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1. TITULO:

“COMPARACION DE LA EFICACIA TERAPEUTICA ENTRE INFLIXIMAB,
ADALIMUMAB Y ETANERCEPT, EN EL TRATAMIENTO DE ARTRITIS
REUMATOIDEA EN EL IESS DE LOJA”



2. RESUMEN

La artritis reumatoidea (AR) es la artropatia inflamatoria crénica mas
frecuente, afecta aproximadamente el 1% de la poblacion en general y causa
una progresiva destruccion articular, discapacidad y disminucion de la
expectativa de vida. La compresion de la etiologia de la AR y su patogenia han
permitido el desarrollo de nuevas terapias farmacolégicas en las que se
incluye el tratamiento bioldgico, el mismo permite disminucion y control de la
enfermedad. Mediante la presente investigacion se busca realizar la
comparacion de la eficacia terapéutica entre infliximab, adalimumab,
etanercept, en el tratamiento de artritis reumatoidea en el IEES de Loja, desde
el 29 de enero al 29 de julio de 2014; empleando el método Cientifico y
mediante la recoleccién de datos por medio de una encuesta estructurada y
la aplicacion del Score DAS 28 para evaluar actividad de la AR y de dos
controles el primero a las 3 meses y el segundo a las 6 meses de haberse
administrado los biologicos en estudio. Con la presente investigacion se
concluye que: El infliximab es el bioldgico con mejor eficacia terapéutica ya que
logro el 75.00% de actividad leve segun Score DAS 28 a los seis meses, la AR
afecta en un 61.67 % al sexo femenino, la edad afectada con mayor
frecuencia es la comprendida entre los 46 y 50 afios en el 41.67%. Ninguno de
los biologicos estudiados logré remision de la AR segun Score DAS-28. Se
determiné valores de VSG al inicio, a los tres y seis meses del estudio
observandose valores entre 11-15mm/h en el 55.00% con infliximab a los 6
meses. La sintomatologia mas frecuente es dolor articular y rigidez matutina en
el 100.00% de los pacientes estudiados, al cabo de seis meses de tratamiento

biolégico el 53.33% presenta dolor y el 25.00 % rigidez articular.
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SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is the most common chronic inflammatory joint
disease, affects about 1% of the general population and causes progressive
joint destruction, disability and decreased life expectancy. Compression of the
etiology and pathogenesis of RA has allowed the development of new drug
therapies in which the biological treatment, which allows the same remission
and disease control is included. The present investigation seeks to make the
comparison of therapeutic efficacy between infliximab, adalimumab, etanercept
in the treatment of rheumatoid arthritis in the IEES of Loja. Using the Scientific
Method and by collecting data through a structured survey and implementation
of Score DAS28 to assess RA activity and also the first two controls at 3
months and the second at 6 months after the administered biological study.
With this research concludes that: Infliximab is biological with better therapeutic
efficacy since achieved the 75.00% of mild activity as Score DAS28 at six
months, RA affects a 61.67% female, age affected with most often it is between
46 and 50 years at 41.67%. None of the studied biological achieving remission
in RA according Score DAS-28. ESR values were determined at baseline, three
and six months of the study observed values between 11-15 mm/h in 55.00%
with infliximab at 6 months. The most frequent symptoms are joint pain and
morning stiffness in 100.00% of the patients studied, six months after the

biological treatment has 53.33% join pain and 25.00% stiffness.
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3. INTRODUCCION

Durante la segunda mitad del siglo XX, la reumatologia se desarrolla
cientificamente al concentrarse en la fisiopatologia y desarrollo de terapias
avanzadas y efectivas. Estos esfuerzos de investigacion en Reumatologia han
permitido muchos progresos en el tratamiento de las enfermedades
reumatoldgicas.

La artritis reumatoidea (AR), es una enfermedad inflamatoria,
autoinmune sistémica, cronica, la poliartritis inflamatoria mas comun del adulto,
que afecta cerca del 1 % de la poblacibn mundial, predomina mas en mujeres
gue en hombres, se presenta con mayor frecuencia entre los 30 y 50 afios de
edad, y conlleva a una gran discapacidad del paciente, de modo que tras 1y 3
afios de enfermedad, el 33 y el 40 % de los pacientes, respectivamente,
presentan reduccion de la capacidad laboral que generan costos relevantes al
sistema de salud, los cuales pueden reducirse cerca de un 20 % con el control
temprano e inicio de rehabilitacion de la enfermedad.

El acierto en la actualidad es un tratamiento temprano de la patologia,
es por tanto fundamental, cumplir los objetivos basicos del tratamiento: aliviar
el dolor, controlar la inflamacion, preservar la habilidad, mejorar la calidad de
vida y reducir la progresion de la destruccion articular.

Durante la dltima década se han producido diferentes avances en el
tratamiento de la AR sin embargo ante las multiples posibilidades terapéuticas
existentes, el manejo del paciente debe ser individualizado; y la administracion
de tratamiento biol6gico es la opcion en la actualidad por su eficiencia en el
control de la AR.

Es por ello que realizo la presente investigacion cuyo tema es
“Comparacién de la eficacia terapéutica entre infliximab, adalimumab y
etanercept, en el tratamiento de Artritis Reumatoidea, en los pacientes que
acuden a consulta externa del Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso
del IESS de Loja, desde el 29 enero al 29 de julio del 2014”.En el cual se
planteo como objetivo general: determinar la eficacia terapéutica entre el
Infliximab , Adalimumab y Etanercept en el Tratamiento de Artritis Reumatoide,
en la poblacion y tiempo antes mencionada y mediante los objetivos

especificos identificar el sexo mas afectado por la artritis reumatoidea,



determinar la edad mas frecuente de la poblacion estudiada que padece de
artritis reumatoidea, establecer cudl es el biolégico con mejor remisién de la
enfermedad mediante el Score DAS-28, determinar el valor de VSG al inicio, a
los tres y seis meses de tratamiento, ademas definir cuales son los sintomas

mas frecuentes de la AR al inicio y final del estudio.

Siendo un estudio descriptivo y transversal, se emple6 el Método
Cientifico y para la recoleccion de los datos se utilizé una encuesta y el Score
DAS-28 para medir la actividad de la enfermedad. Luego de un procedimiento
de recoleccion, tabulacién y analisis de datos se llegd a los siguientes
resultados: El infliximab es el biolégico con mejor eficacia terapéutica ya que
logr6 el 75.00% de actividad leve segun Score DAS 28, frente al 55.00% de
actividad leve del adalimumab y el 30.00% de etanercept; la AR afecta en un
61.67 % al sexo femenino, y en el 38.33% al masculino; la edad afectada con
mayor frecuencia por AR con el 41.67% es la comprendida entre los 46 y 50
afos. Ninguno de los bioldgicos estudiados logré remision de la artritis
reumatoidea segun Score DAS 28. Se determind los valores de VSG; con
infliximab el 40.00% tuvo valores de VSG en un rango comprendido entre 31-
35 mm, para el tercer mes el 55.00% valores comprendidos en un rango de 26-
30 mm VSG, al sexto mes el 55.00% poseia valores en un rango de 11-15mm;
con adalimumab, al inicio del estudio el 60.00% tenia valores de VSG
comprendidos en el rango de 16-20 mm, al tercer mes del estudio el 70%
presentd valores de VSG en un rango de 16-20 mm, al sexto mes el 45.00%
presento valores de VSG entre 11-15mm y con etanercept el 60.00% posee
valores de VSG en el rango de 16-20mm, para el tercer mes el 45.00% valores
entre 21-25 mm, al sexto mes el 40.00% VSG de 16-20 mm. Los sintomas
mas frecuentes que presentan los pacientes con artritis reumatoidea son dolor
articular y rigidez matutina con un 100.00% al cabo de seis meses de
tratamiento biolégico el 53.33% presenta dolor articular y el 25.00 rigidez

matutina.



4. REVISION DE LA LITERATURA

4.1 ARTRITIS REUMATOIDEA

4.1.1. Definicion

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad autoinmune frecuente
que produce una artropatia inflamatoria crénica que causa una progresiva
destruccioén articular, con discapacidad y disminucién de la expectativa de vida.
Més de un tercio de los pacientes con AR presentan incapacidad laboral y las
expectativa de vida se ve reducida en entre 3 a 5 aflos. (Mestanza-Peralta M &
Armijos, 2009). Su etiologia al dia de hoy es solo parcialmente conocida
aungue se puede afirmar que su desarrollo esta determinado por la presencia

de factores genéticos y ambientales.

4.1.2. Epidemiologia

Es importante entender que es una enfermedad heterogénea, con
distintos tipos de comienzo y evolucion diferente en cada paciente. En su inicio
puede ser dificil el diagnéstico en algunos pacientes ya que puede simular
otras enfermedades. La evaluacion inicial de una paciente con AR incluye:
Historia clinica, examen fisico completo, busqueda de sintomas de actividad,
estado funcional, evidencia de inflamacion articular, problemas mecanicos
articulares, presencia de compromiso extraarticular y comorbilidades. La AR
tiene una distribucion universal, la prevalencia global es del 1%. (Reumtologia,
2010). En el Ecuador, un estudio realizado a 1500 pacientes mayores de 18
afos, en una poblacion rural de Quito, la prevalencia de AR fue de 0.9%. En
general se ha estimado que la prevalencia en América Latina es del 0.4%.
(Primer consenso latinoamericano sobre el tratamiento farmacologico de la
artritis reumatoide por las Asociaciones Latinomericanas de Reumatologia,
2009).

4.1.3. Impacto Social

La AR provoca diversos grados de sufrimiento, deterioro de la calidad de
vida e incapacidad en quienes la padecen. Del total de los pacientes, de un 5 a
20% presentan un curso autolimitado y otro 5 a 20% presentan una forma

clinica minimamente progresiva. Por tanto, entre 60 al 90% de los pacientes



gue padecen de una AR tienen una evolucion clinica de deterioro progresivo.
(Reumatologia 2010)

El grupo de pacientes que tienen una enfermedad mas severa requieren
de multiples consultas médicas, asi como también tienen hospitalizaciones mas
frecuentes y prolongadas. De aquellos pacientes que tienen trabajo
remunerado al inicio de la AR, 10% de ellos deja de trabajar dentro del primer
afo de inicio de la enfermedad y un 50% estan incapacitados después de 10
afos. En paises en que se han hecho estudios de costos y del impacto
econdémico de la enfermedad, se ha estimado que en el 82% de los pacientes
la enfermedad puede ser tan costosa como la cardiopatia coronaria y en 50%
de los pacientes tan costosa como ciertas formas de cancer. Ademas de las
consecuencias descritas, quienes sufren de AR tienen una mortalidad mayor
qgue la poblacién general, con una tasa de mortalidad estandarizada de 2.26.
Por otro lado, se ha estimado que la muerte ocurre mas temprano en los
pacientes con AR; asi, las mujeres pierden 10 afios de vida y los hombres 4
afos. La artritis reumatoide se encuentra dentro de las 15 patologias que

poseen mayor carga de enfermedad. (Reumatologia 2010)

4.1.4. Etiologia

La etiologia de la AR es aun desconocida, a pesar que en los ultimos
afos se han estudiado e identificado mdltiples factores de riesgo para su
desarrollo. Se sabe que intervienen factores genéticos y ambientales y que la
interaccion de ambos puede ser determinante en el desarrollo de la
enfermedad. (Virginia Ruiz Esquinde, 2012)

4.1.4.1. Factores genéticos

Desde hace méas de 30 afios que se sabe que existe un factor de
susceptibilidad genética en la AR.

