DAS28 posterior al primer, segundo, tercero y cuarto ciclo adicional (5.5, 4.3, 3.8y
3.5, respectivamente) con p significativa;?® posterior a recibir el farmaco los efectos
sostenidos con dosis de induccion se presentan hasta por mas de dos afos con
misma mejoria clinica significativa en comparacion con uso exclusivo de
metotrexato 0 en combinacion con ciclofosfamida, tal como lo indican estudios de
seguimiento.?®

De acuerdo al contexto latinoamericano existen grupos que han emitido
recomendaciones para el tratamiento de artritis reumatoide en nuestra poblacion,
especificamente hablando de RTX, GLADAR (Grupo Latino Americano de Estudio
de Artritis Reumatoide) emiti6 recomendaciones para su uso las cuales incluyen
pacientes con artritis reumatoide seropositiva (inclusive en los pacientes

seronegativos siendo tratamiento de Ultima linea), enfermedad activa (DAS 28 >
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3.2) y que hayan fallado a tratamiento con mas de un FARME sintético
convencional, biolégico (o contraindicacion para su uso); previo a su aplicacion se
recomienda historia clinica completa, radiografia de térax (no mandatoria), toma de
panel viral (incluyendo VIH, VHC, VHB) y niveles de inmunoglobulinas (IGA, IGG,
IGM) con su consiguiente evaluacion al menos cada tres meses para vigilancia y
ajuste de tratamiento sin embargo, no existen estudios en poblacion
latinoamericana que hayan fallado a tratamiento y comparen otras opciones
posterior a uso de rituximab; en este contexto, existe porcentaje de pacientes que
no presentan una adecuada respuesta o por eventos adversos se suspende su
aplicacion por lo que entran en descontrol de la enfermedad y requieren otro
biologico; en un estudio europeo longitudinal observacional se concluyé que los
pacientes que recibieron anti-IL6 (especificamente tocilizumab) posterior a
tratamiento con rituximab tuvieron una mejor respuesta estadisticamente
significativa a diferencia de los que usaron otro biolégico (incluyendo inhibidor de
coestimulacion de linfocitos T y otros antiTNF), supone otra alternativa para control

de la enfermedad en pacientes con alta refractariedad al tratamiento.°

Prondstico

Con la disponibilidad de terapias y estrategias de tratamiento efectivas, se puede
lograr la remisién o baja actividad de la enfermedad en alrededor del 75% al 80%
de los pacientes. Los pacientes en remision, pero también aquellos con baja
actividad de la enfermedad, pueden continuar participando normalmente en

actividades sociales y laborales y tener esperanza de vida.?®
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Sin embargo, alrededor del 20% al 25% no alcanzan una baja actividad de la
enfermedad. Para algunos pacientes, el acceso deficiente a una atencion optima
impide obtener mejores resultados. Para otros pacientes, no se han identificado las
causas de la enfermedad refractaria, pero el retraso en la prescripcion de una
terapia eficaz y una mayor actividad de la enfermedad al inicio del tratamiento
parecen ser factores importantes que contribuyen a la resistencia. Los
biomarcadores que predicen qué pacientes responderan bien a qué farmaco se
necesitan, al igual que las terapias que pueden prevenir la aparicion de

enfermedades en pacientes en riesgo, porque la AR es incurable.*
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JUSTIFICACION.

Actualmente no existe un estudio que evalle la respuesta a tratamiento de
pacientes mexicanos que recibieron rituximab asi como su indicacion y perfil de
seguridad; al ser un medicamento biolégico de segunda linea de alto costo resulta
indispensable conocer las implicaciones de su uso tanto por motivos de salud en los
pacientes como en el propio sistema de salud de las instituciones que disponen de

Su uso.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El bioldgico rituximab se encuentra aprobado para su uso a nivel mundial para el
tratamiento de artritis reumatoide en pacientes que no han respondido a tratamiento
con biolégicos de primera linea, en los cuales se ha documentado una respuesta
favorable en poblaciones asiaticas, caucasicas y afroamericanas, sin embargo, no
se cuenta con registro acerca de cual es la situacion actual en cuanto a su uso,
indicaciones, respuesta clinica y perfil de seguridad de su empleo en mexicanos,
pudiendo tener respuesta diferente a lo documentado en otras poblaciones lo que

implicaria un cambio en la perspectiva de su utilizacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.
En pacientes con diagnostico de artritis reumatoide en seguimiento por la consulta
externa de reumatologia que recibieron rituximab en Centro Médico Nacional Siglo
XXI' IMSS, en el periodo de tiempo establecido:

1. ¢Cual es la respuesta clinica medida por CDAI posterior a su aplicacién?

2. ¢Cual fue la indicaciéon para su empleo?

3. ¢Cual fue la proporcién de eventos adversos?

OBJETIVO.
General.
Determinar la proporcion de pacientes con artritis reumatoide que alcanzaron

mejoria posterior a uso de rituximab, medida con CDAI en poblacion mexicana.

Especificos.

Conocer las indicaciones médicas consideradas para el uso de rituximab en los
pacientes evaluados.

Describir los eventos adversos asociados a rituximab que presentaron los pacientes,

posterior a su empleo.
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HIPOTESIS.

Nula. En pacientes mexicanos con artritis reumatoide no existe una mejoria clinica
medida por CDAI posterior al uso de rituximab con respecto a su evaluacion inicial
previo al empleo del bioldgico, lo cual no es equiparable a lo documentado en otras
poblaciones.

Alterna. En pacientes mexicanos con artritis reumatoide existe mejoria clinica
medida por CDAI posterior al uso de rituximab con respecto a su evaluacion inicial
previo al empleo del biolégico, lo cual es equiparable a lo documentado en otras

poblaciones.

