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RESUMEN
INTRODUCCION.

Las Enfermedades Autoinmunes Sistémicas se caracterizan por la produccion
excesiva de autoanticuerpos y heteroanticuerpos, que causan lesion al
organismo, ya sea directamente, al ejercer sus funciones en la produccién de
citocinas inmunorreguladoras, en la presentacion del antigeno al linfocito T o a
través del depdsito de inmunocomplejos en los tejidos (30). Rituximab es un
anticuerpo monoclonal quimérico ( anti CD20) que produce una deplecion de
células B de sangre periférica a través de un mecanismo no aclarado,
probablemente por un proceso de citotoxicidad celular mediada por anticuerpos
y que se ha utilizado en el tratamiento de enfermedades autoinmunes como es
el caso de Artritis Reumatoide (AR) o el Lupus Eritematoso Sistémico, que ha
mostrado su eficacia y seguridad en pacientes con persistencia de enfermedad
activa, (22) a pesar de tratamientos con varios Farmacos Modificadores de
Enfermedad (FARME) o incluso con anti TNF alfa. (27)

OBJETIVOS: Describir cuales fueron las indicaciones y la eficacia del uso de
rituximab en pacientes con enfermedades autoinmunes y el numero de
Farmacos Modificadores de Enfermedad (FARME), caracteristicas clinicas de
los pacientes y sus efectos secundarios.

MATERIAL Y METODOS:; se evalu4 mediante andlisis retrospectivo
descriptivo, una serie de casos de 28 pacientes que recibieron tratamiento con
rituximab para el tratamiento de enfermedades autoinmunes. La eficacia, se
evalu6 mediante medicion de indices de actividad. En pacientes con
diagndstico de artritis reumatoide (AR), se determiné y compar6é DAS 28 basal
y alos 3,6 y 12 meses. En pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
se determind y compard el cuestionario SLEDAI basal y posterior a la
administracion de rituximab a los 3, 6 y 12 meses. Y se realizé descripcion de
las caracteristicas clinicas, numero y dosis de farmacos modificadores de la
enfermedad utilizados antes y después de la administracion de rituximab,
mediante determinacién de medias, desviacion estandar y frecuencias simples.

RESULTADOS: De 24 pacientes con AR, 23 correspondieron al género
femenino (95.8%) y solo 1 al género masculino, el motivo de indicacion fue
artritis refractaria a farmacos modificadores de enfermedad en los 24, 9 habian
recibido al menos 3 FARME, y 2 un maximo de 6 farmacos; 4 habian recibido
bioldgicos (adalimumab, infliximab, o etanercept) con falta de respuesta. En 13
(54.16%) se observd respuesta completa, 6 (25%) respuesta parcial, y 5
(20.83%), no obtuvieron respuesta. La media de actividad de artritis
reumatoide antes de la administracion determinada por DAS 28 fue de 6.69 *
0.762, alos 3 meses fue de 4.31+ (1.65), a 6 meses 3.99 + (1.68 )y a los 12
meses de 2.99 * (2.65). Se incluyeron 4 pacientes con LES, 3 mujeres y 1
hombre con un promedio de evolucion de la enfermedad de 6 afos, 3 con
nefropatia lupica clase IV de la OMS, refractaria a tratamiento con pulsos de
ciclofosfamida, con una dosis total acumulada maxima de 22 gramos y minima



de 5750 gramos, prednisona a dosis maxima de 60 mg/d y micofenolato de
mofetilo con una dosis maxima de 3 gramos por dia. EIl SLEDAI basal fue de
12, y en 2 de estos 3 pacientes, se obtuvo un SLEDAI a los 3, 6 y 12 meses de
4, (respuesta parcial) el tercer paciente obtuvo un SLEDAI a los 3, 6 y 12
meses de 8, considerandose falta de respuesta. El 4° paciente presentd
trombocitopenia grave vy refractaria, tratada previamente con pulsos de
metilprednisolona, danazol 200 mg, prednisona oral ( 60 mg/d.) y 3 pulsos de
vincristina, con un SLEDAI basal de 9, y respuesta completa a los 3 meses
caracterizado por SLEDAI de 0, pero es de sefialar que recibio los tratamientos
sefalados durante el mismo periodo de tiempo que el rituximab, por lo que no
podemos concluir que el efecto obtenido sea por rituximab.

CONCLUSIONES:

La terapia para deplecion de células B con rituximab en enfermedades
autoinmunes severas y refractarias a tratamiento convencional como la artritis
reumatoide, y lupus eritematoso sistémico, es eficaz y segura, ya que
disminuye significativamente los indices de actividad, sin aumento en la
incidencia de infecciones ni eventos adversos, las reacciones estan asociadas
a la infusion del farmaco y pueden ser prevenidas mediante premedicacion con
esteroide y antihistaminico.



USO DE RITUXIMAB EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
AUTOINMUNES EN EL SERVICIO DE REUMATOLOGIA DE UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL: ANALISIS RETROSPECTIVO.

Introduccion:

Las Enfermedades Autoinmunes Sistémicas se caracterizan por la produccion
excesiva de autoanticuerpos y heteroanticuerpos, que causan lesién al
organismo, ya sea directamente, al ejercer sus funciones en la produccién de
citocinas inmunorreguladoras, en la presentacion del antigeno al linfocito T o a
través del depdsito de inmunocomplejos en los tejidos (30).

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico ( anti CD20) con un 25% de
origen murino, correspondiente a la fraccion variable, unido a la fraccién comun
correspondiente a una inmunoglobulina (lg) G1 humana (5) La administracion
es por via intravenosa, en infusion, con una dosificacion variable segun la
indicacion terapéutica y que produce caracteristicamente una deplecién de
células B de sangre periférica a través de un mecanismo no aclarado, aunque
probablemente se trate de un proceso de citotoxicidad celular mediada por
anticuerpos (ADCC) y que se ha utilizado en el tratamiento de un amplio
numero de enfermedades autoinmunes en las que intervienen los
autoanticuerpos como responsables como es el caso de Artritis Reumatoide
(AR), en la cual se han realizado multiples ensayos (clinico controlado
aleatorizado y doble ciego) que ha mostrado su eficacia y seguridad en
pacientes con persistencia de enfermedad activa, (22) a pesar de tratamientos
con varios Farmacos Modificadores de Enfermedad (FARME) o incluso con anti
TNFalfa. (27)



MARCO TEORICO.