Esto ha sido demostrado por varios estudios donde se observo la
presencia de una concordancia de la enfermedad en familiares de primer grado
de entre el 2 y 4% y en gemelos monozigotas de entre el 12-15%, mientras
gue en la poblacién general es de entre el 0.5 y 1% .Se ha estimado que el
componente genético de la AR supone aproximadamente un 60% de los

factores desencadenantes de la enfermedad. (al., 2009)



La AR es una enfermedad genética compleja, o que significa que son
numerosos los alelos que contribuyen al riesgo de desarrollo de la enfermedad,
aportando cada uno de ellos un riesgo modesto o bajo. En 1976 el grupo de
Stasty observé la presencia de una alta frecuencia del alelo HLA-DRB1 *04 en
pacientes con AR. Desde entonces los genes HLA han sido los mas estudiados
y mejor en relacion a la predisposicion al desarrollo de AR. Asi, tras esta
descripcion inicial de la AR con el HLA-DR4 (HLA-DRB1*04) se demostré que
no era uno sino varios de sus alelos (DRB*0401, *0404, *0405 Y *408) los
asociados con la AR. (Pk., 2010)

Posteriormente se describio también la asociacion de la enfermedad con
otros alelos HLA-DRB como *0101, *0102 y *1001. Hoy en dia se sabe que
todos estos alelos codifican para una misma secuencia de 5 aminoéacidos de la
tercera region hipervariable de la cadena beta de la molécula DRB1, una region
que es fundamental en el proceso de reconocimiento antigénico, ya que
determina un bolsillo de unién a péptidos. Basandose en esta observacion se
formul6 la hip6tesis de epitopo compartido (EC) o epitopo reumatoide (ER) que
predice que estas moléculas DRB1 se unirian a €l 0 a los mismos péptidos
provocando una respuesta inmune que conduciria al desarrollo de la AR. La
presencia de estos alelos no solo incrementan el riesgo de padecer AR, sino
gue en numerosos estudios su presencia de ha asociado con interacciones con
factores medioambientales como el tabaco, asi como también a un peor
prondstico, con un mayor grado de destruccion articular y presencia de
manifestaciones extra-articulares. Este pero prondstico es especialmente
evidente cuando el ER se incluye dentro de los alelos DRB1*04, especialmente
con el alelo *0401. Pero el HLA-DRB1 explica solamente un tercio del
componente genético de la AR. Por lo tanto se debe asumir que existen
numerosos genes que influyen en la AR fuera de la region HLA. (al., 2009).

Existen dos grandes aproximaciones para la identificacion de los genes
gue confieren susceptibilidad a la AR, los estudios de asociacion y los estudios
de ligamiento y mapeo (rastreo sistematico del genoma, conocidos como whole
genome scans, WGSs). Con estos estudios, se han identificado muchos otros
polimorfismos genéticos que también contribuyen al desarrollo de la AR

aungque en menor medida. Entre ellos destaca como segundo mayor gen de



susceptibilidad para el desarrollo de AR el PTPN 22 (variante funcional de la
proteina intracelular de la tirosina fosfatasa N22), que duplica el riesgo de AR
seropositiva (FR Y ACPA positivo) en heterozigotas y lo cuadriplica en
homozigotas. Otros genes de susceptibilidad de AR en poblaciones de
ascendencia europea son el STAT 4, un factor de transcripcion clave en la
regulacion de la respuesta inmune que interviene en la sefializacion de vias
que promueven la diferenciacion de linfocitos T CD4 A Thly Thl7, los cuales
estan involucrados en la patogenia de AR y el TRAFI/C5. Los estudios de
asociacion han estado limitados a pequefias regiones del genoma que
contienen genes candidatos o que han sido identificadas en estudios familiares
de ligamento, pero la reciente disponibilidad de estudios de genoma completo
(genome-wide association studies, GWASSs) ha afladido numerosos nuevos loci
potenciales de susceptibilidad para AR.

4.1.4.2. Factores medioambientales (Virginia Ruiz Esquinde,

2012)

Como hemos dicho, los factores genéticos justifican aproximadamente el
50% del riesgo de AR, dejando el resto a otros factores. Se han estudiado
diversos factores ambientales, aunque la evidencia cientifica sobre su exacta
implicacion no es concluyente en muchos casos. A continuacion revisaremos
de forma sucinta los factores ambientales mas destacados. (al., 2009). (Pk.,
2010)

Hormonal. La mayor prevalencia de AR en mujeres, especialmente
durante los afios fértiles y la frecuente mejoria de la enfermedad durante el
embarazo obligan a considerar el posible papel hormonal en la susceptibilidad
a la enfermedad. (JA., 2011). Existe una notable controversia en cuanto a si
los contraceptivos orales disminuyen el riesgo de desarrollar AR, mientras
algunos estudios encuentran una asociacion clara, otros, incluidos metaanalisis
realizados a nivel mundial no demuestran una menor incidencia de AR en las
mujeres tratadas con anticonceptivos orales. Uno de estos estudios observa,
sin embargo, que una menarquia temprana o una lactancia prolongada (mas de
12 meses en total) disminuyen el riesgo de AR; aunque con respecto a este
altimo punto también existe controversia ya que algunos estudios han

observado el efecto contrario.



Estudios publicados recientemente indican que una menopausia precoz
favoreceria el riesgo de AR. Por otro lado, en hombres con AR, se han
observado niveles de hormonas sexuales masculinas, especialmente
testosterona, disminuidos; mientras que no se han observado diferencias en los
niveles de hormonas sexuales en mujeres con AR y personas sanas. (S.,2010)

Factores socioeconémicos. El estatus socioecondmico influye en el
curso de la enfermedad, pero también podria determinar un aumento en el
riesgo de desarrollo de la misma. Se ha observado una asociacion inversa
entre el nivel de educacion formal y el nivel socioecondmico definido por la
actividad laboral y el riesgo de desarrollar AR. (L., 2010)

Factores dietéticos. Se ha sugerido que la dieta mediterrdnea, rica en
pescado, aceite de oliva, verduras cocidas y fruta ha mostrado tener un papel
protector frente a la AR, lo que podria deberse al alto contenido de acidos
grasos y omega 3 de estos alimentos. El consumo de carnes rojas no tendria
ningun efecto sobre el riesgo de desarrollo de AR. (Virginia Ruiz Esquinde,
2012).

o Vitamina D. La vitamina D ha sido ampliamente
estudiada en su implicacion en diferentes enfermedades
autoinmunes. Su rol en relacion al riesgo de desarrollo de AR es
«equivoco», aunque parece existir una asociacion inversa entre el
consumo de vitamina D y el desarrollo de AR, y entre los niveles
séricos de vitamina D y la evolucibn de la enfermedad,
observandose mayor actividad de la enfermedad y mayor

discapacidad a menores niveles de vitamina D.

Infecciones. Varios agentes infecciosos han sido estudiados e
implicados en el desarrollo de la AR basandose en una mayor frecuencia de
serologias virales positivas o0 su presencia en liquido sinovial de pacientes con
AR, sin embargo, su papel como agente desencadenante de la enfermedad es
aun controvertido. Posiblemente estos agentes puedan tener alguna
implicacidon en el desarrollo de la enfermedad en un contexto de predisposicion
genética y no de forma aislada sino interactuando conjuntamente con otros

factores de riesgo. Cabe destacar el gran interés que en los ultimos afios ha
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despertado la Porphyromonas gingivalis como posible estimulo para el
desarrollo de la AR. La P. gingivalis es el agente causal principal de la
periodontitis, enfermedad que es mas frecuente, aproximadamente el doble, en
sujetos con AR que en la poblacion sana. Es la Unica bacteria conocida que
expresa la enzima peptidilarginina-deiminasa (PAD), responsable del proceso
de citrulinacion de proteinas, y produce una inflamacion crénica (caracterizada
por la presencia de citoquinas proinflamatorias y TNF) y erosiva, con
destruccion del hueso periodontal. Al igual que la AR, la enfermedad
periodontal se ha asociado a los alelos HLA-DRB. (Virginia Ruiz Esquinde,
2012)

Los pacientes con artritis reumatoide (AR) tienen mayor riesgo de
presentar infecciones respecto a la poblacion sana. Esto principalmente se
debe a la enfermedad en si, a la comorbilidad y al tratamiento inmunosupresor.

La evidencia clinica demuestra que la administracién de las vacunas
frente al neumococo y los virus influenza y hepatitis B en pacientes con AR no
empeora la actividad de la enfermedad, y que éstas son eficaces, aunque
parece que la respuesta inmunitaria se ve reducida por la propia enfermedad y
el tratamiento con FAME vy biolégicos. Por ello, es aconsejable vacunar a los
pacientes al diagnostico, antes de iniciar el tratamiento con inmunosupresores.

También existen y se deben tomar medidas profilacticas para evitar la
reactivacion de infecciones latentes cronicas como la tuberculosis y la hepatitis
B durante el tratamiento con biolégicos.

o Vacuna frente al virus influenza: Se trata de una vacuna

inactiva proteica compuesta por dos cepas de antigeno A y una cepa B

gue se modifican anualmente segun las recomendaciones de la

Organizacion Mundial de la Salud.

Existen diferentes estudios que han evaluado su eficacia en pacientes
con AR. Formin et al compararon la respuesta inmunitaria a la vacuna de la
gripe entre un grupo de controles sanos y un grupo de pacientes con AR con
diferentes tratamientos (FAME, etanercept o infliximab).

En ambos grupos, los anticuerpos especificos frente a las cepas A se
incrementaron significativamente, mientras que el aumento para la cepa B fue

mayor en el grupo de sanos (p<0,05). En cuanto a la consecucion de
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proteccion, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos para las cepas A; sin embargo, la respuesta protectora a la cepa B fue
alcanzada en el 67% de los pacientes con AR versus el 87% en controles
sanos (p<0,05). (Formin., 2010)

o Vacuna antineumocodcica: Existen dos tipos de vacuna
contra el neumococo: la polisacarida, que contiene 23 serotipos
causantes del 88% de las infecciones por neumococo, y la proteica
(heptavalente y 13-valente) que sélo esta indicada en menores de 5
afos y es mas inmunogénica, aunque no se ha administrado hasta el
momento a pacientes con AR.

En cuanto a la evaluacion de la eficacia de la vacuna polisacarida en la
AR, un primer estudio compara la respuesta en pacientes con AR en
tratamiento con FAME (la mayoria con metotrexato) y sanos. Los pacientes con
AR tuvieron incrementos significativos en la concentracion de anticuerpos
especificos para todos los serotipos estudiados. EI porcentaje de
respondedores fue mayor en el grupo de sanos, aunque sélo se detecté una
diferencia estadisticamente significativa en el serotipo 7F. No se observo que el
tratamiento con prednisona, metotrexato, hidroxicloroquina o azatioprina

influyera en la respuesta. (Elkayam, 2010)

Kapetanovic et, al, analizaron la respuesta inmunitaria en 149 pacientes
con AR (anti-TNF [infliximab o etanercept], metotrexato y terapia combinada) y
18 sanos. Los anticuerpos posvacunacion se incrementaron significativamente
en comparacion con los niveles prevacunacion para todos los grupos de
tratamiento, aunque la respuesta protectora fue menor en el grupo del
metotrexato, con diferencias estadisticamente significativas respecto al resto
de grupos. (Rab, M. 2012).

o Vacunay quimioprofilaxis de la hepatitis B

En todos los pacientes con diagnostico de AR, se debe realizar serologia
de hepatitis B y C durante la etapa de diagnostico, o0 en su caso, antes de
iniciar tratamiento con inmunosupresores, ya que, segun la ficha técnica de
metotrexato y leflunomida se ha de tener gran precaucién en su administracion

a pacientes con enfermedades hepaticas, y los biolégicos estan
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contraindicados en pacientes con infeccion por virus de la hepatitis B (VHB).
(Van Assen, S. 2011)

De ser la serologia negativa, se debe vacunar al paciente previamente al
inicio del tratamiento que proceda. Se ha observado que la administracion de
esta vacuna en pacientes con AR es segura. Hasta la fecha, no existen
estudios que comparen directamente la respuesta inmune tras la
administracion de la vacuna frente al VHB en pacientes con AR y sanos. Se
estima que entorno al 85% de la poblacion sana responde a la vacuna,
mientras que un estudio realizado en pacientes con AR en tratamiento con
FAME observo inmunizacion protectora en el 68% de éstos. El tratamiento con
metotrexato no afectd al porcentaje de respuesta; sin embargo, se ha
comprobado que el tratamiento con etanercept en combinacién con
metotrexato 0 en monoterapia reduce significativamente la respuesta a la
vacuna. Es necesaria la realizacion de nuevos estudios que evallen la eficacia
de esta vacuna en pacientes con AR en tratamiento con otros biologicos.
(Rahier, J., 2010)

En caso de que el paciente presente infecciébn aguda o cronica activa
por VHB, no se debe iniciar tratamiento inmunosupresor en ningln caso y se
debe derivar al paciente al hepatélogo de referencia.