MATERIALES Y METODOS.
El estudio se realiz6 en el Hospital De Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda” del

Centro Médico Nacional Siglo XXI en el area de la biblioteca.

Disefio del estudio

Para resolver las preguntas de investigacion, se disefio un estudio de las siguientes
caracteristicas.

Por la maniobra del investigador: Observacional.

Por el nUmero de mediciones: Transversal.

Por la recoleccion de datos: Retrolectivo.

Por la direccion del estudio: Retrolectivo.

Por el disefio: Transversal analitico.
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Poblacién y tamafio de muestra

A partir de una base de datos que incluyo todos los pacientes en seguimiento por el
servicio de reumatologia adscritos al Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda  Gutiérrez” que  recibieron algun  tratamiento  bioldgico
independientemente de su diagnostico, se incluyeron para la muestra a todos los
pacientes con diagnéstico de artritis reumatoide por criterios ACR 2010 o ACR 1987
gue acudieron a la consulta externa de Reumatologia y que recibieron por lo menos
en una ocasion tratamiento biolégico con rituximab en el periodo comprendido entre

enero de 2018 a diciembre de 2021.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
Inclusion

e Se incluyeron pacientes >18 afios con diagndstico de artritis reumatoide de
acuerdo con los criterios del ACR de 2010 o ACR 1987.

e Pacientes que recibieron al menos una dosis de rituximab.

e Pacientes con seguimiento en la consulta externa de reumatologia, teniendo
por lo menos una evaluacion posterior en un tiempo no mayor a seis meses
de haber recibido rituximab.

e Pacientes derechohabientes del IMSS.

Exclusion

e Pacientes que tengan como comorbilidad cualquier otra enfermedad

autoinmune sistémica.

e Pacientes con cancer diagnosticado previo al uso de rituximab.
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e Embarazo.
Eliminacion
e Se eliminaran pacientes que no acudieron a consulta externa posterior a la
aplicacion de rituximab para su valoracion.

e Pacientes que en su expediente no cuente con informacién completa.

DEFINICION DE LAS VARIABLES.

DEPENDIENTES O DE RESPUESTAS.

Actividad de la enfermedad evaluada por CDAI

Definicion conceptual: Se refirié a los hallazgos que permiten considerar actividad

relacionada con artritis reumatoide.

Definicion operacional: Puntaje del indice CDAI que se considerd como actividad en

el ultimo mes.

Escala de medicion: Cuantitativa discreto.

Indicadores:

CDAI > o0 = 22: actividad alta de la enfermedad (fuera de metas de tratamiento al

objetivo).

CDAI < 22 a > o = 10: actividad media de la enfermedad (fuera de metas de

tratamiento al objetivo).
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CDAI < 10 a > o = 2.8: actividad baja de la enfermedad (en de tratamiento al

objetivo).

CDAI < 0 = 2.8: actividad baja de la enfermedad (en de tratamiento al objetivo).

Respuesta a tratamiento evaluada por CDAI

Definicion conceptual: Se refiridé a los hallazgos que permiten considerar mejoria

clinica posterior a tratamiento en pacientes con artritis reumatoide.

Definicién operacional: Mejoria 0 empeoramiento del puntaje del indice CDAI que

se considero posterior a tratamiento.

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Indicadores:

CDAI 85 (mayor): Mejoria de al menos 85% en el valor numérico de CDAI en la
evaluacion posterior a uso de rituximab con respecto al valor de CDAI previo a su

uso.

CDAI 70 (moderada): Mejoria del al menos 70% en el valor numérico de CDAI en la
evaluacion posterior a uso de rituximab con respecto al valor de CDAI previo a su

uso.
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CDAI 50 (minima): Mejoria del al menos 50% en el valor numérico de CDAI en la
evaluacién posterior a uso de rituximab con respecto al valor de CDAI previo a su

uso.

Sin mejoria: Cambio menor a 50% en el valor numérico de CDAI en la evaluacion

posterior a uso de rituximab con respecto al valor de CDAI previo a su uso.

Eventos adversos graves al uso de rituximab

Definicién conceptual: Se refirio a la presencia o ausencia de eventos adversos

graves en pacientes posterior a uso de rituximab, asociados por causalidad.

Definicién operacional: Se consider6 como evento adverso grave la presencia de

infecciones que requiriesen hospitalizacion o uso antimicrobiano intravenoso para
su tratamiento, cancer o muerte durante el seguimiento de los pacientes a un afio
posterior a la aplicacion de rituximab.

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Indicadores: 0 = presente; 1 ausente.

INDEPENDIENTES O FACTOR DE ESTUDIO
Uso de rituximab

Definicién conceptual: Bioldgico antiCD20 empleado en el tratamiento de segunda

linea para artritis reumatoide, aprobado su uso internacional.

Definicién operacional: Pacientes que recibieron rituximab como tratamiento para

artritis reumatoide.
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Escala de medicién: Cualitativa nominal.

Indicacion de empleo de Rituximab

Definicion conceptual: Razén valida para el uso de rituximab en un paciente.

Definicion operacional: Motivo por el cual se preescribio rituximab en un paciente

con artritis reumatoide.

Escala de mediciéon: Cualitativa nominal.

Indicadores:

Doble FARME: uso de al menos dos FARME previo a indicacion de rituximab.
Triple FARME: uso de al menos tres FARME previo a indicacion de rituximab.
Biologico: uso de cualquier biologico (excepto antiCD20) previo a indicacion de
rituximab.