La estrategia de tratamiento en base a la deplecion de células B, se utilizé por
primera vez en pacientes con Linfoma No Hodgkin en 1997, cuando aparece
Rituximab, el cual es un anticuerpo monoclonal quimérico de ratén/humano que
se une especificamente al antigeno CD20. (2)

A raiz de la descripcién de un paciente con linfoma y artritis que mejoré tras el
tratamiento con rituximab (2 ) y un estudio abierto posterior con 5 pacientes de AR
tratados con rituximab en combinacion con glucocorticoides y ciclofosfamida, se
empezo a valorar el papel de la célula B en la Artritis Reumatoide (AR). (4)

A pesar de que no se conoce completamente el mecanismo de participacion de
las células B en la artritis reumatoide, algunas funciones pueden explicar su
implicacidon en la patogénesis de esta enfermedad, actuando como célula
presentadora de antigeno, productora de anticuerpos, secretora de citocinas pro
inflamatorias y a través de coestimulacion de la célula T(4).

En pacientes con artritis reumatoide (AR) este anticuerpo monoclonal inhibe la
interleucina-6 a través del ligando de su receptor de interleucina, IL-6R, ofreciendo
una respuesta en la mejoria de la enfermedad, y una reduccion de los reactantes
de fase aguda.

De esta forma se consigue una deplecion transitoria, lo que permite la
reconstitucion inmunitaria pasados unos meses del tratamiento, al tiempo que se
asegura la produccion de anticuerpos, asi como la inmunidad de memoria.

Igualmente, existen estudios en pacientes con enfermedades autoinmunes como:
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) (6), Citopenias severas, enfermedad
glomerular progresiva, y vasculitis como son Granulomatosis de Wegener, en los
que ha sido utilizado como pauta de tratamiento, la infusion de rituximab, con
reporte de efectos benéficos, caracterizados por una disminucién en la actividad
de estas enfermedades. (9)

Como ejemplo tenemos reportes de casos que analizan la eficacia y tolerancia a
corto plazo del rituximab en el tratamiento de pacientes con LES en diferentes
manifestaciones clinicas, Garcia — Hernandez y colaboradores (7) observa en 13
pacientes en los cuales se indicdo en 6 pacientes con nefritis refractaria, 5 con
trombocitopenia grave, 1 para aplasia medular y en 1 por vasculitis peritoneal
asociada a nefritis. Los 13 pacientes fueron tratados con 4 dosis semanales de
375 mg/m? de RTX. El tiempo medio de seguimiento fue 12 + 8,5 meses. Nueve
pacientes experimentaron una respuesta favorable; 3 con nefropatia, 5 con
trombocitopenia y 1 con vasculitis peritoneal y nefritis. El SLEDAI medio pasé de
11 a2 6,5.



Los pacientes con trombocitopenia presentaron recidivas; y la respuesta al
retratamiento fue considerada como buena.

Sin embargo, se observa que la respuesta obtenida en periodos de deplecion se
mantiene por periodos entre 2 a 4 anos, y también la presencia de recaidas en un
periodo aproximado de 8 meses luego del periodo de deplecion.

CARACTERISTICAS DE RITUXIMAB

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico con un 25% de origen murino,
correspondiente a la fraccion variable, unido a la fraccion comun correspondiente
a una inmunoglobulina (Ig) G1 humana. La administracion es por via intravenosa,
en infusién con una dosificacidn variable segun la indicacion terapéutica.

La pauta aprobada para linfoma es de 375 mg/m2 en una dosis semanal durante
4 semanas consecutivas; en la AR se considera 6ptima la pauta de 2 infusiones
de 1 g separadas 2 semanas, aunque en otras enfermedades autoinmunitarias se
ha utilizado la pauta de linfoma (la cantidad total administrada es algo superior
para linfoma) y en ambos casos se consigue concentraciones plasmaticas de 400-
500 pg/ml. (2)

Tiene una vida media superior, 20 dias (10) , que permite detectarlo en plasma 6
meses después del tratamiento (11).

La distribucion sistémica es similar a la de una IgG, y su penetracion tisular
depende de la vascularizacion. Una vez se fija a células B, éstas son fagocitadas,
por lo que su aclaramiento esta en funcion del niumero de células B circulantes.

La concentracion de rituximab no se afecta por el tratamiento combinado con
metotrexato o ciclofosfamida.

Poco después de su administracion se produce deplecion de células B, que es
maxima a las 2 semanas, lo que podemos constatar por citometria de flujo para
células marcadas con CD19; este marcador esta presente sélo en células B en
casi los mismos estadios madurativos que CD20 y no se interfiere por la presencia
de rituximab. (3)

En cuanto al grado de deplecidon alcanzada en los pacientes, en un estudio en
fase lla todos los pacientes desarrollaron deplecion celular (13); sin embargo, en
otras enfermedades autoinmunitarias, especialmente el Ilupus eritematoso
sistémico (LES), no se ha conseguido una deplecion uniforme en todos los
pacientes (15).

En este ultimo grupo de pacientes, se ha visto una relacion entre el polimorfismo
del receptor Fc, FcRIlla con una menor capacidad de deplecién de células B (12).



El tiempo que se tarda en recuperar la cantidad de células B varia entre
pacientes, en general a partir de 6 meses, pero ademas se han descrito casos en
esta deplecion se mantiene por mas de 4 anos (15).

RESPUESTA INMUNITARIA CONTRA EL RITUXIMAB

Esta descrita la produccion de anticuerpos antiquiméricos (HACA) tras su
administracion. Con una prevalencia que va del 3% en casos de linfomas (16)
mientras que en el estudio de Edwards y colaboradores en pacientes con AR es
del 4,3%, sin embargo, hay estudios en LES con un porcentajes superiores (15).

Estos anticuerpos (HACA) parecen tener importancia en la aparicion de efectos
adversos y una menor capacidad de deplecion celular, y puede limitar su uso, sin
embargo, se ha descrito el caso de un paciente con LES que desarrollé anafilaxia
con rituximab y posteriormente fue tratado con éxito con un monoclonal anti-CD20
humano usado en fases iniciales de estudio en linfoma (19).

PERFIL DE SEGURIDAD

En general los efectos adversos que aparecen en el tratamiento de los pacientes
con enfermedades autoinmunes se relacionan en su mayoria con la infusion.

En una revision de mas de 500.000 pacientes tratados, el 80% de los pacientes
con linfoma presentaban efectos adversos, si bien la mayoria eran leves,
desaparecian en la mayoria a partir de la segunda infusion (19).

Los sintomas mas comunes son: escalofrios, fiebre, nauseas y cefalea o
reacciones de hipersensibilidad, prurito, eritema, urticaria, angiedema,
broncospasmo o hipotension. (22)

En un pequefo porcentaje de pacientes pueden aparecer cuadros mas graves,
sindrome de liberacion de citocinas, sindrome de lisis tumoral y reacciones
anafilacticas graves.

El sindrome de liberacion de citocinas aparece en las primeras horas de infusion y
cursa con hipotensién, disnea e hipoxia. Algunos pacientes pueden presentar
infiltrados pulmonares, en general transitorios, que responden al tratamiento con
glucocorticoides.