Sin embargo, en los pacientes con infeccion cronica inactiva o
portadores ocultos, a pesar de estar contraindicados, los bioldgicos se estan
empleando en algunos casos debido a la elevada actividad de la enfermedad.
Los datos que existen de pacientes con hepatitis B y enfermedad reumatica en
tratamiento inmunosupresor durante un largo periodo de tiempo estan limitados
a casos aislados o a series cortas de casos. Segun estos datos, parece seguro
iniciar el tratamiento con anti-TNF tras un mes de tratamiento antiviral
(lamivudina, entecavir), el cual debe mantenerse mientras los pacientes reciban
la terapia con anti-TNF, aunque siempre ha de realizarse en consenso con el
hepatélogo. Durante este periodo, se deben monitorizar cada 4-8 semanas la
serologia hepdtica, la carga viral y los niveles de transaminasas séricos para
detectar activacion de la infeccidn. Para los pacientes con infeccidon oculta, las
directrices son menos claras. Parece que el riesgo de reactivacion es bajo,

pero se han comunicado dos casos
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Silice. La exposicidén a cristales de silice es un factor de riesgo de AR
bien definido. El silice est4 presente en la industria minera, de construccion,
ceramicas, vidrio, agricultura y asi mismo sectores como la electrénica; y se ha
sefalado que duplica el riesgo de AR.

Tabaco. El tabaco es el factor de riesgo ambiental para el desarrollo de
la AR mas ampliamente estudiado y reconocido. Hace ya mas de 20 afios que
Vassey et al. sugirieron por primera vez su implicacion en la AR al observar
inesperadamente dicho efecto en su estudio sobre el efecto de los
anticonceptivos orales en la AR. Desde entonces este efecto del tabaco ha sido
reproducido y confirmado en multiples estudios de casos - controles y cohortes.
Dichos estudios analizaron el efecto del tabaco sobre la AR como factor de
riesgo para su desarrollo y su fuerte interaccion con factores genéticos, asi
como también su efecto en la evolucidén clinica, radiolégica y respuesta a

tratamientos modificadores de la enfermedad. (Virginia Ruiz Esquinde, 2012)

4.1.5. Patogenia
En su patogenia intervienen:

o La susceptibilidad genética: es un factor que determina
la vulnerabilidad de la persona a la AR. Se ha comprobado que el 66%
de los pacientes con AR presentan anticuerpos HLA-DRA4.

o Un factor externo a nuestro organismo: se cree que el
factor que inicia la enfermedad es un agente microbiano, aunque se
desconoce cuél. Se sospecha del virus Epstein-Barr, pero podrian ser
otros: retrovirus, parvovirus, micobacterias, borrelia, mycoplasma, etc.
Los datos que inculpan en mayor medida al virus Epstein-Barr incluyen
gue en la mayoria de pacientes aparecen reacciones autoinmunes
contra una sustancia proteinica del cartilago (el colageno tipo 2). El
virus Epstein-Barr y el colageno tipo 2 tienen estructuras similares. (E.
Martin Alcalde, 2009)

o Reaccion autoinmunitaria que ataca a los componentes
de la articulacién: segun lo expuesto anteriormente, una respuesta
inmune provocada por el virus podria, por reaccion cruzada, afectar al
cartilago articular rico en coladgeno tipo 2 y desencadenar su

destruccion.
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o Mediadores de la lesién articular: los linfocitos y células
plasmaticas del liquido sinovial sintetizan 1gG, incluyendo algunas que
actuarian como anticuerpos anti-lgG. Se cree que la presencia de
complejos inmunes compuestos por IgG y anticuerpos anti-IgG, y la de
anticuerpos antinucleares en el liquido sinovial, es la que
desencadenaria la activacion del complemento provocando la liberacion
de factores quimiotacticos y vasoactivos, que favorecerian la emigracion
de neutréfilos, linfocitos y macrofagos hacia la articulacién. La
estimulacion de las células de defensa provoca la liberacion de gran
cantidad de citoquinas, de ellas las dos principales son TNFa, IL-1.
Estas citoquinas regulan la produccion de prostaglandinas y otros
mediadores proinflamatorios responsables del dolor y la inflamacion de
la articulacion. Actian sobre los condrocitos, que al estimularse liberan
enzimas proteoliticas que causan la degradacion de la matriz de
colageno. La IL-1 es la principal responsable de la destruccién articular
gue se produce en la AR. Estimula la diferenciacion y la actividad de los
osteoclastos, favoreciendo los efectos destructores en la estructura del
cartilago y la resorcion 6sea. (E. Martin Alcalde, 2009)

En el desarrollo de la inflamacién de la artritis reumatoidea se distinguen
tres fases:
Primera fase (de inflamacion sinovial y perisinovial). Se caracteriza por:
e Edema del estroma sinovial, lo que produce proyecciones vellosas.
¢ Proliferacion de células sinoviales que se disponen en 6 a 9 capas.
e Infiltracion de linfocitos, plasmacélulas, monocitos y macréfagos. El
liguido sinovial contiene leucocitos y complejos inmunes.
e Dafio de pequefios vasos apareciendo tumefaccién, trombosis y
hemorragias perivasculares.
e Microfocos de necrosis.
Segunda fase (de proliferacibn o de desarrollo de pannus). Si la
inflamacion persiste se desarrolla tejido granulatorio, llamado pannus, que se
extiende sobre la superficie articular y se acompafa de vascularizacién del

cartilago.
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En esta fase comienza la destruccidn del cartilago, al desarrollarse el
tejido granulatorio y proliferar las células sinoviales o bien por la liberacion de
enzimas lisosomales (proteasas, colagenasas, enzimas proteoliticas que
fragmentan proteoglicanos y fibras colagenas).

Tercera fase (de fibrosis y anquilosis). El tejido granulatorio se convierte
en tejido fibroso en la capsula, tendones y tejido periarticular inflamados, lo que
produce gran deformacion de la articulacion. La desaparicion del cartilago y la

fibrosis del espacio articular provoca la inmovilizacién articular (anquilosis).

4.1.6. Manifestaciones Clinicas

Los sintomas clinicos mas frecuentes son: artralgias, rigidez de
predominio matutino, cansancio, pérdida de peso y febricula. Puede haber
clinica de sindrome de tunel del carpo. Puede comenzar en los pies y en las
articulaciones metatarsofalangicas. Aunque el 15% de los pacientes presentan
remision completa hay un 10% que llegan a una etapa destructiva, sin
respuesta al tratamiento. Los factores prondsticos desfavorables de la
enfermedad son titulos altos de factor reumatoide, presencia de HLA-DR4 vy
afectacion inicial de numerosas articulaciones. (Neira F.,2006)

4.1.7. Diagnostico

A la exploracion puede detectarse: articulaciones rigidas, hinchadas,
dolorosas a la palpacion y calientes; manos frias, sudorosas y con disminucion
de la fuerza de prension; deformidad de la articulacibn metacarpofalangicas. En
la enfermedad evolucionada puede presentarse subluxacion y deformidad en la
flexion de rodillas, tobillos, codos, mufiecas, hombros, manos o pies. (Médico.,
Http://www.diariomedico.com/reumatologia) (E. Martin Alcalde, 2009)

Suele existir una afectacion proximal de las articulaciones
interfalangicas, metacarpofalangicas, mufeca, codo, rodilla, tobillo y
articulaciones metatarsofalangicas durante mas de 6 semanas consecutivas.
También puede aparecer hinchazon o efusion de las articulaciones
interfalangicas, metacarpofalangicas o mufieca durante mas de 6 semanas
consecutivas y afectacion articular simétrica. Asi mismo, se pueden detectar
nodulos subcutaneos sobre prominencias 0seas, en zonas de los extensores 0

en regiones yuxtaarticulares. En las pruebas sanguineas pueden aparecer:
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anemia normocromica normocitica, aumento de la tasa de eritrosedimentacion,
leucocitosis, disminucion de viscosidad y baja concentracién de glucosa en el
liguido sinovial. Factor reumatoide positivo en el 80% de los casos. (E. Martin
Alcalde, 2009)

Radiolégicamente estos pacientes presentan: osteopenia yuxtaarticular
e hinchazén de partes blandas. Cuando la enfermedad estd avanzada se
detecta: angostamiento de los espacios intraarticulares, erosiones de los
bordes de la articulacion y subluxacion.
Los 7 criterios diagnosticos (American Rheumatism Association 1987) son: (E.

Martin Alcalde,2009) (Médico., Http://www.diariomedico.com/reumatologia)

o Rigidez matutina

o Artritis en 3 0 mas articulaciones

o Artritis en las articulaciones de la mano
o Artritis simétrica

o No6dulos reumatoideos

o Factor reumatoide/ sérico y

o Cambios radioldgicos

4.1.8. Tratamiento

Hasta hace unos afos la AR era considerada una enfermedad benigna y
su tratamiento basicamente era antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
corticoides y como ultimo inmunosupresores que actualmente se denominan
farmacos modificadores de la enfermedad (FARMES). Posteriormente, al
demostrarse que la enfermedad tenia ademas una mayor mortalidad, y que,
utilizando estos farmacos de forma precoz, se podia cambiar su historia
natural, se comenzaron a prescribir, invirtiendo la conocida piramide del
tratamiento. Los diferentes ensayos terapéuticos han demostrado que el uso
de terapia biologica en asociacion con FARMEs pueden detener la enfermedad
e incluso llevar al paciente a la remision. (Reumatologia, 2010)

El objetivo principal del tratamiento de la AR es la remisién clinica y
radiologica y cuando esto no es posible, el objetivo serd alcanzar la baja
actividad de la enfermedad, identificando siempre a los pacientes con factores

de mal prondstico. Un tratamiento oportuno y apropiado puede cambiar la
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historia natural de la enfermedad (Grigor C,2004) (EL,2010) (Harrison BJ,
2010)

4.1.8.1. Tratamiento farmacolégico de inicio de la

Artritis Reumatoide

El tratamiento inicial de la AR incluye generalmente el uso de AINEs o
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), debido a que consiguen
reducir el dolor y la inflamacion de la articulacion y ademas mejoran la funcion.
Estos agentes tienen propiedades analgésicas y antiinflamatorias con lo que
generalmente se utilizan para paliar los sintomas, sobre todo en estados
activos. El inconveniente es que no alteran el curso de la enfermedad con lo
gue no previenen la destruccién de la articulacion (objetivo en el manejo de la
AR). La eleccion de estos agentes se basa en consideraciones de eficacia,

seguridad, conveniencia y costo.

Uno de los principales problemas del uso prolongado de estos farmacos
son los efectos adversos, sobre todo, la toxicidad gastrointestinal. Pueden
producir: Ulceras, perforaciones, hemorragias gastricas y duodenales.

Los inhibidores selectivos de COX-2 producen menos toxicidad
gastrointestinal, aunque aumentan el costo de la terapia en 15 a 20 veces mas
que los AINE no selectivos. Por eso se tiende al uso de agentes
gastroprotectores que son efectivos para reducir la incidencia de toxicidad
gastrointestinal.

Todos los AINEs incluso los inhibidores selectivos reducen el flujo
hematico renal, causan retencion hidrica y pueden causar insuficiencia renal.
Estan contraindicados en insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome nefrotico,
cirrosis y en pacientes con niveles de Cr = 2,5 mg/dl. Otra caracteristica que ha
de ser tenida en cuenta es que los AINE excepto los inhibidores selectivos,
meloxicam y nabumetona prolongan el tiempo de sangrado, son
antiagregantes, mientras que los inhibidores selectivos, pueden tener un efecto
protrombdtico que aumenta la incidencia de episodios cardiovasculares

isquémicos. (Rheumatoid,2012)
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Glucocorticoides

Bajas dosis de glucocorticoides orales (< 10 mg de prednisona al dia, o
equivalente) e inyecciones locales de glucocorticoides son altamente efectivas
para aliviar los sintomas en pacientes con AR activa. Se ha descrito que 7,5
mg/dia de prednisona reduce la progresion radiografica de la enfermedad en la
AR incipiente, pero puede producirse deterioro de rebote al disminuir la dosis o
interrumpir el tratamiento.