Contraindicacion biologico: uso de rituximab por existencia de contraindicacion para
empleo de cualquier otro bioldgico.

Tratamiento previo con rituximab: pacientes que recibieron dosis de mantenimiento

(19).

Edad

Definicién conceptual: Tiempo de existencia del paciente desde su hacimiento hasta

la actualidad.

Definicién operacional: Afios cumplidos del paciente hasta la fecha actual.

Escala de medicidon: Cuantitativa discreta
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Sexo

Definicion conceptual: Caracteristicas biologicas y fisioldgicas que definen a

hombres y mujeres.

Definicion operacional: Sexo con el cual se identifica a paciente en expediente.

Escala de mediciéon: Cualitativa nominal.

Artritis reumatoide

Definicion conceptual: Enfermedad inflamatoria, crénica, autoinmune de etiologia

desconocida cuyo objetivo principal es la membrana sinovial y existe afeccion
sistémica.

Definicién operacional: Presencia de diagndstico de artritis reumatoide por criterios

de clasificacion ACR 2010 o ACR 1987.

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Dosis de rituximab

Definicién _conceptual: cantidad medida de rituximab que se administra en un

paciente.

Definicién operacional: cantidad expresada en miligramos de rituximab aplicada en

un paciente, pudiendo ser 1000 mg (dosis de mantenimiento) o 2000 mg (dosis de
induccion).

Escala de medicion: Cualitativa nominal.
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DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA.

Los pacientes se seleccionaron de una base de datos que incluyé todos los
pacientes de la consulta externa de reumatologia (independientemente de su
diagnéstico) que recibieron rituximab entre el periodo de enero de 2018 a diciembre
de 2021; para la unificacion y evaluacion de los mismos como una cohorte
retrolectiva se realiz6 una evaluacion individual con posterior identificacion de los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se procedid a identificar la indicacién por la cual el médico tratante consider6
tratamiento con rituximab, la dosis empleada, el tiempo entre el uso del biologico y
Su consecuente evaluacion clinica en la consulta externa de reumatologia. Se
evaluo tanto a los pacientes que consiguieron una mejoria en la respuesta clinica
por CDAI como los que no consiguieron una mejoria significativa. Finalmente en las
citas subsecuentes a un periodo de un afo posterior a la aplicacion del farmaco se
identificaron pacientes que tuvieran cualquier evento adverso grave (incluyendo

infecciones que requiriesen antimicrobiano intravenoso, cancer y muerte).

Analisis estadistico

Toda la informacion obtenida se almaceno en una base de datos electronica en el
programa Excel. Los analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS version
22 para Windows.

Los datos de las variables se presentaran en nimero y porcentaje para las variables
cualitativas. Las variables cuantitativas con distribucion normal se presentaran

como media y desviacion estandar. Las variables cuantitativas con distribucion libre
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seran presentadas con la mediana e intervalo intercuartilico. La diferencia de
medias se analizaron mediante prueba de T de student emparejadas o Wilcoxon

segun corresponda.

ASPECTOS ETICOS.

Los procedimientos propuestos en este proyecto de investigacion estuvieron de
acuerdo con las normas éticas. De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud el estudio es un “estudio con riesgo bajo”. Con el
objetivo de respetar los principios contenidos en los codigos de ética y las normas
internacionales vigentes para las buenas préacticas en la investigacion clinica, se
consideraron los siguientes apartados:

Riesgo de la investigacion: Con base en lo establecido en el reglamento de la Ley

General de Salud en materia de investigacion en el titulo I, Capitulo primario,
articulo 17, este estudio se considerd un estudio con bajo riesgo.

Posibles beneficios: Los pacientes que participaron en el estudio no tuvieron un

beneficio directo. Sin embargo, los resultados del estudio brindaron beneficios a
tanto a pacientes como a personal de salud al conocer los beneficios del tratamiento
con rituximab en pacientes con artritis reumatoide.

Posibles riesgos: Ninguno.

Balance riesgo-beneficio: Se considerd un balance riesgo-beneficio favorable.

Confidencialidad: Se garantizé mediante el principio del secreto profesional proteger
el derecho del paciente a la confidencialidad de los datos que ha proporcionado, no

debiendo divulgarlos, salvo expresa autorizacion del paciente. Este proyecto se
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apeg6 a la Ley Federal de protecciéon de datos personales en posesion de
particulares vigente en nuestro pais, la cual en su articulo 8 cita que todo tratamiento
de datos personales estara sujeto al consentimiento de su titular, el cual consiente
tacitamente el tratamiento de sus datos, cuando habiéndose puesto a su disposicion
el aviso de privacidad (consentimiento bajo informacién) no manifieste su oposicion.
Todas las preguntas realizadas fueron andénimas, se registraron los datos
proporcionados en una base de datos.

Consentimiento _informado: No se consider6 necesario la obtenciéon del

consentimiento informado previo a la inclusion al estudio.

Seleccion de los participantes: Mediante el muestreo no probabilistico de cohorte

se respeto el principio de justicia en la seleccidon de participantes.

Poblacién vulnerable: El estudio no contemplo la inclusion de poblacion vulnerable.

En concordancia con lo dispuesto en la Ley General de Salud (Reforma DOF 02-
04-2014) en su articulo 41bis el protocolo se sometera a juicio del comité nacional
de ética e investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social para su aprobacion

o formulacién de las recomendaciones de caracter ético que correspondan.
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Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos Humanos

Médico residente Mario Raul Herndndez Zavala. Residente del servicio de
Reumatologia en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Instituto Mexicano del Seguro
Social, en la Ciudad de México, México. Fue el encargado de coordinar con los
médicos especialistas adscritos al servicio de Reumatologia, el tamizaje de los

sujetos candidatos al estudio. Fue el responsable de la recoleccion de datos.

