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1.- RESUMEN:

Introduccién: La artritis reumatoide es una de las enfermedades reumaticas mas
prevalentes en nuestra poblacion y de las que mayor discapacidad fisica ocasionan en
los pacientes que la padecen. Actualmente existen diversas opciones terapéuticas,
como son las terapias biolégicas que han demostrado ser muy eficaces en el control
de la enfermedad, tal es el caso de Certolizumab pegol, un inhibidor selectivo del factor
de necrosis tumoral alfa. Dicho farmaco se administra en dosis estandar sin embargo
dada la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad de nuestra poblacion no tenemos
evidencia acerca de la necesidad de ajuste de dosis en esta poblacion. El objetivo de
este estudio es demostrar si existe alguna relacién entre el indice de masa corporal y

la respuesta terapéutica a este farmaco.

Metodologia: estudio descriptivo observacional transversal, unicéntrico vy
homodémico. Desarrollado de la consulta externa de reumatologia del hospital de
Especialidades 5 de mayo del ISSSTEP. Se revisaron las listas de asistencia a la
consulta de reumatologia, se ingreso al expediente clinico y se seleccionaron los
pacientes con artritis reumatoide que estén o hayan estado en tratamiento con
certolizumab pegol en un periodo minimo de un afo. Se revisaron todas las notas
medicas de donde se obtuvo: edad, fecha del diagndstico, antecedentes personales
patolégicos, manifestaciones clinica con cuenta articular, talla, peso, terapias
utilizadas, VSG (velocidad de sedimentacion globular) y PCR (proteina ¢ reactiva) con
los que se calculd DAS 28, CDAI e IMC (indice de masa corporal) al inicio de la

enfermedad, antes de iniciar tratamiento y al afio de tratamiento con Certolizumab

pegol.



Resultados: se incluyeron 30 pacientes , todas del sexo femenino las cuales tenian
artritis reumatoide y recibieron certolizumab pegol al menos por un afo , a estas
pacientes se les calculo actividad de la enfermedad con |la escala de DAS 28 antes de
iniciar el tratamiento y al afo de tratamiento , obteniendo actividad moderada de la
enfermedad y remision de la enfermedad respectivamente , siendo la diferencia
estadisticamente significativa ( p < 0.001 ) , de igual forma se calculé el IMC al inicio
y final de tratamiento obteniendo en promedio que las pacientes se encontraban en
sobrepeso por lo que no se encontrd significancia estadistica (p> 0.005 ). No se
encontrd correlacion significativa entre la respuesta terapéutica de certolizumab pegol
y el indice de masa corporal por lo que se considera que este ultimo es independiente

de la respuesta clinica.

Discusion y conclusiones: el indice de masa corporal es independiente de la
respuesta clinica que tienen los pacientes con artritis reumatoide tratados con
Certolizumab pegol por lo que no requiere ajuste de dosis de acuerdo al indice de
masa corporal de los pacientes.

Certolizumab pegol es eficaz como tratamiento de artritis reumatoide, demostrd por
escalas de actividad control de la enfermedad, por lo que es una buena opcion

terapéutica ya que evita discapacidad y mejora calidad de vida.



2.INTRODUCCION:

La artritis reumatoide es una enfermedad cronica, sistémica y autoinmune clinicamente
caracterizada por inflamacion poliarticular simétrica de pequenas y grandes
articulaciones e hiperplasia sinovial con formaciéon de auto anticuerpos, provocando
destruccion del cartilago articular y hueso. Puede acompafarse de manifestaciones
extra articulares, como son los nddulos reumatoides, afectacion pulmonar, vasculitis y

comorbilidades sistémicas.

Actualmente la etiologia no es del todo clara, sin embargo, se ha observado que se
desarrolla como resultado de una compleja interaccidén entre genes de susceptibilidad,

desencadenantes ambientales y modificacion epigenética.

Es una de las enfermedades inflamatorias crénicas con afeccion articular mas
prevalentes, causando discapacidad funcional en pacientes con mal control de la
enfermedad. Tiene una incidencia de 0.5% a 1.0% de la poblacién, ocurriendo 3 veces

mas en mujeres que en hombres con una edad de inicio entre los 40 a 60 anos.