Aunque estas bajas dosis de glucocorticoides sistémicas se han visto
beneficiosas, también deben ser tenidos en cuenta los efectos adversos que
pueden aparecer, especialmente en tratamientos prolongados: osteoporosis,
hipertension, ganancia de peso, retencion de liquidos, hiperglucemia,
cataratas, fragilidad cutdnea y una prematura aterosclerosis. Estos efectos
deben valorarse y comentarse detalladamente con el paciente antes de
comenzar la terapia.

Para tratar de evitar la osteoporosis, los pacientes tratados con
glucocorticoides deben recibir 1.500 mg de calcio elemental por dia (incluido en
la dieta y suplementos) y 400-800Ul de vitamina D por dia. La terapia
hormonal sustitutiva en mujeres postmenopausicas y los bifosfonatos (que
previenen la resorcibn Osea) deben ser también considerados.
(Rheumatoid,2012).

4.1.8.2. Farmacos modificadores de la enfermedad

Los farmacos antirreumaticos modificadores de la evolucion de la
enfermedad (FAME) tienen potencial para reducir o prevenir el dafio de la
articulacion, preservar la integridad y funcionalidad de la articulacion v,
dltimamente, se ha visto que reducen el costo total de la asistencia sanitaria y
mantienen la productividad econdémica de los pacientes con AR durante mas
afnos. (E. Martin Alcalde, 2009)

4.1.8.2.1. Hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina se ha mostrado atil en el tratamiento de algunas
enfermedades reumaticas como la artritis reumatoidea. Este antimalarico se

administra a dosis de 400 mg/dia, no debiendo superarse la dosis de 6 mg/kg
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al dia. Su mecanismo de accion es multiple, muchos no entedidos, tiene efecto
antiiinflamatorio y sobre la funcion inmune inhibiendo la activacion de linfocitos,
monocitos y la produccién de factores mediadores de la inflamacién. Otros
efectos conocidos son su capacidad de disminuir los niveles de lipidos y de
inhibir la agregacion de plaquetas, ayudando a prevenir fenémenos
trombdticos. Su administracion es por via oral, su absorcion es rapida y
completa. Es metabolizada en el higado, si bien hasta el 60% es eliminado por
el rifidn sin metabolizar. Se deposita extensamente y de forma prolongada en
los tejidos. El tabaco puede acelerar el metabolismo hepatico de la
hidroxicloroquina y hacer perder su eficacia. Se administra hidroxicloroquina
200 mg dos veces al dia. La respuesta al medicamento es lenta y progresiva,
debiendo esperar hasta 6 meses en ocasiones para obtener resultados. En
general su uso como monoterapia se recomienda para pacientes con artritis
reumatoide (AR) leve o en pacientes con poliartritis de inicio sin un diagndstico
definido, habiéndose demostrado su eficacia frente a placebo. No obstante, los
antipaludicos son de los farmacos mas utilizados de forma combinada —con
metotrexato y salazopirina- en pacientes con AR. La Guia de Practica Clinica
para el manejo de la AR-GUIPCAR- propone a los antipalidicos como
alternativa terapéutica inicial para pacientes con AR no erosiva y con menos de
6 articulaciones afectadas. La respuesta es una mejoria en la inflamacion
articular: menos dolor, menos rigidez, menos hinchazén articular, mejor
capacidad para hacer tareas. Habitualmente, al suspender el medicamento el
dolor y la inflamacion reaparecen de forma paulatina. Se utiliza menos en los
altimos afos, debido a la aparicion de otros medicamentos mas eficaces. La
toxicidad oftalmologica (retina) es muy rara si se mantiene la dosis
recomendada. Son convenientes controles oftalmolégicos previos a la
administracion del medicamento y posteriormente cada 6-12 meses. (Suarez,
J. F. R. Antimalaricos en el tratamiento de la artritis reumatoidea).

4.1.8.2.1. Agentes Bioldgicos

Debido a que un importante grupo de pacientes con AR continda con
actividad de la enfermedad se han desarrollado medicamentos basados en la

fisiopatologia del proceso inflamatorio. Se conoce que el factor de necrosis
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tumoral alfa (TNF-alfa) es una importante citoquina que participa en el proceso
de inflamatorio por lo que su inhibicidn representaria una buena opcion
terapéutica.

Los biolégicos son un nuevo grupo de medicamentos para el tratamiento
de algunas enfermedades reumaticas, incluyendo la AR. Se pueden utilizar
solos 0 en combinacién con algunos FARMES, usualmente el MTX, el cual no
se suspenderd cuando se inicie el tratamiento con alguno de esto agentes
salvo que exista toxicidad o intolerancia a uno de ellos. (Reumatologia,2010).

En el Ecuador existen algunos agentes bioldgicos, entre los que
tenemos los anti TNF: Etanercept (ETN), Infliximab (IFX), Adalimumab (ADA);
anticuerpos quimérico contra los linfocitos B: Rituximab (RTX) y; anticuerpo
monoclonal inhibidor del receptor transmembrana y soluble de la interleuquina

6: Tocilizumab. (Reumatologia,2010).

4.1.8.2.1.1. INFLIXIMAB (Reumatologia, Que es el
infliximab)
Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG1 humano-murino,
que inhibe de manera especifica el TNF-a, tanto la forma soluble como la

transmembrana.

4.1.8.2.1.1.1. Mecanismo de accion

El Infliximab neutraliza la actividad biolégica del factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa). El Infliximab se fija a las areas de alta afinidad y
transmembrana del TNFa e inhibe que este pueda unirse a sus receptores. El
infliximab no neutraliza el TNFb, una citoquina parecida que utiliza los mismos
receptores que el TNFa. Las actividades biolégicas atribuidas al TNFa incluyen
la induccion de varias citokinas inflamatorias como las interleukinas IL-1 e IL-6,
el aumento de la migracion leucocitaria al aumentar la permeabilidad de la
capa endotelial, la expresion de moléculas de adhesion por leucocitos y células
endotélicas, la activacion de neutréfilos y eosinodfilos, la proliferacion de
fibroblastos y la sintesis de prostaglandinas. El Infliximab inhibe la actividad
funcional del TNFa en numerosos bioensayos in vitro utilizando fibroblastos,

células endotélicas, neutrodfilos y linfocitos B y T. En los modelos in vivo, el
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TNFa reduce la actividad de la colitis y previene el desarrollo de la poliartritis en
ratones transgénicos que expresan el TNFa humano.

En los pacientes con artritis reumatoide, el infliximab reduce Ila
infiltracion de células inflamatorias en las articulaciones y reduce la expresion
de las moléculas de adhesion (selectina E, molécula de adhesion intracelular-1
-VCAM-1-, la quimiotraccion de la IL-8 y la proteina quimiotactica monocitica
(MPC-1) asi la actividad de las metaloproteinasas que degradan los tejidos.
Después de un tratamiento con infliximab, los pacientes con artritis reumatoide
muestran unos niveles mas bajos de IL-6 y proteina C en el plasma.

El infliximab se administra por via intravenosa. Cuando se administran
dosis de 1, 5, 10, o 20 mg/kg se obtienen relaciones lineales entre las dosis y
concentraciones maximas obtenidas, asi como las areas bajo la curva. La
infusion de una dosis Unica de 5 mg/kg IV, ocasiona una Cmax de 118ug/ml. El
infliximab se distribuye predominantemente en el compartimento vascular. Los
corticoides aumentan el volumen de distribucién en un 17% probablemente por
sus efectos sobre los electrolitos y retencién de fluidos. No se ha observado
acumulacion de infliximab después de tratamientos repetidos con dosis de 5
mg/kg en las semanas 0, 2 y 6 0 en pacientes con enfermedad moderada o
severa tratados con 4 infusiones de 10 mg/kg de infliximab a intervalos de 4
semanas. La semivida de eliminacion del infliximab es de unos 9.5 dias.
(Reumatologia,2010).

4.1.8.2.1.1.2. Estudios toxicolégicos
No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar los
efectos carcinogénico y sobre la fertilidad del infliximab. En los estudios de
mutagénesis in vivo e in vitro, no se observaron efectos clastogénicos.
Tampoco se observaron aberraciones cromosomicas en los ensayos realizados

con linfocitos humanos (Agency,2013)

4.1.8.2.1.1.3. Posologia
La dosis recomendada es de 3 mg/kg administrada por infusién
intravenosa, en las semanas 0, 2 y 6 como induccion y luego cada 8 semanas.
(Reumatologia, 2010)

22



4.1.8.2.1.1.4. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad conocida a las proteinas murinas

e Pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor por el riesgo de
sepsis y otras infecciones fatales.

e Pacientes con infecciones cronicas o recurrentes cuando se administre
infliximab.

e Se debe tener precaucion al administrar a los ancianos por el riego que
tienen a infecciones.

¢ El infliximab esta clasificado dentro de la categoria C de riesgo para el
embarazo. No se han llevado a cabo estudios en animales para
determinar los efectos del farmaco en la reproduccién. Se desconoce si
el infliximab puede ocasionar dafio fetal o si el farmaco puede afectar la
capacidad reproductora. En los ratones a los que administraron
anticuerpos analogos al TNFa, la supresion de este factor no estuvo
asociada a toxicidad materna o embrionica, ni mostré efectos
teratogénicos.

e Se desconoce si el infliximab se excreta en la leche materna, por lo que
debido a sus efectos potenciales sobre el lactante se desaconseja la
lactancia durante el tratamiento con este farmaco. (Reumatologia , Qué

es el Infliximab)

4.1.8.2.1.1.5. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes son las cefaleas (23%) y las
reacciones locales producidas por la infusion (17%). Estas udltimas suelen
consistir en sintomas inespecificos como fiebre y escalofrios, pero también
incluyen dolor toracico e hipertension. Las reacciones de hipersensibilidad
consisten en urticaria, disnea, prurito y/o hipotension y se observan durante la
infusion o durante las dos horas siguientes a la misma. El 7% de los pacientes
experimentaron estas reacciones durante la primera infusion y el 10% después
de la segunda. Las siguientes infusiones no estuvieron asociadas a una mayor
incidencia de reacciones.

En los estudios clinicos se observaron infecciones en el 26% de los
pacientes tratados con infliximab, frente a un 11% en los pacientes tratados

con placebo. Las infecciones reportados con mayor frecuencia fueron
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infecciones del tracto respiratorio superior (20%), incluyendo sinusitis (10%),
faringitis (9%), y bronquitis (7%), candidiasis (5%), e infecciones del tracto
urinario (6%). No se observo una mayor riesgo a padecer sepsis o infecciones
serias en comparacién con el placebo. Las infecciones mas serias
comunicadas en los pacientes tratados con infliximab incluyen neumonia,
celulitis, pielonefritis y sepsis.

Otras reacciones adversas que tuvieron lugar durante el tratamiento de
la enfermedad de Crohn o de la artritis reumatoide en al menos el 5% de los
pacientes fueron: nausea/vomitos (16%/9%; 14%/5%), dolor abdominal (12%;
8%), fatiga (11%; 6%), dolor sin especificar (9%; 6%), tos (5%; 10%), y dolor de
espalda (5%; 6%). (Agency, 2013).

4.1.8.2.1.2. ADALIMUMAB (Agency, 2013)
Adalimumab (ADA) es un anticuerpo monoclonal inmunoglobulina G1

(IgG1) completamente humano con alta afinidad para el TNF.

