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RESUMEN

“TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES REUMATICAS CON ANTICUERPOS
CONTRA EL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA (ANTI TNF ALFA):
EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION”

INTRODUCCION: el blogueo del factor de necrosis tumoral alfa ha
demostrado efectividad en el tratamiento de enfermedades reumatolédgicas
inflamatorias, contamos con guias internacionales que contemplan su uso
dentro de los algoritmos de tratamiento, tanto para artritis reumatoide como
para espondilitis anquilosante

OBJETIVO: Caracterizar a la poblacién de pacientes del instituto nacional de
rehabilitacion, servicio de reumatologia tratados con terapia biolégica,
especificamente anti TNF

RESULTADOS: Se observé que hubo un cambio significativo en los niveles
de proteina c reactiva, en los pacientes con artritis reumatoide, después de
seis meses de iniciado el tratamiento anti-TNF, con una disminucion en de
26.1 mg/L con una P=0.02, con una disminucion significativa en
articulaciones inflamadas (0 articulaciones inflamadas a los 6 meses de anti-
TNF), P=0.0043 en artritis reumatoide, se observdé una disminucion
significativa en la velocidad de sedimentacion globular en espondilitis
anquilosante a los seis meses de tratamiento p=0.03.

CONCLUSIONES: Se encontraron diferencias significativas principalmente
en pacientes con artritis reumatoide, en la disminucién de articulaciones
inflamadas, y disminucion de la proteina c reactiva promedio a los seis meses
del tratamiento con anti-TNF, en espondilitis anquilosante también se
observo una disminucion significativa en los niveles de velocidad de

sedimentacion globular
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.  INTRODUCCION