M.E. Rocio Catana Hernandez. Médico Especialista en Reumatologia. Médico
adscrito al servicio de Reumatologia en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. Instituto Mexicano
del Seguro Social, en la Ciudad de México, México. Asesor metodologico. Participo
en la concepcion y disefo del proyecto de investigacion, asi como en el analisis de

los datos y la interpretacion de los resultados.

M.E. Ramiro Hernandez Vasquez. Médico Especialista en Reumatologia. Médico
adscrito al servicio de Reumatologia en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. Instituto Mexicano
del Seguro Social, en la Ciudad de México, México. Asesor metodologico. Participo
en la concepcion y disefio del proyecto de investigacion, asi como en el analisis de

los datos y la interpretaciéon de los resultados.
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M.E Adolfo Camargo Coronel. Médico Especialista en Reumatologia. Médico
adscrito al servicio de Reumatologia en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. Instituto Mexicano
del Seguro Social, en la Ciudad de México, México. Participd en la concepcion y
disefio del proyecto de investigacion, asi como en la evaluacion de los estudios

realizados, en el andlisis de los datos y la interpretacion de los resultados.

Financiamiento

Para la realizacion del proyecto de investigacion no fue necesaria la inversion en
infraestructura, capacitacion del personal, ni pago de patentes. Debido a que los
estudios determinados en esta investigacion fueron los solicitados de forma habitual
por el servicio de reumatologia para la evaluacion de los pacientes con artritis
reumatoide, no fue necesaria la obtencion de un financiamiento para la realizacion

de este proyecto de investigacion.

Factilibilidad
Se consideré que el estudio fue factible de desarrollar en el tiempo estipulado,
contemplando los recursos y la relacion con el nUmero de sujetos disponibles para

el estudio.
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RESULTADOS.

De un total de 120 pacientes con diagndstico de artritis reumatoide (por criterios
ACR 2010 o ACR 1987) que recibieron rituximab en la consulta externa de
reumatologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
del Instituto Mexicano del Seguro Social de enero de 2018 a diciembre de 2021, con
previa aprobacion del comité de ética en investigacion en salud, 91 pacientes fueron
seleccionados cumpliendo los criterios de inclusion y 29 pacientes se excluyeron,
los cuales recibieron un total de 175 dosis de rituximab.

Teniendo un total n = 175 de evaluaciones para evaluar la eficacia de rituximab se
tomaron en cuenta caracteristicas basales de los eventos previa a la aplicacion de
rituximab (CDAI 0) las cuales incluyeron sexo, edad, esquema de tratamiento,
numero de dosis e indicaciones. Durante la revision de expedientes se encontré que
la actividad de la enfermedad en los pacientes fue valorada mediante CDAI o SDAI
(ninguno con DAS28); se decidio realizar la evaluacion con CDAI con el objetivo de
homogeneizar la muestra en estudio ya que una proporcion considerable de
pacientes no contaba con reactantes de fase aguda (PCR o VSG) para considerarse
evaluacion por otras escalas validadas para criterios de respuesta, pacientes que
fueron evaluados mediante SDAI se hizo conversion a CDAI mediante la omision de
reactantes de fase aguda.

Con respecto a variables demograficas (sexo y edad) se encontrd que 162 (92.6%)
fueron mujeres (grafica 1), con una media de edad de 56.1 afios (con valor minimo
de 34 y maximo de 82) con una desviacion estandar de 11.075 tal como se muestra

en la gréfica 2).
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Gréafica 1. Edad de pacientes.
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Grafica 2. Sexo de pacientes.
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Con relacion a la dosis de biolégico prescrito se encontré que en 113 ocasiones

(64.6%) se indic6 induccién a la remision con 2000 mg de rituximab (divididos en 2

dosis de 1000 mg con un intervalo de 15 dias entre aplicaciones) y en 62 ocasiones

(35.4%) se indicé dosis de mantenimiento con 1000 mg (pudiendo ser en un solo

dia o dividido en 2 dosis de 500 mg con un intervalo de 1 dia entre aplicaciones)

como se muestra en el grafica 3. Durante el seguimiento de los pacientes hasta por

3 afios la mayoria recibieron una sola dosis de Rituximab (n= 93, 53.1%) y hasta un

total de 5 dosis en 2 pacientes (2, 1.1%) como se representa en la tabla 1 y gréafica

4.
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Grafica 3. Esquemas de tratamiento.

Tratamiento

Tabla 1. Cantidad de dosis.

Wre<aox
WVertenimiere

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 93 53.1 53.1 53.1
45 25.7 25.7 78.9
27 15.4 15.4 94.3
8 4.6 4.6 98.9
2 1.1 1.1 100.0

175 100.0 100.0

Gréfica 4. Cantidad de dosis.

Con respecto a la indicacion para la cual se prescribio rituximab se encontré que en
pacientes que no habian recibido rituximab previamente (naive) e iniciaron con dosis

de induccién a la remision 2000 mg, mas de una tercera parte tuvieron falla a

Numero
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tratamiento con FARME incluyendo doble o triple terapia (medicamentos aprobados
por la FDA para su uso como hidroxicloroquina, metotrexato, leflunomida o
sulfasalazina) en un total de 45 ocasiones (37.1%); el resto de indicaciones
incluyeron tratamiento previo con biolégico (antiTNF o antilL6) en un 13.1%,
cualquier contraindicacion que impida aplicacion de antiTNF o antilL6 (hepatopatia,
enfermedad renal crénica o tuberculosis latente) en 5% de los casos y uso previo
de rituximab (en el caso especifico de pacientes no naive que recibieron tratamiento

previo con rituximab) en 46.9% como se observa en la tabla 2 y grafica 5.