4.1.8.2.1.2.1. Mecanismo de accion

Adalimumab se une especificamente al TNF (Factor de necrosis
tumoral) y neutraliza su funcién biolégica al bloguear su interaccién con los
receptores p55 y p75 del TNF en la superficie celular. Adalimumab también
modula la respuesta bioldgica inducida o regulada por el TNF, incluyendo
cambios en los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la
migracion leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una CI50 de 0,1-0,2
nM). (Agency, 2013)

4.1.8.2.1.2.2. Farmacocinética

El adalimumab se administra por via subcutanea. Después de una dosis
Gnica s.c. de 40 mg, la absorcion del farmaco fue lenta, alcanzandose las
concentraciones plasmaticas méaximas a los 5 dias después de la
administracion. La biodisponibilidad absoluta de adalimumab es del 64 %,
después de la administracion intravenosa de dosis unicas entre 0,25 y 10
mg/kg, las concentraciones fueron proporcionales a la dosis. Tras la
administracion de dosis de 0,5 mg/kg, el aclaramiento oscilé6 entre 11 y 15
ml/hora, con un volumen de distribucién (Vss) entre 5 y 6 litros. La semivida

media de eliminacion terminal es aproximadamente dos semanas. Las
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concentraciones de adalimumab en el liquido sinovial, determinadas en varios
pacientes con artritis reumatoide, oscilan entre el 31 y el 96 % de las
plasmaticas. Tras la administracién subcutdnea de 40 mg de adalimumab en
semanas alternas en pacientes adultos con artritis reumatoide, la media de las
concentraciones en el punto minimo en el estado de equilibrio ("steady state")
fue aproximadamente 5 ug/ml (sin tratamiento concomitante con metotrexato) y
8 a 9 ug/ml (con metotrexato concomitante).Se desconoce la manera en la que

el adalimumab es metabolizado y eliminado. (Vademecum.es, Adalimumab)

4.1.8.2.1.2.3. Estudios toxicolégicos
Los estudios de toxicidad peri y postinatal en monos cinomolgos con
dosis de 0,30 y 100 mg/kg (9-17 monos/grupo) no han revelado evidencias de
danos fetales debido a adalimumab. No se han llevado a cabo estudios de
carcinogénesis ni de evaluacion estandar de la fertilidad y de la toxicidad
postnatal con adalimumab debido a la falta de modelos apropiados para
estudiar un anticuerpo con reactividad cruzada limitada al TNF del roedor y al

desarrollo de anticuerpos neutralizantes en roedores. (Reumatologia,2010)

4.1.8.2.1.2.4. Posologia

La dosis usual de adalimumab es de 40 mg cada 2 semanas,
administrada por via subcutanea (una inyeccion bajo la piel, como las de
insulina). Si esta dosis es insuficiente para controlar la enfermedad, puede
administrarse 40 mg cada semana. En el caso de que se produzca una
respuesta al tratamiento, los efectos beneficiosos del adalimumab suelen
sentirse entre las 2 semanas y los 3 meses (Reumatologia, Qué es? El
Adalimumab, 2013) (Reumatologia,2010)

4.1.8.2.1.2.5. Contraindicaciones
Hipersensibilidad; tuberculosis activa u otras infecciones graves tales
como sepsis, e infecciones oportunistas; insuficiencia cardiaca moderada a

grave. (Vademecum,es, Adalimumab)

4.1.8.2.1.2.6. Interacciones
No se han realizado estudios especificos para determinar interacciones

del adalimumab con otros farmacos. Sin embargo, la administracion de
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adalimumab con anarinka o cualquier otro agente que actue sobre el factor de
necrosis tumoral puede incrementar el riesgo de neutropenia con el
consiguiente riesgo de infecciones serias. No deben administrarse vacunas con
virus vivos, debido a la posibilidad de que los virus puedan proliferar en exceso.
El metotrexato ha sido extensamente estudiado en combinacion con el
adalimumab y, aunque reduce ligeramente el aclaramiento del anticuerpo
monoclonal no son necesarios reajustes en las dosis de ninguno de los dos

farmacos (Vademecum, Adalimumab) (Humira-Adalimumab).

4.1.8.2.1.2.7. Efectos secundarios

Infecciones del tracto respiratorio, sistémicas, intestinales, piel y tejidos
blandos, oidos, orales, tracto reproductor, tracto urinario y fungicas; neoplasia
benigna, cancer de piel excluido melanoma; leucopenia, trombocitopenia,
leucocitosis; hipersensibilidad, alergias; incremento de lipidos o de acido Urico
o K plasmatico, hipopotasemia, hipocalcemia, hiperglucemia, hipofosfatemia,
Na plasmatico anormal; dolor de cabeza, parestesias, migrafia, compresion de
la raiz nerviosa; alteracion visual, conjuntivitis, blefaritis, hinchazén de ojos;
vértigo; taquicardia; HTA, rubor, hematomas; tos, asma, disnea; dolor
abdominal, nausea, vomito, hemorragia gastrointestinal, dispepsia, reflujo
gastroesofagico, sindrome de o0jo seco; incremento de enzimas hepéticas;
rash, prurito, equimosis, dermatitis, onicoclasis, hiperhidrosis; dolor
musculoesquelético, espasmos musculares; hematuria; reaccion en lugar de
aplicacion; precordialgia, edema, pirexia; alteraciones en la coagulacion y el
sangrado, presencia de anticuerpos, incremento de lactato deshidrogenasa

plasmatica; alteracion de la cicatrizacion. (Vademecum.es)

4.1.8.2.1.3. ETANERCEPT
El etanercept es una proteina dimérica de fusibn que consta de una
parte extracelular de 75 kdaltons constituida por la porcion de reconocimiento
de ligandos del receptor al factor de necrosis tumoral (TNFr) y de otra parte
constituida por la porcion Fc de la inmunoglobulina humana IgGl. El
componente Fc del etanercept contiene los dominios CH2, CH3 y la region que
hace de charnela, pero no el dominio CH1 de la IgGl. El etanercept es

producido por ingenieria genética en células convenientemente modificadas de
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ovario de Hamster chino. La proteina tiene 934 aminoacidos y un peso
molecular de 150 kdaltons. (Maria Soledad Quezada, 2009)

4.1.8.2.1.3.1. Mecanismo de accion

El etanercept se une especificamente al factor de necrosis tumoral
(TNF) bloqueando su interaccion con los receptores al TNF de la superficie de
la célula. EI TNF es una citokina natural implicada en numerosas respuestas
inflamatorias e inmunoldgicas. Juega un papel muy importante en los procesos
inflamatorios en la artritis reumatoide, la artritis juvenil y en la espondilitis
anquilosante. Se conocen dos receptores de membrana para el TNF, el TNF-
R1 que existe unido a la membrana celular (mem-TNF-R1) o libre en solucion
(s-TNF-R1) y el TNF-R2, preferentemente unido a la membrana celular. La
actividad biolégica del TNF depende de su capacidad para unirse a estos
receptores de superficie. (Maria Soledad Quezada, 2009)

El etanercept es capaz de unirse a dos moléculas de TNF inhibiendo in
vitro la actividad de este factor. Ademas, este farmaco es activo en una serie
de modelos animales representantes de la inflamacion como el modelo de
artritis murina inducida por colageno o en el ratdon "TNF-knockout". El
etanercept inhibe la unidon de ambios tipos de TNF a y b, con lo que inactiva las
funciones bioldgicas del TNF. Adicionalmente, el etanercept modula las
respuestas que son inducidas o reguladas por el TNF como son las proteinas
de adhesion, varias citoquinas y la metaloproteinasa-3. (Maria Soledad
Quezada, 2009)

4.1.8.2.1.3.2. Farmacocinética

Después de la administracidon de una dosis subcutanea de 25 mg a
pacientes con artritis reumatoide se observé una semi-vida de eliminaciéon de
102 + 30 h, con un aclaramiento de 160 = 80 mL/h. Las maximas
concentraciones de 1.1 £ 0.6 mg/ml se observaron a las 69 = 34 horas. A los 6
meses de un tratamiento con 2 inyecciones semanales de etanercept las
maximas concentraciones plasmaticas fueron de 2.4 £ 1.0 mg/ml.

Estos sujetos mostraron un aumento en las areas bajo las curvas del
orden del cuadruple con las dosis repetidas en comparacion con las dosis

Unicas.
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No se modifican sustancialmente los perfiles de las concentraciones
séricas cuando se administra una dosis subcutanea unica de 50 mg a la
semana o dos dosis de 25 mg a la semana. Los parametros farmacocinéticos
tampoco varian entre hombres y mujeres ni con la edad. No se han realizado
estudios farmacocinéticos en sujetos con insuficiencia renal o hepéatica.

En pacientes con artritis juvenil (4-17 afios) se han administrado dosis
de etanercept de 0.4 mg/kg dos veces por semana durante 28 semanas. Las
concentraciones plasmaticas medias fueron de 1.2 mg/ml, aumentando
ligeramente cuando se administraron 0.8 mg/kg una vez a la semana. Aunque
los datos son limitados, parece ser que el aclaramiento del etanercept es algo

menor en los nifos de 4 a 8 anos. (Vademecum, Etanercept)

4.1.8.2.1.3.3. Estudios toxicolégicos
Los estudios de mutagénesis in vitro e in vivo no han puesto de
manifiesto ningun tipo de actividad mutagénica. No se han realizado estudios a
largo plazo para evaluar el potencial carcinogénico del etanercept ni sus
efectos sobre la fertilidad. (Maria Soledad Quezada, 2009) (Vademecum,
Etanercept)

4.1.8.2.1.3.4. Posologia

Adultos: la dosis recomendada es de 50 mg a la semana administrados
en dos inyecciones subcutaneas en lugares separados. Las dos inyecciones
pueden ser realizadas el mismo dia o con una separacion de 3 o 4 dias.
Durante el tratamiento con etanercept, pueden mantenerse tratamientos
concomitantes con metotrexato, corticosteroides, aspirina, AINEs o
analgésicos. Las dosis de 50 mg dos veces por semana no aportan ninguna
ventaja clinica adicional con respecto a 50 mg una vez por semana, mientras

que aumentan los efectos adversos. (Reumatologia,2010)

4.1.8.2.1.3.5. Contraindicaciones
Hipersensibilidad; sepsis o0 riesgo de sepsis; infecciones activas,

incluyendo infecciones cronicas o localizadas. (Vademecum.es, Etanercept)
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4.1.8.2.1.3.6. Interacciones

No se han llevado a cabo estudios especificos para determinar posibles
interacciones entre el etanercept y otros farmacos. La farmacocinética del
etanercept no fue alterada por la administracion concomitante del metotrexato.
Cuando el etanercept se administrd6 con anarinka, un 7% de los pacientes
desarroll6 serias infecciones. Ademas, un 2% de los pacientes tratados con
esta combinacion mostraron una neutropenia significativa (Maria Soledad
Quezada, 2009)

4.1.8.2.1.3.7. Reacciones Adversas
Infecciones via respiratoria superior y cutanea; bronquitis; cistitis;
hemorragia, hematoma, eritema, picor, dolor y edema en lugar de inyeccion;
fiebre; prurito; reacciones alérgicas; formacion de autoanticuerpos.

(Vademecum.es, Etanercept)

TIEMPO
INICIO

MEDICAMENTOS MECANISMO PARA DOSIS

> > DE
BIOLOGICOS DE ACCION EVALUAR RECOMENDADA

ACCION
ACTIVIDAD

) 3mg/kg cada 0,2,6
Anticuerpo
o 2 semanas
Infliximab monoclonal 3 meses ) y
o semanas (induccion). Luego
quimérico
cada 8 semanas
Anticuerpo
monoclonal i
. . 2 40mg subcutanea
Adalimumab humanizado 3 meses
semanas cada 2 semanas
para el TNF-
alfa
Receptor i
2 25 mg subcutanea
Etanercept soluble para el 3 meses
semanas 2 veces /semana
TNF-alfa

Fuente: Sociedad Ecuatoriana De Reumatologia
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4.2. DAS 28

La Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) ha propuesto el
puntaje de actividad de la enfermedad o DISEASE ACTIVITY SCORE (DAS).
El DAS fue desarrollado teniendo en cuenta las decisiones terapéuticas de los
reumatodlogos. Es un indice practico que permite establecer el grado de
actividad de la enfermedad de un paciente mediante el conteo de 28
articulaciones dolorosas y tumefactas, un reactante de fase aguda
(eritrosedimentacion o proteina C reactiva), y valoracion global del paciente.
(Fransend, 2013)

Con el DAS 28 se obtiene un numero en una escala del 0 al 10 el cual

indica cual es la actividad de la enfermedad:

<26 Remision
2.6 —3.2 Actividad leve
3.2-5.1 Actividad moderada

>51 Actividad elevada

Fuente: Sociedad Espafiola de Reumatologia

4.2.1 indice de actividad de la enfermedad: DAS 28.