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citocina originalmente descubierta como
un factor inducido por lipopolisacaridos microbianos, el cual puede inducir muerte
celular y regresion de algunos tumores, posteriormente se vincul6 a caquexia
inducida por infeccion crénica y presencia de tumores. Los macrofagos son la fuente
primaria de produccion TNF, pero una variedad de células también puede sintetizar
esta molécula, entre ellas linfocitos, neutrdéfilos, queratinocitos, células cebadas y
algunos tumores (1). EI TNF es una proteina pleiotropica que actua a través de dos
receptores transmembrana: TNF receptor 1 (TNFR1), también conocido como p55
0 p60, y TNF receptor 2 (TNFR2), también conocido como p75 o p80. TNFR1 esta
expresado en casi todos los tejidos mamiferos, mientras que la expresion del
TNFR2 es altamente regulado y tipicamente expresado en células del sistema
inmune. La ligadura del TNF alfa al TNFR1 se considera irreversible, pero la
ligadura del TNF alfa al TNFR2 se considera rapida, tal vez actuando como un
“gastador” de ligando incrementando la concentracién de TNF alfa en la superficie
celular (ligadura y disociacion rapida al TNFR2) (2). Los efectos bioldgicos del factor
de necrosis tumoral alfa son variados, entre ellos destacan la contra regulacion de
los mecanismos de la sefalizacion de insulina, mediante inhibicién de actividad de
tirosina cinasa del receptor de insulina, por lo que la isoforma TNFR1 juega un papel
preponderante en la resistencia la insulina mediada por TNF. El TNFR es roto por
la metaloproteinasa TACE a su forma soluble la cual aun puede ligar el TNF alfa,
por lo que el nimero de receptores TNFR2 capaces de inducir proliferaciéon y
apoptosis varia rapidamente. TNFR1 esta relacionado a resistencia a infeccién por
ciertas bacterias como listeria monocytogenes, y ratones carentes de TNFR1
presentan resistencia a letalidad inducida por TNF e interleucina 1, ademas de
resistencia a choque toxico inducido por lipopolisacaridos (3). También es un
estimulador autocrino y un potente inductor paracrino de otras citocinas
inflamatorias como, interleucina 1 (IL-1), IL-6, IL-8, factor estimulador de colonias
de monocitos-granulocitos (GM-CSF), y produccion de moléculas de adhesion por
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los fibroblastos (ICAM-1). EI TNF tiene un papel preponderante en la fisiopatologia
de la artritis reumatoide, a grandes rasgos el TNFR2 es responsable de la
proliferacion de células T y supresion de respuesta inflamatoria mediada por TNF
alfa, mientras que el TNFR1 es indispensable en detonar defensas del huésped y la
respuesta inflamatoria. Receptores solubles de TNF alfa, se encuentran
aumentados en el liquido sinovial de pacientes con artritis reumatoide (AR), también
niveles superiores de TNF en comparacion con los receptores solubles prolongan
la respuesta inflamatoria, en las células sinoviales el TNF produce proliferacion,
sintesis de IL-1, aumento en la sintesis de colagenasa, produccion de GM-CSF etc.
(4). EI TNF alfa también tiene un rol preponderante en la fisiopatologia en la
espondilitis anquilosante (EA), estudios en ratones con una forma truncada de TNF
alfa presentan un cuadro muy parecido a la espondilitis anquilosante humana,
ademas los niveles séricos de pacientes de TNF alfa en pacientes con espondilitis
anquilosante fueron consistentemente mas altos que en los controles, también se
han detectado niveles altos de ARNm de TNF y proteinas en biopsias de
articulaciones sacroiliacas de pacientes con espondilitis anquilosante (5). Por lo
tanto, el bloqueo del factor de necrosis tumoral alfa en pacientes con estas
entidades ha demostrado su eficacia en mdultiples estudios clinicos (6,7,8,9). En la
actualidad contamos con 5 bloqueadores del factor de necrosis tumoral, que difieren
en algunas caracteristicas, estos son, etanercept, infliximab, adalimumab,
certolizumab y golimumab. Infliximab, adalimumab y golimumab son anticuerpos
monoclonales IgG bivalentes, pero solo adalimumab y golimumab son totalmente
humanizados. Adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG de ratdbn humanizado
bivalente, se une especificamente a TNF e inhibe su accion bioldgica al impedir su
ligadura con TNFR1 y TNFR2. Golimumab forma complejos de alta afinidad con
TNF soluble (TNFs) y TNFtm (TNF transmembrana). Infliximab es una proteina IgG1
humano-murina quimérica bivalente que contiene aproximadamente 25 % de
aminoacidos derivados de raton, se une con alta afinidad a TNFsol y TNFtm, pero
no a TNF beta. Certolizumab es el fragmento Fab’ de un anticuerpo humanizado
recombinante contra TNFsol y TNFtm, no contiene la region Fc. El etanercept es

una proteina de fusién disefiada genéticamente y consiste en el dominio Fc de la
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IgG1 fusionada al dimero del dominio extracelular ligando-union del TNFR2/p75
humano. Se une con alta afinidad al TNFsol y TNFtm, ademas a la linfotoxina alfa
(TNF beta), es el unico aprobado por la FDA con esta accién (10). Las guias
internacionales actuales del colegio americano de reumatologia (ACR) y de la liga
europea contra el reumatismo (EULAR) para el tratamiento de la artritis reumatoide,
contemplan el uso de anticuerpos contra factor de necrosis tumoral alfa en sus
algoritmos de tratamiento, pudiendo iniciar su uso, después del fallo de la
monoterapia con metotrexate, y dependiendo de la actividad de la enfermedad
(11,12). En cuanto a las espondiloatropatias también se han emitido guias
internacionales que avalan el uso de terapia anti TNF, de hecho, algunos aspectos
de estas patologias solo tienen resultados positivos con estos tratamientos
(entesopatia, espondiloatropatia de predominio axial con actividad alta persistente)
(13,14) . El propésito de este estudio es describir las caracteristicas de la poblacion
del instituto nacional de rehabilitacion en el servicio de reumatologia, tratadas con
drogas anti TNF, dentro del programa asistencial del instituto, durante el tiempo de