En pacientes con grandes masas tumorales se ha descrito el sindrome de lisis
tumoral; producido por la destruccion de gran cantidad de células que vierten su
contenido al torrente circulatorio. Lo cual condiciona hiperuricemia, hipocalcemia,
hiperpotasemia e insuficiencia renal; en su prevencion es importante una
adecuada hidratacion del paciente, antes de iniciar esta terapia.



Los sintomas de anafilaxia pueden ser similares al sindrome de liberacion de
citocinas, pero su inicio es inmediato, con eritema, broncospasmo y dificultad
respiratoria; en los dias posteriores a la infusion puede aparecer enfermedad del
suero (22).

Rituximab produce una deplecion de células B duradera, pero la concentracion de
inmunoglobulinas se mantiene relativamente estable y no se produce deplecion de
células T.

Por ello el perfil de seguridad respecto a infecciones es favorable, entre los
pacientes con linfoma tratados con rituximab en monoterapia, la frecuencia de
infecciones fue del 30%, de las que el 19% eran infecciones bacterianas; el 10%,
virales, y el 1%, por hongos. Sin embargo, las infecciones graves, incluso sepsis,
ocurren en solo el 1% de los pacientes. (19)

También se ha visto reactivacion de infeccidn por el virus de hepatitis B, con un
caso descrito con desenlace fatal, sin embargo, esta reactivacion se puede
prevenir con uso de lamivudina. (18) También se ha utilizado de forma segura en
pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (20) .

En la AR, la infusion se tolera mucho mejor, con una frecuencia de efectos
adversos similar que con placebo, el 36% de los grupos de rituximab frente al 30%
del grupo placebo reportado por Cohen y colaboradores contra el 80% de efectos
adversos referidos en series de linfoma. (22)



COMO SURGE LA INDICACION DEL USO DE RITUXIMAB EN AR.

En 1999 se realizé la primera descripcion de un paciente con linfoma y una
artropatia seronegativa con una mejoria con el tratamiento con rituximab (2). A
partir de esa experiencia, Edwards y colaboradores realizaron un estudio abierto
en 5 pacientes con AR resistente a al menos 5 farmacos inductores de remision
(3). El esquema de tratamiento utilizado incluia rituximab en 4 infusiones
semanales de 300 mg la primera y 600 mg las restantes, ciclofosfamida
intravenosa 750 mg los dias 4 y 17, 100 mg de metilprednisolona como
premedicacion y 60 mg de prednisona diarios durante 1 semana, seguido de 30
mg la segunda semana. Los pacientes experimentaron una mejoria importante, en
todos los casos se obtuvo un ACR50 y un ACR70 en 4. La mejoria se prolongaba
mas alla de la semana 28 en 3 pacientes. Se volvio a tratar a 2 pacientes: uno a
los 11 meses y otro a los 8 y los 12 meses. No hubo efectos adversos
destacables, solo un paciente el cual presentd cuadro infeccioso de vias
respiratorias altas.

Posteriormente se han realizado otros 4 estudios para la indicacion de tratamiento
en la AR, un estudio lla en pacientes con respuesta insuficiente a metotrexato,
publicado en 2004.

Como el estudio DANCER (llb) de busqueda de dosis fue presentado en EULAR
de 2005. En el congreso del American College of Rheumatology (ACR) de 2005
se presentaron los estudios de retratamiento de pacientes procedentes de los dos
anteriores y el REFLEX, en pacientes con respuesta insuficiente a antagonistas
del factor de necrosis tumoral (TNF). (22)

Otro estudio doble ciego aleatorizado con 4 brazos, rituximab en monoterapia,
combinado con metotrexato, con ciclofosfamida, y placebo incluyé a 161
pacientes con ARy evaluo la eficacia mediante ACR y EULAR a la semana 24 y
en extension a la semana 48. La dosis de rituximab utilizada fue de 1 g en 2
infusiones separadas 2 semanas, en monoterapia o combinado con ciclofosfamida
intravenosa 750 mg en 2 dosis o metotrexato > 10 mg semanales. (9)

Los pacientes tenian diagnéstico establecido de AR y una media de edad de 54
afnos, con una evolucion superior a 10 afios y una media de FARME previos de
2.5 Todos eran seropositivos (FR > 20) con un alto indice de actividad (media, 20
articulaciones inflamadas y 32 dolorosas) con una media de DAS 28 previo de
6.8.Tras la administracién de rituximab, se observd una caida en los recuentos de
células CD19 que es casi completa en los grupos de rituximab la cual se mantuvo
durante un periodo de 24 semanas .

En el grupo placebo, se aprecié una caida inicial, con rapida recuperacién, y de
forma similar hubo una caida transitoria en los recuentos de células CD3, CD4 y
CD8 en todos los pacientes, ambos efectos fueron atribuidos al uso de
glucocorticoides.



Los titulos de factor reumatoide (FR) cayeron en todos los grupos de rituximab de
forma estable durante las 24 semanas.

sin embargo los de inmunoglobulinas permanecieron practicamente inalterados,
asi como los anticuerpos contra toxoide tetanico lo que confirmé que la deplecion
de CD20 no afecta a la inmunidad de memoria.

La proporcién de pacientes que alcanzaron ACR20 a 24 semanas fue del 38 % en
el grupo control, del 65% en el grupo con rituximab solo, del 76% con rituximab
combinado con ciclofosfamida y del 73% al combinarse con metotrexato; a las 48
semanas solo los grupos de rituximab combinado con metotrexato (p < 0,001) y
con ciclofosfamida (p < 0,01) mostraron mejoria significativa.

Ademas la reducciéon media del DAS ( indice de actividad de AR) y de la
concentracion de factor reumatoide ( FR) fue superior en los grupos de rituximab

Los efectos adversos observados fueron similares en todos los grupos, y los
efectos relacionados con la infusiéon aparecieron en el 30% del grupo placebo y el
36% de los tratados con rituximab.

La mayor parte de los efectos adversos fueron de escasa importancia, con 16
efectos adversos serios en 14 pacientes. El mayor numero de efectos adversos
serios correspondié al grupo rituximab+ciclofosfamida; 1 (2,5%) paciente del
grupo placebo y 4 (3,3%) de los tratados con rituximab presentaron infecciones
serias; 2 pacientes tuvieron artritis séptica, una infeccién pulmonar por Pseudo
monas y una bronconeumonia fatal en el periodo de extension en un paciente con
cardiopatia.

El estudio destaca la importancia de las células B en la patogenia de la artritis
reumatoide y propone como esquema idoneo de tratamiento 2 infusiones de 1 g
separadas 2 semanas, en combinacion con metotrexato. (9)



EFICACIA DEL RETRATAMIENTO CON RITUXIMAB

Los pacientes procedentes del estudio anterior y de un estudio en fase llb (estudio
DANCER) que habian presentado mejoria al menos ACR20 se derivaron a otro
estudio para valorar la eficacia y la seguridad de tratamientos sucesivos con
rituximab.