Tabla 2. Indicacion para aplicacion de rituximab.

Frecuenci Porcentaj Porcentaje Porcentaje
a e valido acumulado

BIOLOGICO 23 13.1 13.1 13.1
CONTRAINDICACION 5 29 29 16.0
BIOLOGICO
DOBLE FARME 24 13.7 13.7 29.7
TRIPLE FARME 41 234 234 53.1
TX PREVIO RTX 82 46.9 46.9 100.0
Total 175 100.0 100.0

Grafica 5. Indicacion para aplicacion de rituximab.

Indicacion

M BIOLOGICO
CONTRAINDICACION
BIOLOGICO

M DOBLE FARME

M TRIPLE FARME

W TX PREVIO RTX
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Posterior a realizarse la maniobra de estudio (aplicacion de rituximab) se procedio
a evaluar la respuesta a tratamiento (CDAI 1) y la presencia o ausencia de eventos
adversos. Se encontré que la media en puntaje de CDAI previo a la aplicacion de
rituximab (CDAI 0) tenia un valor de 19.36 (1C95% 19.36-17.96, desviacion estandar
de 9.37) con un valor minimo de 0.2 y maximo de 52 como se muestra en la tabla
3, gréfica 6. En promedio para todos los pacientes previo a la maniobra de estudio
traduce actividad moderada de la enfermedad por lo que en ese momento los
pacientes se encontraban fuera de metas de tratamiento al objetivo (actividad
moderada o alta).

Tabla 3. Valor de CDAI 0.

CDAlI Media 19.361
0 95% de intervalo de Limite inferior 17.962
confianza para la media Limite 20.760
superior
Media recortada al 5% 19.056
Mediana 19.000
Varianza 87.900
Desv. estandar 9.3755
Minimo 2
Maximo 520

Grafica 6. Valor de CDAIO.

Histograma — Mormal

Frecuencia
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Para el analisis integral del objetivo primario con respecto a variables demogréficas
se encontrd respecto al sexo de los pacientes al momento de la evaluacion inicial
previa a tratamiento con rituximab (CDAI 0) la media de actividad de la enfermedad
para hombres fue de 16 puntos (IC95% con limite superior de 22.92 y limite inferior
de 9.0) con un rango minimo de 2 y maximo de 42 lo cual traduce actividad
moderada de la enfermedad; para el caso mujeres la media de CDAI 0O fue de 19.6
(IC95% con limite superior de 21.0 y limite inferior de 18.2) con un rango minimo de
0.2 y maximo de 52, lo cual traduce (igual que en el caso de hombres) actividad
moderada de la enfermedad representado en el grafica 7.

Al realizarse prueba de Wilkoxon para comparar medias o medianas de dos
conjuntos independientes (en este caso sexo), con distribucion no normal se
encontré una baja proporcidén entre hombres con respecto a mujeres por lo que no
fue posible hacer una comparacién entre ambos grupos para medir eficacia de

rituximab.

Grafica 7. Comparacion de CDAI 0 entre hombres y mujeres.
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Posterior a la aplicacion de rituximab (con un intervalo de evaluacion posterior a uso
de bioldgico entre 2 y 6 meses) se encontré que la media en puntaje CDAI era de
7.42 (IC95% 6.48-8.35, desviacion estandar 6.28) con un valor minimo de 0 y
maximo de 33. En promedio para todos los pacientes posterior a la maniobra de
estudio lo cual traduce actividad baja de la enfermedad por lo que ese momento los
pacientes se encontraban dentro de metas de tratamiento al objetivo (actividad baja
0 remision) como se muestra en tabla 4, grafica 8, mostrando asi una respuesta
clinica significativa con respecto al descenso de puntaje CDAI de acuerdo a guias
de tratamiento ACR 2021.

Tabla 4. Valor de CDAI 1

CDAI 1 Media 7.42
95% de intervalo de Limite 6.48
confianza para la inferior
media Limite 8.35

superior
Media recortada al 5% 6.82
Mediana 6.00
Varianza 39.497
Desv. estandar 6.285
Minimo O
Maximo 33

Grafica 8. Valor CDAI 1

Histograma
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De forma general la mejoria porcentual con respecto a la disminucion del puntaje
CDAI posterior a la maniobra de intervencion se encontré una media de 58% (IC
54.61-63.14) desviacion estandar de 30.41% con un valor minimo de 0% y maximo
de 100% como se observa en la tabla 5, grafica 9; lo que representa (en promedio)
una respuesta minima por criterios EULAR CDAI.