duracion de este.
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[I. PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo, longitudinal, mediante revision de expediente
electronico, archivo imagenolégico, y resultados de laboratorio de los pacientes
inscritos en el programa asistencial del instituto nacional de rehabilitacion, para el
uso de terapia bioldgica (anti TNF), durante la duracién de este. En total el programa
abarco 21 pacientes, se administraron veinticuatro dosis de adalimumab, excepto
por dos pacientes que se dieron de baja del programa y solo recibieron 5 dosis. Se
recolectaran datos demogréficos, a través de revision de expediente electronico,
también se revisd expediente electronico para obtener, estatus de factor
reumatoide, anticuerpos contra péptido ciclico citrulinado, HLA-B27, actividad
promedio mediante SDAI/CDAI (15), tiempo de evolucion, farmacos modificadores
de la enfermedad (FARME) utilizados, presencia o ausencia de erosiones

articulares, manifestaciones extraarticulares, comorbilidades.

Analisis estadistico

El andlisis de datos se realiz6 en el programa STATA version 12.0, primero se
realizd estadistica descriptiva para las distintas variables, utilizando medidas de
tendencia central, media o mediana, segun correspondié a cada una de las variables
numeéricas, o bien medidas de dispersion (desviacion estandar y percentiles) segun

aplico.

Para el analisis y dado que la distribucién no fue normal, se hicieron pruebas no
paramétricas para la comparacion de distintas variables pre y post tratamiento,
utilizandose, la prueba del signo de Wilcoxon.
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.  RESULTADOS

Se analizaron 21 pacientes por medio de expediente electronico, todos dentro del
programa de tratamiento con anti-TNF, en este caso adalimumab a dosis de 40 mg
subcutaneos cada 2 semanas, dosis supervisada, artritis reumatoide fue la
enfermedad mas prevalente entre los tratados (57%), seguida por espondilitis
anquilosante (28%), después dos casos de artritis juvenil idiopatica (9.5%), con un
solo caso (4.7%) de artritis psoriasica entre los tratados con anti-TNF. El tiempo de
evolucion promedio entre los pacientes con artritis reumatoide al inicio del anti-TNF
fue de 86.33 (17-292) meses, mientras que los pacientes con diagnostico de
espondilitis anquilosante, tenian en promedio 129 (33-265) meses de evolucién
antes de iniciar anti-TNF, la proteina C reactiva presenté una mediana inicial en
pacientes con artritis reumatoide de 39.3 mg/dL, en pacientes con espondilitis
anquilosante la mediana de velocidad de sedimentacion globular (VSG) fue de 36
mm/hora previa al inicio del tratamiento. Todos los pacientes (100%) con
diagndstico de artritis reumatoide presentaron positividad para el factor reumatoide
con un promedio de 431.35 (19-3290) U/L. En cuanto a la positividad del antigeno
HLA-B27 en pacientes con espondilitis anquilosante solo 1 (16.66%), fue positivo.
De los pacientes con artritis reumatoide 10 (83.33%) utilizaban corticoesteroides
como parte del tratamiento, con una dosis promedio de 6.66 (2.5-15) mg/dia de
prednisona, y 10.12 (6-15) mg/dia de deflazacort. En cuanto a manifestaciones
extraarticulares en pacientes con artritis reumatoide, encontramos que 3(25%) de
estos presentaban sindrome seco (SICCA). En espondilitis anquilosante 66.7% de
los pacientes presentaron manifestaciones extraarticulares, entesitis en el 33.33%,
psoriasis en el 16.67% y uveitis en el 16.67%, también llama la atencién que solo
un paciente (0.0833%) presentd erosiones previo al inicio de tratamiento anti-TNF.
(Tabla 1)
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Tabla 1. Espondilitis Artritis juvenil Artritis psoriasica
Caracteristicas Total (n=21) Artritis reumatoide anquilosante (n=6) idiopatica (n=2) (n=1)
iniciales de la (n=12)
poblacion