Tomando como criterio para volver a tratar a los pacientes, la reaparicién de
actividad de la enfermedad.

El primer ciclo de tratamiento fue diferente del segundo, ya que procedian de 2
estudios con diferentes dosis de rituximab (2 de 500 mg y 2 de 1.000 mg) en
monoterapia, acompanado de metotrexato o ciclofosfamida. El segundo
tratamiento se hizo con la dosis considerada o6ptima, 2 infusiones de 1 g en
combinacion con metotrexato. (27)

Los datos se presentaron en el congreso ACR de 2005 (27) y se incluyeron 192
pacientes de los cuales 141 recibieron un segundo ciclo de tratamiento y 25, un
tercer ciclo.

El tiempo medio de retratamiento fue de 18 meses. La respuesta ACR se calculd
respecto a la situacion previa al segundo curso de tratamiento.

A las 24 semanas el 60% obtuvo ACR20; (ACR20 significa que los pacientes
mejoran en un 20% los sintomas de la artritis reumatoide, segun los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR).) el 38%, ACR50, y el 12%, ACR70.
La mejoria se mantuvo a las 48 semanas con un ACR20 en el 68%, ACRS50 en el
38% y ACR70 en el 22%.

La media de DAS (indice de actividad de la enfermedad ) antes del primer
tratamiento fue 6,95 y a las 24 semanas, 4,58; antes del segundo tratamiento,
6,43, y a las 24 semanas, 4,16. Los recuentos de factor reumatoide (FR)
disminuyeron progresivamente en los pacientes tratados con ciclos sucesivos, y
aumento el porcentaje de pacientes seronegativos.

No se encontro diferencia en cuanto a respuesta en funcion del recuento de CD19
previo al segundo ciclo de tratamiento.

Los resultados de seguridad permanecieron intactos después de tratamientos
sucesivos, con mejor tolerancia a la infusién en el segundo vy el tercer ciclo.

Finalmente los grados de eficacia y seguridad se mantuvieron en los tratamientos
sucesivos, independientemente del recuento de células B previo al retratamiento.



EFICACIA DE RITUXIMAB EN PACIENTES CON FALTA DE RESPUESTA A
OTROS ANTI TNF.

En estudios como el REFLEX (A Randomised Evaluation oF Long-term Efficacy of
RituXimab in RA), el cual se realiz6 a pacientes con criterios de actividad pese a
manejo con otros anti TNF o que habian abandonado el tratamiento por efectos
adversos se aleatorizé6 a 500 pacientes, 300 fueron asignados para recibir
rituximab y 200 placebo.

En este estudio el objetivo primario fue medir el porcentaje de pacientes con
ACR20 a la semana 24 y los secundarios, medir ACR50y 70, y DAS28. (22)

Se incluyeron un grupo de pacientes con enfermedad activa (recuento articular
alto, 23 inflamadas y 34 dolorosas; DAS medio, 6.9), avanzada (evoluciéon media,
12 afnos) rebelde al tratamiento, y con fracaso con una media de 1.5 anti-TNF y
2.5 FARME.

A las 24 semanas el 82% del grupo de rituximab finalizé el tratamiento contra el
54% del grupo placebo; la principal causa de retirada entre éstos fue la falta de
eficacia, del 40% frente al 12% de los tratados con rituximab.

Las respuestas ACR a las 24 semanas fueron para el grupo placebo ACR20, el
18%; ACRS0, el 5%, y ACR70, el 1%; para rituximab, el 51, el 27 y el 12%,
respectivamente, con diferencia estadistica en todos los casos (p < 0,001).

Se realiz6é un subanalisis de los pacientes en funcién de FR positivo o negativo, y
en ambos grupos la diferencia de ACR fue significativa. La reduccién del DAS fue
de 1,83 frente a 0,34 del grupo placebo (p < 0,001). En la escala HAQ se apreci6
una reduccion clinicamente significativa, mantenida durante las 24 semanas del
analisis en el grupo de rituximab; los pacientes con placebo mostraron una
mejoria durante 4 semanas, atribuido al efecto de los glucocorticoides utilizados
durante las primeras 2 semanas.

Los datos de seguridad son similares a los de los estudios presentados
anteriormente; no habia diferencias en la frecuencia de efectos adversos serios,
los efectos se relacionaban en su mayoria con la infusion, poco relevantes, y no
habia aumento de infecciones respecto al grupo placebo.
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Material y métodos:
Para el objetivo primario:

1.- La eficacia del uso de rituximab, se evaluard mediante la determinaciéon de
indices de actividad.

Para el caso de pacientes con diagnéstico establecido de artritis reumatoide esto
se determinara por la comparacién del DAS 28 basal y a los 3, 6 y 12 meses.

En el caso de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, este se realizara
mediante la comparacién del cuestionario SLEDAIl. Que permite asignar un
puntaje que va del 1 al 8 dependiendo del érgano afectado por actividad de lupus
y la comparacion de este cuestionario posterior a la administracion de rituximab a
los 3, 6y 12 meses.

2.- Para el objetivo secundario: solo se describiran las caracteristicas clinicas , asi
como de los farmacos utilizados por los pacientes antes y después de la
administracién de rituximab, mediante determinacion de medias y frecuencias
simples, como parte del andlisis descriptivo.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes con enfermedades autoinmunes que hayan sido tratados con
rituximab en el Servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades CMN
SXXI.




VARIABLES A INCLUIR EN EL REGISTRO:
1.- Caracteristicas sociodemograficas.
- edad del paciente. - Fecha de inicio de la enfermedad.

- Fecha de diagndstico de la enfermedad. - tiempo de evolucidn de la
enfermedad.

2.- Sexo. -Hombre. - Mujer.
3.-Tipo de enfermedad: - Artritis Reumatoide. - Lupus Eritematoso Sistémico.

4.- Manifestacion principal de la enfermedad que ha justificado el uso del
Rituximab.

5.- Motivo por el que se decidié utilizar el Rituximab.

- Falta de respuesta a otros tratamientos o por toxicidad a los mismos
6.- Tratamientos previos: - Dosis utilizada de prednisona,

- pulsos de Metilprednisolona. - Ciclofosfamida: Dosis total

— dosis de metotrexate.  —dosis de azatioprina.

-Tratamiento con anti-TNF alfa.: Etanercept, Infliximab, o Adalimumab.

- Dosis de micofenolato de mofetilo. - Inmunoglobulinas intravenosas.
Dosis total.

7.- Tratamientos concomitantes.
Dosis de prednisona, Pulsos de Metilprednisolona.
- dosis de ciclofosfamida - dosis de metotrexate.
- dosis de azatioprina. - dosis de micofenolato de mofetilo.
- Inmunoglobulinas Intravenosas. Dosis total.

8.- Dosis de rituximab.
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9.-Reacciones durante la infusion y eventos adversos posterior a la infusion.

10.- Infecciones especificar que tipo.