Tabla 5. Porcentaje de mejoria CDAIO contra CDAIL

RESPUESTA Media 58.6107%
(%) 95% de intervalo de  Limite 54.0735%
confianza para la inferior
media Limite 63.1480%
superior
Media recortada al 5% 59.5675%
Mediana 63.6400%
Varianza 924 836
Desv. estandar 30.41111%
Minimo 0.00%
Maximo 100.00%

Grafica 9. Porcentaje de mejoria CDAIO contra CDAIL

Histograma

% Media = 58.61%
Desviacion estandar = 30.411%
N=175
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Teniendo en cuenta que la eficacia de tratamiento en pacientes con artritis
reumatoide se evalla mediante la disminucion en términos de puntaje (DAS28) o
porcentuales (CDAI, SDAI) por criterios de respuesta EULAR se realiz6 una
evaluacion sistematica del porcentaje de mejoria de pacientes con base a ausencia
de respuesta, CDAI 50, CDAI 70 y CDAI 85 con base a la disminucion del puntaje
entre CDAI O (previo a la maniobra de estudio) y CDAI 1 (posterior a maniobra de
estudio); de acuerdo a las definiciones de respuesta a tratamiento establecidos por
EULAR con respecto a la aplicacion de CDAI se tomé en cuenta como ausencia de
respuesta en aquellos pacientes que no alcanzaran una mejoria porcentual de al
menos 50% con respecto a la comparacion entre CDAI 0 y CDAI 1 calculado
posterior a la maniobra de intervencién, respuesta minima en aquellos pacientes
gue tuvieran una mejoria entre 50% a 70% (CDAI 50), moderada cuando el
porcentaje de mejoria sea mayor o igual a 70% y menor a 85% (CDAI 70) o mayor
cuando el porcentaje de mejoria sea mayor o igual a 85% (CDAI 85). Se encontro
gue en el 28% (49) de las aplicaciones no existio el minimo de respuesta clinica
esperada en comparacion del 72% (126) hubo un minimo de respuesta clinica de al
menos 50%; respuesta menor 25.7% (45), moderada 28.6% (50) y mayor 17.7%

(31) como se indica en la tabla 6, grafica 10.

Tabla 6. Respuesta EULAR CDAI.

RESPUESTA EULAR

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido AUSENTE 49 28.0 28.0 28.0
MAYOR 31 17.7 17.7 45.7
MENOR 45 25.7 25.7 714
MODERADA 50 28.6 28.6 100.0
Total 175 100.0 100.0
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Gréfica 10. Respuesta EULAR CDAI.
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Para la comparacion las medias de las dos variables del objetivo primario valoradas
en el presente estudio (CDAI 0y CDAI 1) se realiz6 el procedimiento Prueba T para
muestras emparejadas para calcular diferencias entre los valores de las dos
variables de cada caso y contraste si la media difiere de 0, encontrandose una
correlacion de muestras emparejadas para una n =175 de 0.292 con una
significacion p de un factor <0.001 y p de dos factores <0.001 con una media de
11.944 (1C95% 10.5057-13.3823) y desviacion estandar de 9.6400 como se muestra
enlatabla7y 8.

Tabla 7. Correlacion de muestras emparejadas por Prueba T.

Significacion
P de un P de dos
N Correlacion factor factores
Par1 CDAI 0 & CDAI 175 292 <.001 <.001

1
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Tabla 8. Prueba de muestras emparejadas.

Media de 95% de intervalo de

Desv. error confianza de la diferencia
Media estandar estandar Inferior Superior
Par CDAIO - 11.9440 9.6400 7287 10.5057 13.3823

1 CDAI 1

Con base al perfil de seguridad de los pacientes posterior a la aplicacién de
rituximab se encontr6 que en el total de aplicaciones (independientemente de la
dosis) en 29 ocasiones (16.57%) se presentd algun evento adverso incluyendo
prurito faringeo, espasmo laringeo, hipertension arterial, dermatosis, colitis o
infecciones (Tabla 9, Gréfica 11); a causa de los eventos adversos Unicamente en
dos ocasiones fue necesaria la hospitalizacion (considerado como evento adverso
grave de acuerdo a las definiciones operacionales) lo cual representa un 6.89% con
respecto al total de eventos adversos y un 1.14% en comparacion con el total de
ocasiones en que se utilizo rituximab.

Tabla 9. Eventos adversos.

Eventos adversos (Tipo)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

Valido COLITIS
DERMATOSIS
ESPASMO LARINGEO
GRAVE: IVU. E.coli
GRAVE: NEUMONIA. S. aureus
HERPES ZOSTER
HIPERTENSION
INFECCION TEJIDOS BLANDOS
INFECCION VIA AEREA SUPERIOR
U
VU HOSPITALIZACION
NO 146
PRURITO FARINGEO 10
Total 175 100.0 100.0
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Gréafica 11. Eventos adversos.
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DISCUSION.

La artritis reumatoide constituye la primer causa a nivel mundial de artropatia
inflamatoria poliarticular, documentada hasta en 4% de la poblacion mundial; el
diagnéstico temprano confiere al paciente la oportunidad de recibir tratamiento
oportuno que otorgue un mejor prondstico en desarrollo de complicaciones propias
de la enfermedad incluyendo desenlaces fatales secundarios a actividad persistente
de la enfermedad, teniendo como principales exponentes enfermedad
cardiovascular e infecciones 3! por lo que resulta indispensable reconocer mediante
instrumentos de medicion validados cuando el paciente presenta respuesta a
tratamiento y de esta forma continuar con la misma terapéutica u optar por cambio
de medicamento, esto se lleva a cabo mediante la medicion basal de la actividad de
la enfermedad (ya sea por DAS28, CDAI o SDAI) previo al uso del farmaco,
reconociendo asi si se encuentra en metas de tratamiento al objetivo (remision o
actividad baja de la enfermedad) o fuera de metas de tratamiento al objetivo
(actividad moderada o grave).®? En el caso de pacientes sin terapéutica previa se
recomienda iniciar con FARME de tipo metotrexato en el caso que el paciente
presente actividad moderada a grave o con cloroquina si presenta actividad leve, de
presentarse falla a tratamiento se podra optar por otro FARME (sulfasalazina,
leflunomida), de persistir activa la enfermedad se podra optar por iniciar tratamiento
con biolégico de primera linea (antiTNF, inhibidores de coestimulacion de células T,
anti IL6 o inhibidores de JAK) y en caso de no presentarse mejoria sera factible el
uso de biolégico de segunda linea cuyo Unico exponente aprobado por la FDA