La formula para calcular el DAS 28 es:

DAS28 = 0,56(YNAD28) + 0, 28(YNAT28) + 0,70(In VSG) + 0,014 (EGP)

En la cual el DAS28 es igual a 0,56 por la raiz cuadrada del nimero de
articulaciones dolorosas del recuento de 28 articulaciones mas 0,28 por la raiz
cuadrada del numero de articulaciones tumefactas del recuento de 28
articulaciones mas 0,70 por el logaritmo neperiano de la velocidad de
sedimentacién mas 0,014 por la valoracion global del paciente. (Reumatologia,

Guia Préctica clinica, para el Manejo de la Artritis reumatoide, 2010).

e NAD28: nimero de articulaciones dolorosas basado en un recuento

articular de 28 articulaciones.
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e NAT28: nimero de articulaciones tumefactas basado en un recuento
articular de 28 articulaciones.

¢ In: logaritmo neperiano.

e VSG: velocidad de sedimentacion globular.

e EGP: Evaluacion global de la salud o evaluacion global de la
enfermedad efectuada por el paciente en una EAV de 0 (muy bien) a
100 (muy mal). Cualquiera de las dos escalas produce los mismos

resultados aunque es preferible la Gltima.

El DAS28 es el que mejor califica para evaluar discriminar entere alta y

baja actividad de la enfermedad.
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5. MATERIALES Y METODOS

A continuacion se explicaran los materiales y métodos que se utilizaron
en la presente investigacion, de tal manera que el lector pueda conocer y
entender de forma clara el procedimiento que se llevo a efecto para lograr
cumplir los objetivos planteados.
TIPO DE ESTUDIO
Descriptivo, Transversal
AREA DE ESTUDIO:

v' Lugar: Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso (Anexo 1)
v' Ubicacion: Ibarra entre Tarqui y Santo Domingo de los
Colorados.

v' Tiempo: desde el 29 enero al 29 de julio del 2014

UNIVERSO

El universo estuvo conformado por los pacientes con diagndstico de
Artritis Reumatoidea que acuden a consulta externa del Hospital Manuel
Ygnacio Monteros Valdivieso, del IESS Loja.
MUESTRA

Pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoidea que acuden a
Consulta Externa del Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso, del IESS
Loja y reciben terapia bioldgica con infliximab, adalimumab, etanercept, de los
cuales 60 cumplen con los criterios de inclusion y exclusion; 20 reciben
monoterapia con infliximab, 20 con adalimumab y 20 con etanercept.

1.1. Ciriterios de Inclusién: tomando en cuenta criterios de la Sociedad

Ecuatoriana de Reumatologia.
Pacientes que aceptaron entrar en el Estudio.
Pacientes que reciben tratamiento con infliximab, adalimumab,
etanercept para el tratamiento de artritis reumatoidea
(O Pacientes con artritis reumatoidea moderada o0 grave con
respuesta inadecuada o intolerancia a otros FAMES
Artritis reumatoidea activa grave, progresiva sin uso previo de

metotrexato
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1.2. Criterios de Exclusion:

Pacientes que no aceptaron entrar en el estudio.
(O Pacientes con artritis reumatoidea gue no reciben
tratamiento con infliximab, adalimumab y etanercept
Pacientes con diagndstico de artritis reumatoidea leve
METODO: es el cientifico, ya que se recolecté la informacién bibliogréafica y
estadistica, se la realiz6 una encuesta estructurada (anexo 4) validada
mediante prueba piloto por la autora, y se llevo el registro del calculo de Score
DAS 28 a los pacientes al inicio y a los seis meses de tratamiento.
PROCEDIMIENTO
Con el objeto de dar respuestas a los objetivos de investigacion, y en
funcién de la operacionalizacion de variables, se realizo lo siguiente:
v/ Se pidi6é autorizacién al Director Médico del Hospital Manuel Ygnacio
Monteros Valdivieso, del IESS (anexo 2)
v' Consentimiento informado (anexo 3) a los pacientes con artritis
reumatoidea incluidos en la muestra
v' Se aplicé encuesta estructurada a la muestra (Anexo 4)
v Se llevo registro de valores de VSG, numero de articulaciones
dolorosas, numero de articulaciones tumefactas y evaluacion global
de la enfermedad (anexo 5).
PLAN DE ANALISIS
Los datos fueron procesados y analizados en el paquete estadistico de

Microsoft Excel y sus resultados se presentaron en tablas estadisticas.
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6. RESULTADOS
CUADRO N° 1

EFICACIA TERAPEUTICA SEGUN SCORE DAS-28 ENTRE INFLIXIMAB, ADALIMUMAB Y ETANERCEPT, EN EL

TRATAMIENTO DE ARTRITIS REUMATOIDE, EN LOS PACIENTES QUE ACUDEN A CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL

MANUEL YGNACIO MONTEROS VALDIVIESO DEL IESS DE LOJA, DESDE EL 29 DE ENERO AL 29 DE JULIO DEL 2014

SCORE INFLIXIMAB ADALIMUMAB ETANERCEPT
DAS- 28 INICIO SEXTO MES INICIO SEXTO MES INICIO SEXTO MES
0-10 F % F % F % F % F % F %
Actividad leve
>26y<32 0.00 15 75.00 0 0.00 11 55.00 0 0.00 6 30.00
Actividad
Moderada=23.2 | 9 | 45.00 5 25.00 13 65.00 6 30.00 14 70.00 10 50.00
y £5.1
Actividad
severa 11 55.00 | O 0.00 7 35.00 3 15.00 6 30.00 4 20.00
>5.1
TOTAL 20 | 100.0 | 20 | 100.00 | 20 | 100.00 | 20 | 100.00 | 20 | 100.00 | 20 | 100.00

Fuente: Encuesta y registro de Score DAS28
Elaborado por: Gabriela Amay
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TOTAL
INICIO SEXTO MES
% F %
0.00 32 53.33
60.00 | 21 35.00
40.00 7 11.67
100.00 | 60 | 100.00



ANALISIS DE RESULTADOS:

Al inicio del estudio el 60.00%(36) de la muestra presenté actividad
moderada y el 40.00% (24) actividad severa segun Score DAS -28, a los seis
meses luego de haber recibido tratamiento biolégico el 53.33%(32) presenta
actividad leve, el 35.00 (21) actividad moderada y el 11.67% (7) actividad
severa.

Del 100.00 % de la poblacion en estudio que recibe terapia biolégica con
infliximab el 55.00%(11) tuvo actividad severa segun score DAS 28, el
45.00%(9) actividad moderada al inicio del estudio; al sexto mes el 75.00%(15)
poseia una actividad leve segun score DAS 28, y el 25.00% (5) actividad
moderada, y el 0.00% actividad severa.

Los pacientes que recibieron tratamiento biolégico con adalimumab, al
inicio del estudio el 65.00%(13) presentaron actividad moderada y el 35.00%
(7) actividad severa, a los seis meses de haber recibido terapia biologica el
55.00%(11) poseia actividad leve en score DAS 28, y el 30.00%(6) actividad
moderada, y el 15.00% (3) actividad severa.

Los pacientes que recibieron tratamiento biolégico a base de etanercept
el 70.00%(14) tuvo actividad moderada y el 30.00% (6) actividad severa segun
score DAS 28, al cabo de seis meses de tratamiento presentan el 30.00% (6)
actividad leve, el 50.00%(10) actividad moderada y actividad severa el
20.00%(4).

El biolégico con mejor eficacia terapéutica fue el infliximab ya que logré
el 75.00% de actividad leve segun Score DAS 28, frente al 55.00% de
actividad leve del adalimumab y el 30.00% del etanercept; y el 0.00% de
actividad severa pese que al inicio del estudio presenté un 55.00% de

pacientes con actividad severa.
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CUADRO N° 2

ARTRITIS REUMATOIDEA SEGUN EL SEXO, EN LOS PACIENTES QUE

RECIBEN TRATAMIENTO BIOLOGICO CON INFLIXIMAB, ADALIMUMAB,

ETANERCEPT Y ACUDEN A CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL

MANUEL YGNACIO MONTEROS VALDIVIESO DEL IESS DE LOJA, DESDE

EL 29 DE ENERO AL 29 DE JULIO DEL 2014

INFLIXIMAB | ADALIMUMAB | ETANERCEPT

SEXO
F % F % F %
FEMENINO | 15 75.00 | 17 85.00 5 25.00
MASCULINO 5 | 25.00 3 15.00 15 75.00
Total 20 | 100.00 | 20 100.00 | 20 & 100.00

Fuente: Encuesta
Elaborado por: Gabriela Amay

ANALISIS DE RESULTADOS:

TOTAL
F %
37| 61.67
23 38.33
60 | 100.00

Del 100.00 % (60) de la poblacion en estudio que recibe terapia

biologica el 61.67 % (37) pertenecen al sexo femenino, y el 38 33% (38.33) al

masculino.
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CUADRO N° 3

ARTRITIS REUMATOIDEA SEGUN LA EDAD, EN LOS PACIENTES QUE
RECIBEN TRATAMIENTO BIOLOGICO CON INFLIXIMAB, ADALIMUMAB,
ETANERCEPT Y ACUDEN A CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL
MANUEL YGNACIO MONTEROS VALDIVIESO DEL IESS DE LOJA, DESDE
EL 29 DE ENERO AL 29 DE JULIO DEL 2014

INFLIXIMAB | ADALIMUMAB | ETANERCEPT | TOTAL

EDAD
F % F % F % F %
35-40 afios | 1 5.00 2 10.00 2 10.00 5 | 833
41-45 anos 7 | 35.00 4 20.00 3 15.00 14| 23.33
46-50 afios | 8 | 40.00 | 10 50.00 7 35.00 |25 41.67
51-55 afios | 1 5.00 2 10.00 4 20.00 7  11.66
56-60 afios | 1 5.00 1 5.00 1 5.00 3 | 501
61-65 afios 1 5.00 1 5.00 3 15.00 5 | 833
66-70 afios | 1 5.00 0 0.00 0 0.00 1 167

TOTAL 20 | 100.00 | 20 100.00 @ 20 & 100.00 ' 60 100.00

Fuente: Encuesta
Elaborado por: Gabriela Amay

ANALISIS DE RESULTADOS:

Del 100.00 % (60) de la poblacion en estudio que recibe terapia
biologica el 41.67% (25) corresponde al rango de edad comprendido entre los
46 y 50 afos y el 23.33% (14) a la edad entre 41 y 45 afios , y el 1.67% a la

edad comprendida entre 66 y 70 afios.
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CUADRO N° 4

REMISION DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA ENTRE INFLIXIMAB,
ADALIMUMAB, ETANERCEPT SEGUN SCORE DAS 28, EN LOS
PACIENTES QUE ACUDEN A CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL
MANUEL YGNACIO MONTEROS VALDIVIESO DEL IESS DE LOJA, DESDE
EL 29 DE ENERO AL 29 DE JULIO DEL 2014

REMISICION | INFLIXIMAB | ADALIMUMAB | ETANERCEPT | TOTAL

DAS28<26 |F % F % F % F %

SI 0 | 0.00 0 0.00 0 0.00 0 |0.00
NO 20 13333 20 |33.33 20 | 33.34 60 100.00
TOTAL 20 3333 20 |33.33 20 | 33.34 60 | 100.00

Fuente: Encuesta y registro de Score DAS28
Elaborado por: Gabriela Amay

ANALISIS DE RESULTADOS:

Del 100.00 % (60) de la poblacion en estudio que recibe terapia
biologica a base de infliximab, adalimumab, etanercept, el 0.00 (0) ninguna

persona logré remision de la enfermedad, segun score DAS 28.
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CUADRO N°5

VALORES DE LA VSG AL INICIO, ALOS TRES Y SEIS MESES DE TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB, ADALIMUMAB,

ETANERCEPT, EN LOS PACIENTES QUE ACUDEN A CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL MANUEL YGNACIO
MONTEROS VALDIVIESO DEL IESS DE LOJA, DESDE EL 29 DE ENERO AL 29 DE JULIO DEL 2014

INFLIXIMAB ADALIMUMAB ETANERCEPT

Valores . Tercer Sexto . Tercer Sexto . Tercer Sexto

Inicio Inicio Inicio
de VSG mes mes Mes mes mes mes

F % F % F % F % F % F % F % F % F %
rﬁn}r?r 1|50 | 0| 000 |11 /|5500/| O | 0.00 0 000 9 4500 O 000 O 000 0O | 0.00
n%l?nfr?r 2 11000| 3 |1500| 4 1 20.00| 12 60.00| 14 70.00, 5 25.00 12 60.00, 7 | 35.00 8 | 40.00
rﬁ%n?k?r 4 2000 4 2000 5 2500, 7 3500 5 2500| 2 1000| 6 [ 30.00| 9 |45.00/| 6 |30.00
ni?n?r?r 5 1250011 5500 0 000 | 1  5.00 1 500 | 1 | 500 | 2 10.00, 4 | 20.00| 2 | 10.00
n?lin?hsr 8 40.00 2 10.00 O H 0.00 f O ' 0.00 0 000 2 1000 O 000 O | 000 2 @ 10.00
n?;?n;lr?r O 000 O 000 )| O 000 | O 000 0 000 |1 500 0 000 O 000 | 2 1000

TOTAL 20 100 |20 100 20 100 20 100 20 100 20 100 20 100 20| 100 ' 20 100

Fuente: Encuesta y registro de Score DAS 28
Elaborado por: Gabriela Amay
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ANALISIS DE RESULTADOS:

Del 100.00 %(20) de la poblacion en estudio que recibe terapia bioldgica
con infliximab el 40.00% (8) tuvo valores de VSG en un rango comprendido
entre 31-35 mm/hr, para el tercer mes el 55.00%(11) valores comprendidos en
un rango de 26-30 mm/hr VSG, al sexto mes el 55.00% (11) poseia valores en

un rango de 11-15mm/hr.