11.- Medida estandarizada de actividad de la enfermedad al iniciar el tratamiento.
Determinada en caso de pacientes con Artritis Reumatoide por DAS 28, y en caso

de pacientes con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico por SLEDAI.

12.- Medida estandarizada de actividad de la enfermedad pasados 3, 6 y 12
meses (medicion de DAS 28 y SLEDAL)

13. en caso de recidiva de la enfermedad, Indicar su naturaleza.
14. especificar tratamientos de rescate.

15.- Resultado final del tratamiento en opinion del investigador (Respuesta
Completa, Respuesta Parcial, Falta de Respuesta).

16.- Tiempo antes de alcanzar la respuesta parcial o completa en meses.

17 .-Tiempo libre de recaidas en dias.




DEFINICION DE VARIABLES.

1.- ARTRITIS REUMATOIDE (AR): se considerara el paciente con AR, aquellos
pacientes que cumplan con al menos 4 de 7 criterios establecidos por el Colegio
Americano de Reumatologia revisados en 1988 y que hayan sido diagnosticados por
un médico reumatélogo. (anexo 1: criterios ACR para AR)

2.- Lupus Eritematoso Sistémico (LES): se considera paciente con diagnédstico de
LES, si cumple con al menos 4 de 11 criterios establecidos por el ACR ( Colegio
Americano de Reumatologia) revisados en 1992, y presentes durante cualquier
intervalo de la observacién.

3.- DAS 28 ( indice de Actividad de la enfermedad) Es una escala que permite medir
la actividad de la enfermedad (DAS), donde una actividad de la enfermedad baja se
define como DAS28 menor o igual a 3,2 y la remision se define como DAS28 menor
oigual a 2,6.

4 - Farmacos modificadores de enfermedad: farmacos utilizados en las terapias de
enfermedades autoinmunes, que tienen la capacidad de inhibir o retrasar el
desarrolio de la enfermedad. ( como el metotrexate, cloroquina, sulfazalacina, y los
glucocorticoides)

5.-inmunosupresores: farmacos utilizados como terapia en enfermedades
autoinmunes que tienen accién inmunosupresora y que poseen efecto citotdxico.
{manual SER de las enfermedades reumaticas: capitulo 31).

6.- SLEDAI: indice de actividad de Lupus Eritematoso Sistémico. Que permite
asignar un puntaje de acuerdo al érgano afectado por la actividad del LES, con un
puntaje maximo de 8 y minimo de 1 punto.

7.- Respuesta completa al tratamiento, definido por la mejoria en los parametros
clinicos y de laboratorio del paciente, asi como en las mediciones de actividad para
cada enfermedad, en el caso de Artritis Reumatoide la respuesta completa se define
como DAS28 menor o igual a 2,6 y en Lupus Eritematoso Sistémico SLEDAI menor
de 4.

11.- respuesta parcial: caracterizado por una mejoria del al menos el 50% del DAS
28 basal o del SLEDAI basal.

12 - falta de respuesta: se define por la persistencia de marcadores de actividad y
una medicién de DAS 28 > 51.

Criterios de respuesta EULAR:
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Utiliza el DAS y tiene en cuenta el grado de mejoria asi como la situacion actual del
paciente.

Una disminucién en el DAS >1,2 y un DAS actual de <2,4 (DAS 44) o <3,2 (DAS 28),
se considera respuesta completa..

una disminucién del DAS de 0,6-1,2 6 < 0,6 asi como un DAS actualde 2,4a 370>
de 3,7 en DAS 44 6 un DAS 28 actual de 3,2 a 5,1 0o > 5,1 se considera respuesta
insatisfactoria o falta de respuesta.




N ANALISIS ESTADISTICO:

Se realiz6 analisis retrospectivo estadistico descriptivo, con determinacion de media
y desviacion estandar para variables cuantitativas y frecuencias simples para las
variables cualitativas.

CALCULO DE LA MUESTRA.

Por tratarse de una serie de casos, el nlmero de pacientes evaluado fue
determinado por la poblacidn de pacientes a quienes se les aplic rituximab en el
servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Previa autorizacion por el comité de ética local, se solicitd en la primera quincena de
julio 2007 autorizacion en la jefatura de archivo del hospital de especialidades para
revision de expedientes.

La recoleccion de datos se realizoé durante la segunda quincena de julio del 2007, asi
como el analisis estadistico sefalado previamente.




RESULTADOS.

Se analizé de forma retrospectiva los expedientes de un total de 28 pacientes
gue recibieron manejo con Rituximab durante el periodo de marzo del 2004 a julio
del 2007 en el servicio de reumatologia del Hospital de Especialidades de Centro
Médico Nacional Siglo XXI para analizar las indicaciones para su uso, la eficacia,
reacciones y efectos secundarios del mismo.

Encontrandose lo siguiente:

Tabla 1. PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
FARMACOS UTILIZADOS ANTES Y DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE
RITUXIMAB.

N=24
Prednisona, mg 17 (70.8) 15.29+5.72
Prednisona post rituximab 14 (58.3) 9.39+4.72
Cloroquina, mg 16 (66.6) 192 +67
Metotrexato mg/sem 24 (100) 13.3+£2.82
Metotrexate post rituximab 19 (79) 13.4+3.65
Sulfasalazina, mg 12 (50) 1950 +690




Tabla 2. PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
TIEMPO DE EVOLUCION Y CARACTERISTICAS DE LABORATORIO POSTERIOR A

ADMINISTRACION DE RITUXIMAB.

Total de pacientes 24

Tiempo de evolucion, 6.83+(5.85)
anos

** Solo se determind valores de inmunoglobulinas en 11 de 24 pacientes con AR.

Tabla3. PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
TIEMPO DE EVOLUCION Y CARACTERISTICAS DE LABORATORIO POSTERIOR A
ADMINISTRACION DE RITUXIMAB.

No. Pacientes 4 (14.3%)

Tiempo de evolucion de LES, 5.5 afos +3.1
afnos




CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE Y
USO DE RITUXIMAB.

De los 24 pacientes con AR, 23 de ellos correspondieron al género femenino
(95.8%) y solo 1 paciente al género masculino.

En los 24 pacientes, se indico rituximab por artritis refractaria a FARME (
farmacos
modificadores de enfermedad).

Un total de 9 de los 24 pacientes habian recibido al menos 3 FARME, y 2 de
24 recibieron un méaximo de 6 farmacos.

Cuatro pacientes de los 24, habian recibido tratamiento con biologicos
(adalimumab, infliximab, o etanercept) por falta de respuesta a los mismos.

En 13 de 24 pacientes (54.16%) con AR refractaria a FARME, se observo
respuesta completa a la administracion de rituximab, en 6 (25%) respuesta
parcial, demostrado por una mejoria en el 50% del DAS 28 a los 3 meses de la
aplicacion.

En 5/24 pacientes (20.83%), no de obtuvo respuesta a la administracion del
farmaco.