(2006) para artritis reumatoide es el rituximab;3 en el caso del presente estudio se
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encontr6 que 91 pacientes recibieron rituximab hasta en una cantidad de 145
ocasiones de las cuales la mayoria (en mas del 90%) eran mujeres (con un
promedio de edad de 57 afios) con una proporcién significativamente mayor en
cuanto a la proporcién de mujeres contra hombres con diagndstico de artritis
reumatoide reportada globalmente,** no obstante, de acuerdo a investigaciones se
ha demostrado una menor eficacia del tratamiento, mayores efectos adversos
relacionados con la medicacion, sintomas y discapacidades mas graves en mujeres
con AR en comparacién con hombres con AR,%® esto concuerda con los hallazgos
encontrados en este estudio con una mayor proporcion de mujeres que requirieron
tratamiento biologico de segunda linea ante falla a otras terapéuticas de las cuales
de acuerdo a las recomendaciones de tratamiento por ACR 2021 y EULAR de 2021
2016, recomiendan iniciar tratamiento con antiCD20 cuando existe falla a
tratamiento a otro tipo de FARME (sintéticos convenciones, sintético dirigido o
biologico de otro grupo); la Unica indicacion recomendada para usarse de primera
linea es si el paciente tiene historia de enfermedad linfoproliferativa en el contexto
de paciente con actividad moderada o grave de la enfermedad.?° En la poblacién
estudiada se encontré que el 13.1% recibieron tratamiento previo con bioldgico
antes de indicarse rituximab en comparacion con el 37.1% en los cuales se indico
rituximab de primera linea posterior a falla a tratamiento con FARME sintético
convencional, cabe mencionar que Unicamente el 2.9% tenian contraindicacion para
uso de biolégico (no antiCD20) y en el 46.9% la indicacion fue tratamiento previo

con rituximab (como dosis de mantenimiento), teniendo asi la indicacion de
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rituximab en pacientes naive de bioldgico en una proporcion 2.8:1 pacientes que
presentaron falla a FARMEsc contra falla a biol6égico no antiCD20.

En cuanto a la dosis de rituximab para conseguir un andlisis homogéneo de la
muestra se incluyeron Unicamente pacientes que recibieron dosis de induccion a la
remisibn o dosis de mantenimiento (excluyendo pacientes que recibieron
tratamiento incompleto) de los cuales la mayoria recibieron 2000 mg (64.6%) como
dosis Unica en 53.1% de los eventos y posteriormente recibieron dosis de
mantenimiento en 46.9% de los casos hasta en 5 ocasiones; de acuerdo a las
recomendaciones en cuanto a la cobertura de rituximab se incluyen un maximo de
dos cursos por afo; en 2007, la Agencia Canadiense de Medicamentos y
Tecnologias en Salud revisé el rituximab en la Common Drug Review 3¢ en donde
recibié una recomendacion positiva, sin embargo, el Comité sefialo que la evidencia
para dosis repetidas era insuficiente y que el retratamiento debe considerarse solo
en pacientes que lograron una respuesta seguida de una pérdida de efecto (falla
secundaria a tratamiento), sin embargo pese a estas recomendaciones existen caso
en los que se preescribe rituximab a los pacientes, antes de que se produzca un
brote o una pérdida de efecto. Por lo tanto, se necesita una revision de la evidencia
para respaldar la administracion de rituximab como terapia programada
regularmente para mantener la remision o la baja actividad de la enfermedad en
pacientes con artritis reumatoide de moderada a grave.

Desde su aprobacion en 2006 para el tratamiento de artritis reumatoide, el rituximab
ha mostrado eficacia no sélo en pacientes con falla a tratamiento con FARME

sintetico convencional u otros biolégicos como se documentd en estudio DANCER

57




de 2006 donde se alcanzé mejoria ACR 50 en mas del 33% de los pacientes 7
también en pacientes naive a biolégicos de acuerdo a estudio SERENE de 2010 en
cuya poblaciéon de estudio se alcanzé mejoria ACR20 en 54% y 51% para dosis de
2000 mg y 1000 mg respectivamente®®;en el caso del presente estudio se tomaron
en cuenta ambos grupos de pacientes (naives y no naives a bioldgico) para
conseguir un tamafio de muestra significativa encontradose una diferencia
significativa con disminucion de CDAI promedio 11.94 (p significativa <0.001) siendo
equiparable a lo documentado en la bibliografia internacional con mejoria minima
esperada por ACR20 en la mayoria de los pacientes contra mejoria minima
esperada por EULAR CDAI 50 como se observo en el presente estudio en la
mayoria de los pacientes (72%). A pesar de que no se tomd en cuenta la dosis
indicada para el andlisis final (induccion o mantenimiento) con respecto a criterios
de respuesta EULAR-CDAI cabe mencionar que en estudios previos como el
previamente citado SERENE no se encontrd diferencia en la eficacia entre grupos
gue recibieron tratamiento con 2000mg contra 1000mg resultando asi en una
oportunidad viable para la evaluacion en proyectos futuros de la eficacia de
rituximab en poblacion mexicana dependiendo de la dosis empleada.