Los pacientes que entraron en el estudio con adalimumab, al inicio del
estudio el 60.00% (12) tenia valores de VSG comprendidos en el rango de 16-
20 mm/hr, al tercer mes del estudio el 70%(14) presento valores de VSG en un
rango de 16-20 mm/hr, al sexto mes el 45.00% (9) presentd valores de VSG
entre 11-15mm/hr.

Los pacientes que recibieron tratamiento biologico a base de etanercept
el 60.00%(12) posee valores de VSG en el rango de 16-20mm/hr para el tercer
mes el 45.00%(9) valores entre 21-25 mm/hr, al sexto mes el 40.00%(8) VSG
de 16-20 mm/hr.
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CUADRO N° 6

SINTOMAS DE_ARTRITIS REUMATOIDEA, EN LOS PACIENTES QUE
RECIBEN TRATAMIENTO BIOLOGICO CON INFLIXIMAB, ADALIMUMAB Y
ESTANERCEPT, QUE ACUDEN A CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL
MANUEL YGNACIO MONTEROS VALDIVIESO DEL IESS DE LOJA, DESDE

EL 29 DE ENERO AL 29 DE JULIO DEL 2014

SINTOMAS v INICIO SEIS MESES TOTAL
S| NO S| NO
SIGNOS
Fl % Fl % F| % | F % F %

Dolor 60 1990 o ' 000 32 533328 4667 60 100.00
articular 0
Tumefaccion | 4o | ge 67 | 20 | 33.33 | 26 | 43.33 | 34 | 56.67 | 60 | 100.00
articular

Rigidez | o, 1 1000 ' o | 500 |15 | 2500 45 7500 | 60 @ 100.00
articular 0
Deformidad | g4 | g333 | 10 | 16.67 | 50 | 83.33 | 10 | 16.67 | 60 | 100.00
articular

Fiebre 2 | 333 | 58 96.67 0 | 0.00 | 60  100.00 60 A 100.00
Malestar 3 | 500 | 57 9500 0 | 0.00 |60.|100.00 | 60 | 100.00
general

Fuente: Encuesta
Elaborado por: Gabriela Amay

ANALISIS DE RESULTADOS:

Del 100.00 % (60) de la poblacién en estudio que recibe terapia
biolégica a base de infliximab, adalimumab, etanercept, el 100.00% (60) al
inicio del estudio presenta dolor articular al igual que rigidez articular; fiebre es
el signo menos frecuente el 3.33% (2), a los seis meses de haber recibido
terapia biolégica presenta el 53.33% (32) dolor articular y rigidez articular el
25.00% (15).
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7. DISCUSION
La artritis reumatoidea (AR) es la forma mas comun de artritis
autoinmune y produce gran discapacidad, es una patologia que varia mucho
en cuanto a la sintomatologia y los resultados que presenta la persona que la
padece al tratamiento; a pesar de ello, avances en el tratamiento han
posibilitado la detencién o al menos la desaceleracion del avance del dafio

articular.

Actualmente se dispone de terapias bioldgicas, las mismas que han
permitido mejorar la calidad de vida de los pacientes que padecen de AR.

En la presente investigacion se determind que el infliximab es el
tratamiento biolégico con mejor eficacia terapéutica ya que logré el 75.00% de
actividad leve segun Score DAS 28, frente al 55.00% de actividad leve del
adalimumab y el 30.00% del etanercept; a nivel mundial se han realizado
estudios en donde se compara la eficacia terapéutica de estos bioldgicos con
un placebo encontrandose entre esos el estudio titulado “Eficacia terapéutica
de infliximab: anticuerpo monoclonal inhibidor del factor de necrosis tumoral
alfa en el tratamiento de artritis reumatoide”, cuyos autores son Maini RN,
Breedveld FC, Kalden JR, Smolen JS, Davis D, Macfarlane JD, Antoni C, Leeb
B, Elliott MJ, Woody JN, Schaible TF, Feldmann M, publicada en el afio 2010;
en 101 pacientes con AR activa durante 26 semanas, concluyen que del 60%
de los pacientes que reciben infliximab, el 20.00% logra respuesta a
tratamiento con modificacion de numero de articulaciones dolorososas,
tumefactas y disminucion de valores de VSG a las 12.6 semanas, logrando
eficacia y buena tolerancia a dosis de 3 y 10 mg/kg; siendo superior el
porcentaje de mejoria segun score DAS 28 en la poblacion estudia que es del
75%; en otro estudio realizado por Maini R, St Clair EW, Breedveld F, Furst D,
Kalden J, Weisman M, Smolen J, Emery P, Harriman G, Feldmann M, Lipsky P,
cuyo titulo es “Infliximab (anti-factor de necrosis tumoral alfa anticuerpo
monoclonal quimérico) versus placebo en pacientes con artritis reumatoide que
recibieron metotrexato concomitante: un ensayo aleatorizado de fase Il
Realizado en el afio 2009 en 428 pacientes con diagnostico de AR activa ,

llegan al siguiente resultado a las 30 semanas que el infliximab a dosis de
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3mg/kg-10 mg cada 4 u 8 semanas tiene una mejoria del 29 al 31% en
comparacion al 5% de mejoria con relacién al placebo, valor inferior al logrado
por el infliximab en el presente estudio a los 6 meses. Ademas una revision
sistematica acerca de infliximab en el tratamiento de artritis reumatoide
temprana de autoria de Du sartenes M, GabayC, FinckhA, en 240 pacientes
determinan que el infliximab logra mejoria de sintomatologia y retrasa la
destruccion articular en el 58% a un 80% de los pacientes después de un afio
de seguimiento en tratamiento con infliximab en comparacién con el placebo
que logra del 18% y 50% de mejoria, lo que se relaciona con el porcentaje de
mejoria lograda por el infliximab a los seis meses que es del 75.00% en la

poblacién estudiada.

En un estudio titulado “Adalimumab, anticuerpo monoclonal
completamente humanizado, en el tratamiento de la artritis reumatoide” de
autoria de Weinblatt ME, Keystone EC, Furst DE, Moreland LW, Weisman MH,
Birbara CA, Teoh LA, Fischkoff SA, Chartash EK, realizada en el afio 2011 en
donde se observaron 271 pacientes con AR activa los mismos que recibieron
40mg de adalimumab por via subcutanea cada dos semanas, a las 24
semanas se determina que el adalimumab logra una respuesta del 26.9% a
dosis de 40mg que fue estadisticamente mayor que con placebo en donde se
logré6 modificacion de la enfermedad en un 4.8%; en el presente estudio la
mejoria lograda por el adalimumab es superior a la del estudio citado
anteriormente ya que logra actividad leve de la enfermedad segun Score DAS
28 en el 55.00% a los seis meses; en otro estudio realizado por Weisman MH,
Moreland LW, Furst DE, Weinblatt ME, Keystone EC, Paulus HE, Teoh LS,
Velagapudi RB, Noertersheuser PA, Granneman GR, Fischkoff SA, Chartash
EK titulado “Eficacia, farmacocinética, seguridad y evaluacion de adalimumab,
un anticuerpo monoclonal plenamente humanizado, en adultos con artritis
reumatoide en comparacion con metotrexato” en el afio 2009, durante 30
semanas en una poblacién de 60 pacientes con AR activa, se establece que el
62.1% de la poblacion en estudio presenta mejoria de su calidad de viday se
modifica sintomatologia de artritis reumatoide, siendo un porcentaje de mejoria
mayor que el logrado por el adalimumab en este estudio que es del 55.00%.

Ademas en un estudio realizado por Van de Putte LB, Rau R, Breedveld FC,
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Kalden JR, Malaise MG, van Riel PL, Schattenkirchner M, Emery P, Burmester
GR, Zeidler H, Moutsopoulos HM, Beck K, Kupper H; titulado “Eficacia y
Seguridad de adalimumab anticuerpo monoclonal alfa completamente humano
(D2E7) en Pacientes con artritis reumatoide” por un tiempo de 12 semanas en
donde se compara terapia con adalimumab versus placebo en 284 pacientes
gue fueron asignados al azar para recibir adalimumab sin FARME
concomintante, se concluye que el anticuerpo monoclonal alfa adalimumab
mejora significactivamente los signos y sintomas de AR en el 50.7% versus el
10% de mejoria con el placebo, el adalimumab dado como monotratamiento a
pacientes con AR producen una respuesta rapida, sostenida y segura, bien
tolerada, sin limitantes de la dosis, ni efectos secundarios; porcentaje inferior
al obtenido en la investigacion en donde a los seis meses el adalimumab logra
el 55.00% de actividad leve segun score DAS 28.

A si mismo se han publicado ensayos controlados aleatorizados como el
titulado “Etanercept como terapia en la artritis reumatoide”, cuya autoria
pertenece a Moreland LW, Schiff MH, Baumgartner SW, Tindall EA,
Fleischmann RM, Bulpitt KJ, Weaver AL, Keystone CE, Furst DE, Mease PJ,
Ruderman EM, Horwitz DA, Arkfeld DG, Garrison L, Burge DJ, Blosch CM,
Lange ML , McDonnell ND, Weinblatt ME, realizado en trece centros de
América del Norte en 234 pacientes con artritis reumatoide activa que tuvieron
una respuesta inadecuada a los farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad se evalla respuesta a los 3 y 6 meses; se determina que el
etanercept reduce significativamente la actividad de la enfermedad logrando a
los 3 meses a dosis de 25mg el 40% de mejoria frente al 5% del placebo; a los
6 meses, el 59% y 11% respectivamente, la reduccion de articulaciones
dolorosas e inflamadas a los 3 y 6 meses fue 56% y 47% frente al 6% vy el 7%
en el grupo placebo; en relacion con la investigacion realizada los pacientes
gue recibieron tratamiento biolégico a base de etanercept el 70.00% tuvo
actividad moderada y el 30.00% actividad severa segun score DAS 28, al cabo
de seis meses de tratamiento presentan el 30.00% actividad leve, el 50.00%
actividad moderada y actividad severa el 20.00%; siendo del 30.00% la mejoria
gue se logra a los 6 meses de administracion de etanercept, porcentaje inferior

al logrado en el estudio citado anteriormente.
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En la presente investigacion se determiné que la artritis reumatoidea
afecta en un 61.67 % al sexo femenino, y el 38.33% al masculino; ademas
gue la edad en la que se presenta con mayor frecuencia con el 41.67% es la
comprendida entre los 46 y 50 afios. En la revista colombiana de reumatologia
en el volumen 7 n 2, en el afio 2014, se publica articulo titulado Epidemiologia
e Impacto de la Artritis Reumatoide en donde se cita que la AR se presenta
con mayor frecuencia entre los 40 y 60 afios, con un pico para mujeres entre
los 45 y 54 afios, mientras que en hombres se observa un aumento progresivo
con la edad. Mauricio Abello Banfi. Barranquilla. En una tesis previa la
obtencion de titulo de Médico traumatoélogo publicada en el afio 2013 , cuyo
Autor es Pablo Victores Pinkay, titulada Artritis reumatoide en pacientes de 30
a 60 afios de edad que acuden a consulta externa de traumatologia en el
hospital Rafael Rodriguez Zambrano de la ciudad de Manta durante enero del
2012 a diciembre del 2012, se determina que la AR predomina en el sexo
femenino con una relacion de 4-1 con 87%, algo mayor que lo reportado en la
literatura que establece una relacién de 3-1. (Reumatologia, 2010)

Ninguno de los biolégicos estudiados segun el Score DAS 28 logrd
remision de la AR; ademas se determind los valores de VSG con infliximab el
40.00% tuvo valores de VSG en un rango comprendido entre 31-35 mm, para
el tercer mes el 55.00% valores comprendidos en un rango de 26-30 mm VSG,
al sexto mes el 55.00% poseia valores en un rango de 11-15mm. Con
adalimumab, al inicio del estudio el 60.00% tenia valores de VSG
comprendidos en el rango de 16-20 mm, al tercer mes del estudio el 70%
presentd valores de VSG en un rango de 16-20 mm, al sexto mes el 45.00%
presento valores de VSG entre 11-15mm. Etanercept el 60.00% posee valores
de VSG en el rango de 16-20mm para el tercer mes el 45.00% valores entre
21-25 mm, al sexto mes el 40.00% VSG de 16-20 mm. No existen estudios
gue evallen segun Score DAS 28 remision de la AR ni a nivel mundial,
nacional, ni local, ni que realicen mediciébn de VSG en tratamiento de artritis

reumatoide.