De los 24 pacientes con AR, 19 pacientes, recibieron una dosis de 2 gramos
(79.16%).

A 4 pacientes se les administr6 una tercera infusion de 1 gramo por
reactivacion en promedio a los 9 meses, en 3 de los cuales, se obtuvo una
respuesta parcial y en 1 de ellos respuesta completa.

Un quinto paciente recibi6 un total de 4 gramos, inicialmente por reactivacion a
10 meses, y posterior a la tercera dosis a los 13 meses.

La sexta paciente recibi6 al inicio 2 infusiones, con reactivacion a los 14 meses,
por lo que se indicd una tercera infusion, nuevamente con reactivacion a los 19
meses, indicandose 2 infusiones mas, con un total de 5 gramos.



Tabla 4. ACTIVIDAD DE ARTRITIS REUMATOIDE POSTERIOR AL USO DE

RITUXIMAB
DAS28 DAS 28 DAS 28 DAS 28
BASAL 3 meses 6 meses 12 meses
N= 24
Media y desviacion
estandar 6.69+0.762 4.31+1.65 3.99+1.68 2.99+2.65

INDICES DE ACTIVIDAD Y RESPUESTA AL RITUXIMAB EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE.

La media de actividad de artritis reumatoide antes de la administracion
determinada por DAS 28 fue de 6.69, con una desviacién estandar de 0.762,
con un DAS 28 basal minimo de 5.26 y el maximo observado de 7.80.

La media del DAS 28 observado a los 3 meses fue de 4.31 con una desviaciéon
estandar de 1.65, el minimo observado fue de 2.4 y el maximo de 7.5.

A los 6 meses se observdo una media de DAS 28 de 3.99 con desviacion
estandar de 1.68 el DAS 28 minimo observado fue de 2 y el maximo de 7.20.

La media observada del DAS 28 a los 12 meses fue de 2.99 con una
desviacion estandar de 2.65.

En la comparacion de DAS 28 a los 3, 6 y 12 meses con el basal, se obtuvo un
valor estadisticamente significativo. ( p=< 0.00)

REACCIONES Y EFECTOS SECUNDARIOS EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE Y USO DE RITUXIMAB.

7 de 24 pacientes, presentaron reacciones durante la infusion caracterizadas
en 6 de ellos por rash cutaneo, prurito y edema faringeo y solo 1 paciente
ameritd vigilancia por cuadro de hipotensién severa y edema faringeo, con una
dosis de 1400 mg, por lo que se tuvo que suspender la infusion.

En los primeros 6 pacientes el cuadro cedi6 con administracion de
hidrocortisona y se pudo completar la administracion de los 2 gramos de
rituximab.



Se reportd la presencia de leucopenia en 1 paciente, con una cifra de 3400
leucocitos, a los 3 meses de la administracién, y remisién de la leucopenia a
los 6 meses, sin incidencia de cuadros de infeccion.

Una paciente, curs6 con embarazo 2 meses después de la 22 infusion de
rituximab, cursando con embarazo normoevolutivo, finalmente se obtuvo un
producto vivo de 3575 gramos, con una calificacion de APGAR de 8-9,
actualmente el nifio cuenta con 3 afios de edad, y a decir de la madre no ha
cursado con cuadros de infecciones graves.

INCIDENCIA DE INFECCIONES SECUNDARIO A ADMINISTRACION DE
RITUXIMAB.

Solo 3 pacientes cursaron con cuadros infecciosos menores, 1 de ellos, con
infeccion urinaria asociado a E. coli, la 22 con infeccion vaginal, y la 32 con
cuadro diarreico. Los 3 cuadros fueron controlados de forma ambulatoria.



GRAFICOS DE ACTIVIDAD EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: ANALISIS DE PACIENTES QUE
RECIBIERON RITUXIMAB.

Se incluyeron 4 pacientes con diagnostico establecido de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) 3 mujeresy 1 hombre con un maximo de tiempo de evolucion
de la enfermedad de 10 afios, y minimo de 3 afios, en 3 de ellos la indicacién
para el uso de rituximab fue por nefropatia lUpica clase IV de la OMS,
considerada como refractaria a tratamiento, y habiendo recibido tratamiento
previo con pulsos de ciclofosfamida, con una dosis maxima de 22 gramos y
minima de 5.750 gramos, y dosis maxima de prednisona de 60 mg/d, y dosis
maxima de micofenolato de mofetilo de 3 gramos por dia.

El SLEDAI ( indice de Actividad de Lupus Eritematoso Sistémico) basal para
los 3 pacientes con nefropatia antes de la administracion de Rituximab fue de
12, y en 2 de estos 3 pacientes, se obtuvo un SLEDAI a los 3, 6 y 12 meses de
4, por lo que se consideré una respuesta parcial a la administracion del
rituximab, en el tercer paciente se obtuvo una mejoria menor del 50% con un
SLEDAI a los 3, 6 y 12 meses de 8, considerdndose falta de respuesta.

En cuanto a la dosis de prednisona, se pudo realizar en 3 de ellos una
reduccion de la dosis de 60 a 30 mg/dia a los 3 meses de la infusion.

El 4°, paciente con LES, correspondio al género femenino, la indicacion para el
uso de rituximab fue trombocitopenia grave y refractaria y se le administraron 2
gramos de rituximab en infusién (separadas por intervalos de tiempo de 15
dias.

El tratamiento inicial fue con pulsos de metilprednisolona ( 3 pulsos de 1 gramo
cada uno) danazol 200 miligramos por dia, prednisona oral ( 60 miligramos por
dia) y 3 pulsos de vincristina en una dosis total de 3 mg, con un SLEDAI
basal de 9, y respuesta completa a los 3 meses caracterizado por SLEDAI de
0. cabe sefalar que los farmacos anteriores se le administraron en el mismo
periodo de tiempo que el rituximab, por lo que no se puede atribuir al rituximab
el beneficio obtenido.

Ninguno de los 4 pacientes presentaron incidencia de infecciones ni reacciones
durante o posterior a la administracion del rituximab.



PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y RITUXIMAB

N=4 T. evolucion, Prednisona | Prednisona SLEDAI SLEDAI
afos Basal Final Basal Final
GMN IV 16 50 25 12 4
GMN IV 13 60 35 12 4
GMNIV 3 60 30 12 8
Plaguetopenia | 21 60 20 8 0

INDICES DE ACTIVIDAD EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATO
SISTEMICO ANTES Y DESPUES DE RITUXIMAB.

BASAL

FINAL




CONCLUSIONES

En este reporte de casos, se muestra que en pacientes refractarios a manejo
convencional, la administracion de rituximab fue seguida de una mejoria en la
actividad de la artritis reumatoide, con buena tolerancia y minimos efectos
colaterales.

En el Lupus Eritematoso Sistémico, la administracion de rituximab, fue seguida
de un descenso del indice de actividad, medido por SLEDAI.