Masculino  Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino
Genero (%) 11(52.38) 10(47.61) 3(25) 9 (75) 5(83.33) 1(16.66) 1(50) 1(50) 1(100) 0(0)
Edad (rango) 33.90 (15- 38 (18-56)

47)

Tiempo de 86.33 (17-292) 129 (33-265) 84(67-101) 45
evolucién
Factor 431.35 (19-3290) - 166.55 (8.1-325)
reumatoide
(U/ml)
Anti CCP (U/ml) 1499.46 (348.9-3772)
Sacroilitis - 1 -
Tratados con 10(83.33) - 1(50)

corticoesteroides

(%)

Dosis prednisona 6.66 (2.5-15)
(mg/dia)

Dosis deflazacort 10.12 (6-15)
(mg/dia)

Manifestaciones extraarticulares

Entesitis (%) - 2(33.33)

Psoriasis (%) - 1(16.67) - 1(100)
Uveitis (%) - 1(16.67)

Sindrome SICCA 3(25)

Erosiones 1(12.50) - 1(50)
HLA-B27 - 2 (66.67)

Se observé que hubo un cambio significativo en los niveles de proteina c reactiva,
en los pacientes con artritis reumatoide, después de seis meses de iniciado el
tratamiento anti-TNF, con una disminucion hasta de 13.2 mg/L con una p=0.02, a
los 6 meses de iniciado el tratamiento con anti-TNF. (Grafica 1) (Tabla 2)

Niveles de PCR en artritis reumatoide
60
40

20
PCR (mg/L)

M Inicial 6 meses

Grafica 1. Cambio en PCR promedio a los 6 meses de iniciado anti-TNF, en artritis

reumatoide. p=0.02 para artritis reumatoide
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En cuanto a espondilitis anquilosante hubo un cambio en significativo en velocidad
de sedimentacion globular llegando hasta 10 mm/hora con una p=0.03, después de

seis meses de iniciado el tratamiento anti-TNF. (Grafica 2) (Tabla 2)

Velocidad de sedimentacion globular en espondilitis
anquilosante
40

30

20

10

: =
VSG (mm/hora)

H Inicial M6 meses

Grafica 2. Cambio en velocidad de sedimentacion globular, después de seis meses
de tratamiento anti-TNF, p= 0.03.

Se encontré que en los pacientes con artritis reumatoide hubo una diferencia
significativa entre los niveles de velocidad de sedimentacién globular de inicio y a
los seis meses de tratamiento con anti-TNF, con una diferencia una disminucién
hasta de 23 mm/hg con una P=0.0083. (Grafica 3) (Tabla 2).

VSG en artritis reumatoide
40

30
20

10

Artritis reumatoide

B VSG inicial (mm/hr) M VSG 6 meses iniciado anti-TNF (mm/hr)
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Gréafico 3. Velocidad de sedimentacion a los 6 meses de iniciado tratamiento anti-
TNF, con p=0.0083 para artritis reumatoide.

También en pacientes con artritis reumatoide se encontrd diferencia significativa
entre el promedio de articulaciones inflamadas al inicio y después de seis meses de
tratamiento anti-TNF, con una disminucién significativa en las articulaciones
inflamadas, P=0.0043, (Grafica 3).

Promedio de articulaciones inflamadas

10
5 .
0
Artritis reumatoide

B Articulaciones inflamadas antes de inicio de anti-TNF

Articulaciones inflamadas a los 6 meses del inicio de anti-TNF

Gréfico 4. Conteo de articulaciones inflamadas (segun DAS28) previas al inicio de
anti-TNF y seis meses de iniciado el manejo con anti-TNF, P=0.0018, para artritis