Cada vez es mayor el conocimiento que se tiene sobre la patogenia de la artritis
reumatoide , lo que ha permitido el desarrollo de medicamentos dirigidos a blancos
bioldgicos especificos que pueden interferir en diferentes pasos de la respuesta
inmunoldgica, tal es el caso de Certolizumab Pegol ,biolégico con el que se cuenta en
la institucion, es un farmaco basado en anticuerpos dirigidos contra el Factor de
Necrosis Tumoral a, que ha demostrado ser muy eficaz en el control de la enfermedad
en pacientes con artritis reumatoide que tengan actividad de moderada a grave, lo
cual ha impactado de forma favorable en la mayoria de los pacientes debido a que
evita lesiones articulares que provocan discapacidad , mejorando con ello su calidad

de vida y supervivencia.



Muchas de estas terapias biologicas cuentan con la indicacién de dosis fijas de
aplicacion las cuales no son calculadas de acuerdo al peso de los pacientes , sin
embargo dada la prevalencia tan importante que existe en México de sobrepeso y
obesidad es importante tener evidencia si en nuestra poblacion la accién de estos
medicamentos se vera afectada por el indice de masa corporal de los pacientes ya
que al ser terapias de altos costos el tener esta evidencia nos ayudara a elegir la

mejor opcion para el paciente.



3.- ANTECEDENTES:

Antecedentes Generales:

La artritis reumatoide es una enfermedad cronica, sistémica y autoinmune, se
caracterizada por Inflamacion de pequenas y grandes articulaciones de forma
simétrica: acompafniada de dolor, aumento de volumen, eritema y rigidez matinal.
Puede presentar manifestaciones extra articular como ndédulos reumatoides,
compromiso pulmonar, compromiso cardiaco, manifestaciones hematoldgicas,
vasculitis entre otras. La respuesta tisular sinovial que asume una matriz inflamada
promueve la destruccion articular, deteriorando la funcién motora provocando deterioro

en la calidad de vida.

Epidemiologia y morbimortalidad:

Su prevalencia la cual aumenta con la edad se encuentra en un rango entre 0.5 — 5%
en la poblacion mundial. La incidencia varia de 5 a 50 por 100,000 adultos en paises
desarrollados , tiene una frecuencia tres veces mayor en mujeres que en hombre y se

han observado mayores casos en la poblacidén urbana.

En México de acuerdo al estudio de Pelaez-Ballestas en el 2011, el cual se realizo en
5 regiones de México con una muestra de 19,213 individuos se obtuvo una prevalencia
de 1.6% de artritis reumaotide dentro de la poblacién de estudio, de las cuales 3 de
cada 4 personas fueron mujeres, el estado mas afectado es Yucatan y la edad
promedio de aparicion en nuestro pais fue de 45 anos, lo cual coincide con la incidencia

y prevalencia mundial.

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica y degenerativa ; su evolucion
depende mucho de un diagnéstico precoz y un tratamiento efectivo que ayude a
contrarestar la gran respuesta inflamatoria que esta ocasiona para asi evitar la

reduccién de la esperanza de vida de los pacientes que la padecen.



Patogénesis:

La patogénesis de la artritis reumatoide aun no es del todo clara, sin embargo, se sabe
que existen factores tanto genéticos como ambientales que pueden ayudar a detonar

la enfermedad y que influyen en las caracteristicas de agresividad de dicha patologia.

Los factores de riesgo para padecer artritis reumatoide son el tabaquismo, el consumo
de alcohol, de café y de anticonceptivos orales, déficit de vitamina D, bajo nivel
socioeconémico y educativo. También se mencionan antecedentes familiares. Se
estima que el 50% de pacientes con Artritis Reumatoide presentan variaciones
genéticas en el gen HLA-DRB1 que codifica un aminoacido conocido como epitope
compartido el cual se ha relacionado con la seropositividad para auto anticuerpos

contra péptidos citrulinados.

La artritis reumatoide es el resultado de una activacion exagerada de linfocitos T y B
auto reactivos que actuan en conjunto atacando la membrana sinovial de las
articulaciones, provocando inflamacion y destruccion de la misma y con ello

destruccion del cartilago y hueso articular.