El efecto del Rituximab puede tardar varias semanas en ejercer su efecto, por lo
gue se debera valorar la necesidad de afiadir al tratamiento prednisona a las dosis
requeridas dependiendo del grado de actividad.

Rituximab no aumenté la incidencia ni la gravedad de las infecciones en los
pacientes con AR y no se reportd infecciones por gérmenes oportunistas o
microorganismos intracelulares, dado que la inmunidad celular permanece
inalterada.

Los efectos adversos estan relacionados con la infusién en la mayoria de los
casos, por lo que se recomienda el uso de premedicacion con esteroides y
antihistaminicos una hora antes y la administracion del rituximab de forma muy
lenta, alrededor de 5 h para la primera infusion y 3 h para las sucesivas.

Hasta el momento no se sabe cuantas dosis de rituximab podrian administrarse;
existen reportes de su administracidbn hasta en 4 ocasiones en pacientes con
artritis reumatoide sin haberse reportado un incremento de los eventos adversos,
pero se requiere de un seguimiento a largo plazo de estos por si pudieran
desarrollar alguna neoplasia.

Finalmente, la terapia para deplecion de células B ofrece una opcién prometedora
en el manejo de pacientes con enfermedades autoinmunes severas.

Se requiere de estudios con un mayor numero de pacientes que permitan
corroborar los hallazgos mostrados.



ANEXOS Y APENDICES.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE Y NUMERO DE AFILIACION:

1.- Caracteristicas sociodemograficas.
- Fecha de nacimiento: - Fecha de inicio de la enfermedad:
- Fecha de diagndstico de la enfermedad.

2.-Sexo. 1.-Hombre. ( ) 2.- Mujer. ()

3. Caracteristicas clinicas.

- Enfermedad: 1.-AR( ). 2.-LES ( ). 3.- SAAF. ( )4.-Vasculitis ANCA-
positivos ( ) 5.-DM/PM ( )6.-SXFisher- Evans ( )7.-PTI ( )

-8.-AHA.( )

4.- Criterios ACR de su enfermedad (si estan definidos):

5.- Manifestacion principal de la enfermedad que ha justificado el uso del
Rituximab.

6.- Motivo por el que se decidié utilizar el Rituximab:
1.-( ) - Falta de respuesta con otros tratamientos.
2.-( ) - Toxicidad de otros medicamentos.
7.- Tratamientos previos.
1.- Corticosteroides: Dosis total equivalente de Prednisona: () ( grs.)
2.- numero de pulsos de Metilprednisolona: () Numero ( )
3.- Ciclofosfamida: Dosis total. ( ) 4.- Metotrexate: Dosis total. ()

5.- Azatioprina: Dosis total.  ( )



8.- Tratamiento con anti-TNF alfa:1 Etanercept, ( ) 2.- Infliximab ( )
3 .- Adalimumab. ( ) especificar numero de doésis y dosis total.
9.- MMF désis total.  ( ) ( grs )
10.- IgG IV ddsis total:
11.- Otros: Especificar.
12.- Tratamientos concomitantes.
1.- Corticosteroides: Dosis equivalente de Prednisona. ( )
2.- Pulsos de MPD. ( ) 3.- CFM désis total ( )
4.- MTX dosis total. ( ) 5.-AZA dosis total. ( )
6.- MMF désis total.( ) 7.-1gG IV dosis total ( )
8.-otros: ( )
13.- Pauta de tratamiento con Rituximab.
1.- dosis (por superficie corporal y total) y forma de administracion.
2.- Determinaciones analiticas a los 3 meses de administracion de Rituximab.

14.- Complicaciones y efectos adversos:

15.- Reacciones inmediatas durante la infusion: si( ) no ( )
2.-Reacciones mucocutaneas. Si ( ) no ( )

Infecciones: si ( ) no ( )

Cuales: 1.-respiratorias. ( ) 2.- de tejidos blandos  ( )

3.- de vias urinarias ( ) 4.- otras , cual? ( )

- amerité internamiento: si( ) no( )

16.- Medida estandarizada de actividad de la enfermedad al iniciar el tratamiento.
Indicar. DAS 28 BASAL O SLEDAI BASAL.



17.- Medida estandarizada de actividad de la enfermedad pasados 3,6y 12
meses de finalizar el tratamiento. Indicar.

18- Recidiva de la enfermedad: Indicar su naturaleza.
19- Necesidad de tratamientos de rescate.
1.- Repeticiéon de rituximab. Si () no( )
2- Otros tratamientos. Si ( ) no ) (cual? )
20 Resultado final del tratamiento en opinion del investigador
1.- Respuesta Completa ( ) 2.-Respuesta Parcial ()
3.- Falta de Respuesta ( )
21-Tiempo antes de alcanzar la respuesta parcial o completa : meses (

22-eventos adversos durante y posterior a la infusion:

23- tiempo libre de recaidas : dias.




ANEXO 1.- CRITERIOS DEL COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA.
REVISADOS EN 1988 PARA ARTRITIS REUMATOIDE.

1.- Rigidez matutina articular de al menos una hora de duracion antes de su
mejoria maxima;

2.-Artritis de tres 0 mas areas articulares; al menos tres de ellas tienen que
presentar simultdneamente hinchazén de tejidos blandos o liquido sinovial (no
s6lo crecimiento 6seo) observados por un médico; las 14 posibles areas
articulares son las interfalangicas proximales (IFP), metacarpofalangicas (MCF),
mufiecas, codos, rodillas, tobillos y metatarsofalangicas (MTF);

3.- Artritis de las articulaciones de las manos, manifestada por hinchazon en al
menos una de las siguientes areas articulares: mufieca, metacarpofalangicas
(MCF) o interfalangicas proximales (IFP)

4 - Artritis simétrica, con afeccion simultanea de las mismas areas articulares
(como se exige en b) en ambos lados del cuerpo (se acepta la afeccién bilateral
de interfalangicas proximales (IFP), metacarpofalangicas (MCF) o
metatarsofalangicas (MTF) aunque la simetria no sea absoluta);

5.- Noédulos reumatoides, subcutaneos, sobre prominencias 6seas 0 en superficies
extensoras o en regiones yuxtaarticulares, observados por un medico;

6.- Demostracion de "factor reumatoide" sérico positivo por cualquier método,

7.- Alteraciones tipicas de artritis reumatoide en las radiografias posteroanteriores
de las manos y de las mufecas, que pueden incluir erosiones o descalcificacion
Osea indiscutible localizada o mas intensa junto a las articulaciones afectas (la
presencia unica de alteraciones artrésicas no sirve como criterio).

** Se afirma que un enfermo tiene una artritis reumatoide si satisface al menos
cuatro de los siete criterios. Los cuatro primeros criterios deben estar presentes al
menos durante 6 semanas.