reumatoide

Todos los pacientes con diagnostico de artritis reumatoide (n=12) se encontraban
con terapia combinada con farmacos modificadores de la enfermedad previo al inicio
de anti-TNF, seis meses después de iniciado anti-TNF, no hubo diferencia
significativa en la dosis de metotrexate consumido por los paciente, con una
disminucién promedio de 1.25 mg a los seis meses (p=0.15), la dosis de leflunomida

disminuyo hasta 11.35 mg/dia (p=0.0.096), siendo no significativa. (Tabla 2).
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Tabla 2. Artritis reumatoide Espondilitis
anquilosante
Inicial 6 meses p= Inicial 6 p=
meses
Dosis metotrexate 16.25 15 0.15 15 10 0.31
Dosis leflunomida 17.14 11.35 0.096 - - -
Dosis sulfasalazina 1.35 0.85 0.02 2.25 1.25 0.08
PCR 39.3 13.2 0.02 - - 0.02
VSG 34.5 23 0.0083 36 10 0.03
Articulaciones 5 0 0.0043 0.5 1 0.19
inflamadas

Tabla 2. Comparacion de medianas iniciales y seis meses de tratamiento con anti-

TNF, en artritis reumatoide y espondilitis anquilosante.
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IV. DISCUSION

Este es un estudio meramente observacional para determinar las caracteristicas de
la poblacion tratada con anti-TNF en el Instituto Nacional de Rehabilitacion por el
servicio de reumatologia, la mayoria de los pacientes en tratamiento anti-TNF son
pacientes con artritis reumatoide (57%), con terapia combinada de farmacos
modificadores de la enfermedad y con uso concomitante de corticoesteroides
(47%), con un promedio de 5.4 articulaciones inflamadas previas al inicio del
tratamiento anti-TNF, con lo cual podemos inferir una adecuada seleccién de estos
pacientes para el uso de anti-TNF, siendo pacientes con factores de mal pronostico
y gravedad, y sin respuesta al tratamiento combinado, esto lo corroboramos al ver
una diferencia significativa en la disminucion promedio de los niveles de proteina c
reactiva, y del conteo de articulaciones inflamadas a los 6 meses de iniciado el
tratamiento anti-TNF. La segunda enfermedad mas prevalente fue espondilitis
anquilosante (n=6), el 66% de estos pacientes con manifestaciones extraarticulares,
lo que respalda el uso de anti-TNF en el tratamiento, el resto de los pacientes en
tratamiento anti-TNF, fueron dos pacientes con artritis juvenil idiopatica (9.5%), y un
paciente con artritis psoriasica (4.7%), uno de los casos de artritis juvenil idiopatica
fue poliarticular con factor reumatoide positivo, y el otro caso fue artritis-entesitis
segun expediente electrénico. Aunque el estudio es observacional y la muestra se
obtuvo por conveniencia, este estudio podria tomarse como base para el inicio de
estudios controlados y aleatorizados en pacientes tratados con anti-TNF, y para
realizar un protocolo interno para seleccionar pacientes a tratarse con anti-TNF, ya
gue por los costos es un recurso limitado, pero con beneficios muy importantes en

pacientes seleccionados.
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V. CONCLUSIONES

En la practica de la reumatologia en México el uso de farmacos modificadores de la
enfermedad del tipo bioldgicos (en especial anti-TNF), sigue estando restringida a
casos complicados, y con multiples factores de mal prondstico, por lo menos en las
instituciones de asistencia publica, en este estudio se observo esta tendencia
también en nuestro instituto. Con estos datos podemos iniciar un protocolo de
seleccion interna para uso de farmacos modificadores de la enfermedad biologicos,
basados en las caracteristicas de la poblacion del instituto, ademas iniciar un

seguimiento sobre los beneficios y/o efectos adversos en esta poblacion especifica.
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VIl.  ANEXOS

ANEXO 1:
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES REUMATICAS CON ANTI-FACTOR DE

NECROSIS TUMORAL
HOJA DE CAPTURA DE DATOS

-NUMERO DE EXPEDIENTE.