La sintomatologia mas frecuente que presentan los pacientes con artritis

reumatoidea son dolor articular y rigidez matutina con un 100.00% al cabo de
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seis meses el dolor se presenta en el 53.33% y la rigidez matutina en el
25.00%, en la tesis antes mencionada cuyo autor es Pablo Victores Pinkay, se
determina que los signos y sintomas que se presentan en los pacientes son
dolor articular y edema en el 60% de la poblacion estudiada y que existe
disminucién considerable de sintomatologia al final de estudio presentandose
en el 30%.
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8. CONCLUSIONES

Al finalizar el presente estudio investigativo concluyo asi:

1. El infliximab es el tratamiento biol6égico con mejor eficacia terapéutica
ya que logré el 75.00% de actividad leve segun Score DAS 28, frente al
55.00% de actividad leve del adalimumab y el 30.00% del etanercept.

2. La artritis reumatoidea afecta en un 61.67 % al sexo femenino, y el
38.33% al masculino.

3. La edad afectada con mayor frecuencia por artritis reumatoidea con el
41.67% es la comprendida entre los 46 y 50 afios.

4. Ninguno de los biolégicos estudiados segun Score DAS-28 logro
remision de la artritis reumatoidea.

5. Se determind los valores de VSG con infliximab; el 40.00% tuvo valores
de VSG en un rango comprendido entre 31-35 mm, para el tercer mes el
55.00% valores comprendidos en un rango de 26-30 mm VSG, al sexto
mes el 55.00% poseia valores en un rango de 11-15mm.

Con adalimumab , al inicio del estudio el 60.00% tenia valores de VSG
comprendidos en el rango de 16-20 mm, al tercer mes del estudio el
70% presento valores de VSG en un rango de 16-20 mm, al sexto mes

el 45.00% presento valores de VSG entre 11-15mm.

Etanercept el 60.00% posee valores de VSG en el rango de 16-20mm
para el tercer mes el 45.00% valores entre 21-25 mm, al sexto mes el
40.00% VSG de 16-20 mm.

6. La sintomatologia méas frecuente que presentaron los pacientes con
artritis reumatoidea son dolor articular y rigidez matutina con un
100.00%, luego de seis meses de tratamiento biologico el dolor se

presenta en el 53.33% vy la rigidez articular en el 50.00%.
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9. RECOMENDACIONES

Al concluir la presente investigacion recomiendo que:

» A las autoridades del Hospital del IESS de Loja, fundamentalmente al
Director Médico se recomienda concienciar a la poblacién en general,
incluidos, familiares y amigos cercanos del enfermo; a través de charlas
en las cuales se aborde ampliamente el tema sobre Artritis
Reumatoidea, para lograr un apoyo integral para el paciente que padece
la enfermedad.

» Es deber del médico educar al paciente sobre la naturaleza de su
enfermedad, indicandole que el tratamiento que puede ser dificultoso y
prolongado, sus resultados pueden no ser predecibles.

» Informar a los pacientes con esta patologia que no deben abandonar el
tratamiento bioldgico, ademéas dado que es una enfermedad autoinmune
dar a conocer que pueden padecerlo otros familiares.

» El Médico que presta atencion a estos pacientes debe sugerir el
tratamiento Psicoldgico, a parte del Reumatol6gico, para contribuir a que
estos pacientes puedan asumir y vivir con su enfermedad; integrandose
sin prejuicios en la sociedad.

» No se ha demostrado que ningun medicamento es mas eficaz que el
metotrexato, sin embargo de acuerdo al estudio realizado el infliximab es
el biologico de segunda eleccion en el tratamiento de artritis reumatoide.
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ANEXOS

ANEXO N° 1

FOTOGRAFIA DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO LA TESIS

Hospital Manuel Ygnacio Monteros Valdivieso, del IESS Loja.

Direccion: Loja, Ibarra entre Tarqui y Santo Domingo de los Colorados.
Teléfono: 2570214
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ANEXO N° 2
Loja, Enero del 2014

DR. Nelson Samaniego ldrovo
DIRECTOR MEDICO DEL HOSPITAL IEES LOJA
Ciudad.

De mis consideraciones:

Yo, Gabriela Natali Amay Sanchez, con cédula de ciudadania 1104246960
estudiante de la Carrera de Medicina de la Universidad Nacional de Loja; me
dirijo a usted muy comedidamente, deseandole éxitos en el desempefio de sus
funciones; el motivo de la presente es para solicitarle se me permita la
recoleccion de datos para la elaboracion de la Tesis previo grado de Médico
General cuyo tema es: “COMPARACION DE LA EFICACIA TERAPEUTICA
ENTRE INFLIXIMAB, ADALIMUMAB Y ETANERCEPT, EN EL
TRATAMIENTO DE ARTRITIS REUMATOIDEA, EN LOS PACIENTES QUE
ACUDEN A CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL MANUEL YGNACIO
MONTEROS VALDIVIESO DEL IESS DE LOJA, DESDE EL 29 ENERO AL
29 DE JULIO DEL 2014~

Por la atencidén prestada y esperando una respuesta positiva desde ya antelo

mi sincero agradecimiento.

Atentamente

Gabriela Natali Amay Sanchez
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ANEXO N° 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

D (e T , con numero de cédula
Ne......o.oooeviinean. , en plena capacidad de decisién, acepto libremente y bajo
responsabilidad personal participar en el estudio cuyo tema es:
“COMPARACION DE LA EFICACIA TERAPEUTICA ENTRE INFLIXIMAB ,
ADALIMUMAB Y ETANERCEPT, EN EL TRATAMIENTO DE ARTRITIS
REUMATOIDEA, EN LOS PACIENTES QUE ACUDEN A CONSULTA
EXTERNA DEL HOSPITAL MANUEL YGNACIO MONTEROS VALDIVIESO
DEL IESS DE LOJA, DESDE EL 29 ENERO AL 29 DE JULIO DEL 2014”

Para que se utilice mi encuesta e historia clinica médica para la recoleccion

de informacién necesaria.

Firma:
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ANEXO N° 4

“UNIVERSIDAD NACIONAL DE LOJA”
Area de la Salud Humana
FICHA DEL PACIENTE

“COMPARACION DE LA EFICACIA TERAPEUTICA ENTRE INFLIXIMAB,
ADALIMUMAB Y ETANERCEPT, EN EL TRATAMIENTO DE ARTRITIS
REUMATOIDEA, EN LOS PACIENTES QUE ACUDEN A CONSULTA
EXTERNA DEL HOSPITAL MANUEL YGNACIO MONTEROS VALDIVIESO
DEL IESS DE LOJA, DESDE EL 29 ENERO AL 29 DE JULIO DEL 2014”

Fecha: ..........oooooiiii .

ANAMNESIS
DATOS FILIACION:

e Nombres y Apellidos:

e Edad:

e Sexo: MASCULINO () FEMENINO ()

e Estado Civil: Soltero ( ) Casado ( ) Viudo ( ) Divorciado ( )
Union Libre ()

e Lugar de Nacimiento:

e Lugar de Residencia:

e |nstruccion:

e Ocupacion:

¢ Religion:

DAS 28:
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Tender Joints

Additional Measures
ESR:
® cre: |

# Patient Global Health: 0

~
v

DAS28-CRP Clear all

Calculate

Swollen Joints

MEDIDAS ANTOPOMETRICAS:
e Peso:
e Talla:
e IMC:

VALORES NORMALES

PACIENTE

BAJO PESO: menos de 18,5

NORMAL: 18.5 - 24.99

SOBREPESO: 25 - 29.99

OBESO I: 30 - 34.9

OBESO 11: 35 -39.9

OBESO lll: MAS DE 40

e Antes de que le diagnostiquen la enfermedad realizaba ejercicio:

SI() NO ( )

Qué tipo de ejercicio realizaba.

Caminar

Trotar

Aerdbicos

Basketball, Futbol, Voleyball

Otros

Con qué frecuencia realizaba ejercicio.

Siempre

Con frecuencia

Casi nunca

Nunca

e Se ha sentido deprimido en los ultimos dias:

SI( ) NO( )
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» Se harealizado alguna vez examenes de:
Alternativa Si | No
Colesterol

Triglicéridos

Proteinas en orina

Pruebas de funcién tiroidea

En caso de haberse realizado cual fue el resultado:
NORMAL ( ) ANORMAL ( )

e Hace que tiempo le diagnosticaron la enfermedad

Hace menos de un afio
Hace un afio

Hace 2 afos

Hace 3 afos

Hace 4 afios

Hace 5 afios

Mas de 5 afios

e Con el tratamiento que Ud. recibe se mantiene controlado su
padecimiento.
SI() NO ( )

ANTECEDENTES PATOLOGICOS FAMILIARES

e Algun familiar cercano a usted ha sido diagnosticado de Artritis
reumatoidea.
Si() No ()

¢ Qué grado de afinidad tiene con este familiar

Madre o Padre
Hermanos
Tios

Abuelos

ANTECEDENTES PERSONALES DEL PACIENTE
o Posee el paciente antecedente o diagnostico actual de otra enfermedad.

Si() No ()
¢ Recibe alguna medicacion.
Si() No ()
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o Cudl.......oooiiiiii
TRATAMIENTO PRESCRITO
Que medicamento recibe para la Artritis reumatoidea:
INFLIXIMAB () ADALIMUMAB () ETANERCEPT ( )

CONTROLES
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ANEXO N° 5

REGISTRO DE DATOS PARA CALCULO DE SCORE DAS 28

Nombre:
Edad:
Fecha:

VARIABLE INICIO | TRES MESES | SEIS
MESES

NuUmero de articulaciones dolorosas
NUmero de articulaciones tumefactas
Valor de VSG

Valoracion general de la enfermedad

Valor de célculo de Score DAS 28

FORMULA PARA CALCULO DE SCORE DAS -28:

DAS28 = 0,56(NAD2) + 0. 28(INAT28) + 010(n VSG) + 0014 (EGP)
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ANEXO N° 6

EJEMPLO DE CALCULO DE SCORE DAS 28

Fecha: Dia: Mes: ANo:

Nombre del paciente: .........cooiiiiiiiii

[ Click to see a Video and find
out more

DAS28

Enter Patient ID (for printing):

3.54 Moderate disease activty

Joint Scores . .
Tender Joints: 3 Swollen Joints: 2

Tender:

Swollen:

Additional Measures

Patient Global Health: | 20

y

DAS28  3.54

Moderate disease
activity

FORMULA: DAS28(4) = 0.56%sqri(t28) + 0.28%sqrt(sw28) + 0.70°Ln(ESR) + D014°GH  Reference:  hifp:Meway das-score.nl

4,00 Contact us
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