ANEXO 2.- CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL COLEGIO AMERICANO DE
REUMATOLOGIA PARA LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. REVISADO EN
1992-

1.-Erupcion malar: Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no
suele afectar los surcos nasogenianos.

2.- Erupcion discoide: Placas eritematosas altas, con descamacion queratdsica
adherente y tapones foliculares; puede haber cicatrices atroficas en las lesiones
mas antiguas.
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3.- Fotosensibilidad: Erupcion cutanea a causa de una reaccion insdlita a la luz
solar, referida por el paciente u observada por el médico.

4.- Ulceras bucales: Ulceracién nasofaringea, por lo comun indolora, observada
por un médico.

5.- Artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas,
caracterizada por dolor a la palpacion, tumefaccion o derrame.

6.-Serositis: Pleuritis: antecedente de dolor pleuritico o frote, o signos de derrame
pleural, o bien pericarditis: comprobada por electrocardiograma o frote o signos de
derrame pericardico.

7. alteraciones renales:

Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o mayor de 3+ sino se ha cuantificado, o
bien

Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobina, granulares, tubulares
0 mixtos.

8.- Trastorno neuroldgico:
Convulsiones: en ausencia de tratamientos farmacologicos o alteraciones
metabdlicas conocidas; por ej. Uremia, cetoacidosis, o desequilibrio electrolitico, o

bien

Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o alteraciones metabdlicas
conocidas; por ej. Uremia, cetoacidosis, o desequilibrio electrolitico.

9.- Trastorno hematoldgico:

Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o bien

Leucopenia: menos de 4.000/mma3 en dos 0 en mas ocasiones

Linfopenia: menos de 1.500/mm3 en dos 0 mas ocasiones, o bien



Trombocitopenia: menos de 100.000/mm3 en ausencia de farmacos que
produzcan esta alteracion.

10.- alteraciones inmunoldgicas:

Anti-DNA: titulo anormal de anticuerpos contra DNA nativo, o bien

Anti-Sm: Presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear Sm.

Hallazgo positivo de Anticuerpos antifosofolipidicos (AFL) basado en:

Nivel sérico anormal de anticuerpos anticardiolopina IgG o IgM,

Resultado positivo para anticoagulante lupico utilizando un método estandar, o
Falso positivo en pruebas serologicas de sifilis (VDRL), que persiste por lo menos
durante 6 meses y se confirma por pruebas de Treponema pallidum o prueba de
absorcion de anticuerpo treponémico fluorescente (FTA-ADs).

11. Anticuerpo antinuclear: Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o

analisis equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos
relacionados con el sindrome de lupus de origen farmacoldgico.



ANEXO 3.- DAS 28 Incluye:

e Numero de articulaciones dolorosas (N.A.D.). Rango: 0-28
e Numero de articulaciones tumefactas (N.A.T.). Rango 0-28
e Velocidad de Sedimentacion Globular o Proteina C Reactiva.
e Evaluacién global de la enfermedad por el paciente, por EVA.
Para el conteo articular no se consideran las articulaciones de pies,
tobillos y caderas.
Calculo del DAS 28:

Puede utilizarse con o sin evaluacién global y en acuerdo a ello contar con tres

o cuatro items a volcar en dos formulas diferentes:

DAS - 28 - 4 ( 4 variables) = 0.56 (V N.A.D.-28) + 028 (¥ N.AT-28) + 0.70 ( In
VSG) + 0.014 (E.G.P.)

DAS - 28 - 3 ( 3 variables) = 0.56 ( V N.A.D. 28) + 0.28 (N NAT 28) + 0.70 (In
VSG) x 1.08 + 0.16

El rango del DAS 28 va de 0 a 9.4.

Interpretacion del DAS 28:

DAS 28 < 3.2 = baja actividad.

DAS 28 > 3.2 - < 5.1 = moderada actividad.
DAS 28 > 5.1 = alta actividad.
Cambio en el DAS 28 de 1.2 se considera significativo

Se recomienda realizar el DAS 28 cada tres meses.
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GLOSARIO DE TERMINOS.
DEFINICION DE VARIABLES.

1.- ARTRITIS REUMATOIDE (AR): se considerara el paciente con AR, aquellos
pacientes que cumplan con al menos 4 de 7 criterios establecidos por el Colegio
Americano de Reumatologia revisados en 1988 y que hayan sido diagnosticados
por un médico reumatologo. (anexo 1: criterios ACR para AR)

2.- Lupus Eritematoso Sistémico (LES): se considera paciente con diagndstico
de LES, si cumple con al menos 4 de 11 criterios establecidos por el ACR (
Colegio Americano de Reumatologia) revisados en 1992, y presentes durante
cualquier intervalo de la observacion.

3.- DAS 28 ( indice de Actividad de la enfermedad) Es una escala que permite
medir la actividad de la enfermedad (DAS), donde una actividad de la
enfermedad baja se define como DAS28 menor o igual a 3,2 y la remisién se
define como DAS28 menor o igual a 2,6.

4.- Farmacos modificadores de enfermedad: farmacos utilizados en las terapias
de enfermedades autoinmunes, que tienen la capacidad de inhibir o retrasar el
desarrollo de la enfermedad. ( como el metotrexate, cloroquina, sulfazalacina, y
los glucocorticoides)

5.-inmunosupresores: farmacos utilizados como terapia en enfermedades
autoinmunes que tienen accion inmunosupresora y que poseen efecto citotdxico.
(manual SER de las enfermedades reumaticas: capitulo 31).

6.- SLEDAI: indice de actividad de Lupus Eritematoso Sistémico. Que permite
asignar un puntaje de acuerdo al 6rgano afectado por la actividad del LES, con un
puntaje maximo de 8 y minimo de 1 punto.

7.- Respuesta completa al tratamiento, definido por la mejoria en los parametros
clinicos y de laboratorio del paciente, asi como en las mediciones de actividad
para cada enfermedad, en el caso de Artritis Reumatoide la respuesta completa
se define como DAS28 menor o igual a 2,6 y en Lupus Eritematoso Sistémico
SLEDAI menor de 4.

11.- respuesta parcial: caracterizado por una mejoria del al menos el 50% del
DAS 28 basal o del SLEDAI basal.

12.- falta de respuesta: se define por la persistencia de marcadores de actividad y
una medicién de DAS 28 > 5,1.



Criterios de respuesta EULAR:

Utiliza el DAS y tiene en cuenta el grado de mejoria asi como la situacién actual
del paciente.

Una disminucién en el DAS >1,2 y un DAS actual de <2,4 (DAS 44) o <3,2 (DAS
28), se considera respuesta completa..

una disminucion del DAS de 0,6-1,2 6 < 0,6 asi como un DAS actual de 2,4 a 3,7
o > de 3,7 en DAS 44 6 un DAS 28 actual de 3,2 a 5,1 o > 5,1 se considera
respuesta insatisfactoria o falta de respuesta.
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