FECHA DE NACIMIENTO.

EDAD (ANOS CUMPLIDOS):

SEXO 0. F 1.M

FECHA DE INICIO DE SINTOMAS.

FECHA DE DX DE LA ENFERMEDAD.

ENFERMEDAD DIAGNOSTICADA

TIEMPO DE EVOLUCION DEL
PADECIMIENTO

TRATAMIENTO ANTES DE INICIAR ANTI TNF
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CORTICOESTEROIDES
(SI/NO)

TIPO Y DOSIS DE
CORTICOESTEROIDES

NIVELES DE PROTEINA C REACTIVA PREVIOS A ANTI TNF
(MG/DL)

NIVELES DE VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR ANTES DE INICIO
DE ANTI TNF
(MM/HR)

FACTOR
REUMATOIDE(MG/DL)

ANTICUERPOS ANTI CCP
(MG/DL)

ARTICULACIONES INFLAMADAS PREVIO AL INICIO DE ANTI TNF
(CUALQUIERA DEL CONTEO DE 28 ARTICULACIONES DEL
DAS28

SACROILITIS ACTIVA DE ACUERDO AL MANUAL DE ASAS PARA LA
EVALUACION DE ESPONDILOARTRITIS O SACROILITIS RADIOGRAFICA DE
ACUERDO A CRITERIOS DE NEW YORK
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MANIFESTACIONES EXTRA ARTICULARES EN CASO DE
ESPONDILOARTROPATIA (ENTESITIS, PLACAS DE PSORIASIS,
UVEITIS)
EROSIONES EN MANOS Y/O PIES DE ACUERDO A SCORE SHARP/VAN DER
HEIJDE SERA POSITIVO S| ES MAYOR O IGUAL A 1 EN MANOS Y/O PIES
(SI/NO)

POSITIVIDAD PARA ANTIGENO HLA-
B27(SI/NO)

POSITIVIDAD PARA ANTICUERPOS ANTINUCLEARES(SI/NO)
PATRON(SI/NO)

COMORBILIDADES

A.DM. 0 NO 1 S

B. HAS . 0 NO 1 S

C. DILIPIDEMIA . 0 NO 1 S
D.SOBREPESO.0_____ _NO1____SI

E. NEOPLASIAS MALIGNAS . 0 NO 1 s

ESTADO CIVIL: CASADO—SOLTERO—UNION LIBRE—DIVORCIADO--
VIUDO—

NIVELES DE PROTEINA C REACTIVA ALOS 6 MESES DEL TRATAMIENTO CON
ANTI TNF
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VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR A LOS 6 MESES DE
TRATAMIENTO CON ANTI TNF

SDAI O CDAI a los 6 MESES DE
TRATAMIENTO

TRATAMIENTO FARME CONCOMITANTE A LOS 6 MESES DE INICIO DE ANTI
TNF

NIVELES DE PROTEINA C REACTIVA A LOS 6 MESES POSTERIORES A
FINALIZAR ANTI TNF

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR A LOS 6 MESES POSTERIORES
DE FINALIZAR TRATAMIENTO CON ANTI TNF

SDAI O CDAI a los 6 MESES DE FINALIZAR TRATAMIENTO CON ANTI
TNF

TRATAMIENTO FARME CONCOMITANTE A LOS 6 MESES DE FINALIZAR
TRATAMIENTO ANTI
TNF
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Sindrome SICCA en pacientes con Artritis reumatoide (n=12)

mCon sindrome SICCA M Sin sindrome SICCA

Grafica 5. Porcentaje de pacientes con sindrome “seco” se tomé como positivo se aparece el diagnostico especifico en el expediente electronico.

Sindrome SICCA en pacientes con Artritis reumatoide (n=12)

m Con sindrome SICCA  mSin sindrome SICCA

Grafica 5. Porcentaje de pacientes con sindrome “seco” se tomdé como positivo se aparece el diagnostico especifico en el expediente electrénico.
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