Al ser un biolégico de tipo anticuerpo monoclonal quimérico (33% murino) se sabe
gue posterior a la perfusion de rituximab los pacientes pueden presentar un mayor
namero de eventos adversos en comparacion con aquellos que reciben biolégicos
de tipo humanizados o humanos (10% y 0% murino en su compaosicion,
respectivamente) la mayoria de las reacciones adversas documentadas son leves

gue no ameritan tratamiento intrahospitalario como se describe en el estudio de
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2004 de Szczepanski y cols, se documentaron eventos adversos en 36% de los
pacientes (4% graves) durante el seguimiento de los pacientes hasta la semana
48;%° con respecto a los tipos de eventos adversos mas prevalentes descritos en
estudios de seguridad como el publicado por Emery y cols en 2006 donde
encontraron que la mayoria estuvieron relacionados con la perfusion del
medicamento (<24 horas posterior a su administracion) en mas del 30% de los
pacientes (prurito faringeo, hipertension, dermatosis), en el caso de infecciones se
documentaron 35% de los caso en su mayoria infecciones respiratorias y de via
urinaria, finalmente 7% presentaron eventos adversos graves (en su mayoria
pacientes con comorbilidades de base). Es de llamar la atencidon que estos
hallazgos difieren en la poblacion mexicana estudiada, si bien el objetivo secundario
del estudio no fue documentar cualquier evento adverso (Unicamente eventos
adversos graves) al analizar el perfil de seguridad de los pacientes a un afio
posterior a la aplicacion de rituximab se encontrd que en el 16.7% se presento algin
evento adverso en su mayoria relacionados con la perfusion del medicamento
(similar a lo documentado internacionalmente); con una proporcion menor se
encontré que de los 29 pacientes con evento adverso, Unicamente 2 (1.14%) fueron
catalogados como evento adverso grave, ambos pacientes con infeccidon de via
urinaria y neumonia que requirié tratamiento intrahospitalario, lo cual difiere con
respecto a la bibliografia internacional, un analisis por subgrupos que presentaron
eventos adversos graves en este estudio no seria factible por la cantidad de casos

presentados.
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CONCLUSIONES.

Este estudio demostr6 que pacientes mexicanos con diagnostico de artritis
reumatoide posterior a tratamiento con rituximab presentaron eficacia con
disminucion de CDAI 11.944 (1C95% 10.50-13.38) con una p significativa de <0.001,
lo que se traduce una mejoria clinica media de 58.61% (1C95%54.07-63.14%) por
criterios de respuesta CDAI lo cual es equiparable a lo documentado en la
bibliografia internacional; la indicacion mas prevalente para uso de rituximab fue
tratamiento de mantenimiento en pacientes que recibieron rituximab previamente
(46.9%) y falla a FARME sintético convencional como tratamiento biolégico de
primera linea en pacientes naive a biologico (37.1%); perfil de seguridad, se
presentaron eventos adversos graves en 1.12% (2 pacientes que requirieron
atencion médica intrahospitalaria por infecciones) de la poblacion estudiada. Para
el objetivo primario se tomdé en cuenta la aplicacion de rituximab
independientemente de la dosis considerada, lo que resulta en una ventana de
oportunidad para investigaciones futuras que puedan determinar la respuesta
clinica al dividir a pacientes por subgrupos (dosis de induccion y dosis de
mantenimiento) asi como evaluar factores asociados a mejoria de actividad de la

enfermedad posterior a tratamiento con rituximab en poblacién mexicana.
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ANEXOS.

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Ficha de Identificacidn.

Nombre:

ARTRITIS REUMATOIDE
HE CMNSXXI

Hoja de Recoleccién de Datos

Fecha: __/ / -

Apellidos: NSS:

Sexo: M F Edad:

Fecha de aplicacién de RTX:

Dosis de RTX:

Indicacién de RTX:

Numero de aplicaciones de RTX:

CDAIO (basal):

Porcentaje de cambio CDAI:

Intervalo de evaluacion:

CDAI1 (posterior):

_ Criterio de respuesta CDAI:

Eventos adversos: Si No

Ficha de Identificacién.

Nombre:

Tipo de evento adverso:

ARTRITIS REUMATOIDE
HE CMNSXXI

Hoja de Recoleccién de Datos

Fecha: ___/ /__

Apellidos: NSS:

Sexo: M F Edad:

Fecha de aplicacion de RTX:

Indicacion de RTX:

Dosis de RTX:

Numero de aplicaciones de RTX:

CDAIO (basal):
Porcentaje de cambio CDAI:

Intervalo de evaluacion:

CDAI1 (posterior):

_ Criterio de respuesta CDAI:

Eventos adversos: Si No

Tipo de evento adverso:
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ANEXO 2. SOLICITUD EXCEPCION CARTA DE CONSENTIMIENTO

INFORMADO.

GOBIERNO DE [
MEXICO ,

Fecha: 02 de junio de 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacién en salud, solicito al
Comité de Etica en Investigacién de Hospital de especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI que apruebe
la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion Eficacia y
seguridad de rituximab en pacientes con artritis reumatoide del departamento de reumatologia del hospital
de especialidades “Centro Médico Nacional Siglo XXI” es una propuesta de investigacién sin riesgo que implica

la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

Pacientes con artritis reumatoide que recibieron rituximab, dosis indicada. Edad, sexo y eventos adversos
posterior a tratamiento con rituximab.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacién del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacioén del protocolo Eficacia y seguridad de
rituximab en pacientes con artritis reumatoide del departamento de reumatologia del hospital de
especialidades “Centro Médico Nacional Siglo XXI” cuyo propésito es producto comprometido de tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procederd acorde a las sanciones que procedan
de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y
aplicables.

Atentamente

Nombre: Dra. Rocio Catana Herndndez

Categoria contractual: Médico de base adscrito de servicio de reumatologia.
Investigador(a) Responsable

zzFlb“ifé"s”
Ao de
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