Parte de la respuesta a la agresidon que esta recibiendo la articulacién es la activacion
de linfocitos T CD4+ los cuales estimulan la produccion de monocitos, macrofagos y
fibroblastos sinoviales provocando una sobreexpresion de citoquinas pro inflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) , interleucina 6, interleucina 1 e
interferon gama, quienes juegan un papel importante en la patogenia de la respuesta
inflamatoria autoinmune; estimulando osteoclastos, fibroblastos de la membrana
sinovial y condrocitos que se encargan de la liberacion de sustancias que dafan la

matriz extracelular de las articulaciones.
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Ademas de los linfocitos T CD 4+, hay expresion de ligandos como RANKL y OPGL
que provocan degradacion del hueso articular por medio de los osteoclastos. Otro
proceso observado en la artritis reumatoide es el aumento de la vascularizacion en la
unidad articular dada por activacion de linfocitos, macrofagos vy fibroblastos lo que
apoya a una respuesta inflamatoria mayor y prolongada. Otra participacion que tienen
los linfocitos T CD4+ en la artritis reumatoide es la activacion de las células B las cuales
son encargadas de producir anticuerpos contra proteinas o péptidos citrulinados y el

factor reumatoide, que son de utilidad para diagndstico y pronéstico de la enfermedad.

Por la evolucidon que presenta la artritis reumatoide podemos considerar dos etapas
importantes, la etapa temprana , en la cual se observan discretos cambios en la
membrana sinovial como hiperplasia e hipertrofia de las células sinoviales con
presencia de algunas células inflamatorias ,pero sin cambios en la estructura articular;
seria ideal poder captar a la mayoria de los pacientes en esta etapa ya que al ser los
cambios sutiles podemos intervenir en frenar el proceso o hacerlo mas lento y menos
agresivo. La otra etapa es la artritis reumatoide ya establecida en la cual las células
sinoviales estan hiperplasicas, hipertréficas y en constantes proliferacion lo que
ocasiona invasion local, destruccion del cartilago y hueso subcondral; en esta etapa
los dafos son irreversibles y o que se desea es evitar que sigan sucediendo y tratar

las secuelas producidas.

Manifestaciones clinicas

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica, donde su blanco de ataque son
las articulaciones pequefas y grandes, las cuales suele atacar de forma simétrica y
poliarticular. Las signos y sintomas articulares que se presentan son dolor, edema,
deformidad y destruccion articular ocasionando a largo plazo atrofia de los musculos
periarticulares; sin embargo no siempre el inicio de la artritis reumatoide es a nivel

articular ya que al considerarse enfermedad sistémica tiene la capacidad de danar
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cualquier 6rgano del cuerpo, en ocasiones los pacientes pueden iniciar con discreta
astenia, adinamia, fatiga , fiebre e incluso pérdida de peso.

El dolor articular que los pacientes presentan se describe como un dolor inflamatorio
el cual se caracteriza por ser continuo, presentarse al despertar, ser intenso en reposo

y acompanarse con rigidez matutina.

Algunas de las manifestaciones sistémicas que debemos tener en cuenta en la artritis

reumatoide son:

-nddulos reumatoides: estos son muy especificos de la artritis reumatoide sin embargo
no son exclusivos de esta enfermedad. Cuando estan presentes nos sugieren una
enfermedad agresiva ,por lo regular se acompana de factor reumatoide positivo. Los
nodulos reumatoides son formaciones subcutaneas, firmes, redondeadas, pueden ser

moviles, se pueden presentar sobre la articulacion y no son dolorosos.

-manifestaciones pulmonares: en la artritis reumatoide se puede considerar que el
pulmén es uno de los 6rganos extrarticulares que se dafia con mayor frecuencia, por
lo regular se presenta como derrame pleural el cual puede tener caracteristicas de
exudado o también se puede presentar como neumopatia intersticial que ocasiona en

los pacientes disnea, desaturacion y requerimiento de oxigeno a permanencia.

-vasculitis: es una manifestacion extra articular rara pero de las mas graves, ya que
puede afectar cualquier 6rgano del cuerpo como cerebro, corazén, rifidn etc., ante esta
situacion el tratamiento debe ser agresivo y se debe instaurar lo mas pronto posible

para evitar daio permanente.
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-manifestaciones oculares: la xeroftalmia o xerostomia son las manifestaciones
oculares mas frecuentes en la artritis reumatoide se pueden presentar de forma aislada

o pueden ser secundarias al Sindrome de Sjogren.

-manifestaciones cardiovasculares: puede presentarse derrame pericardico o
pericarditis en algunos pacientes, por lo regular suele aparecer en enfermedades

agresivas y con factores de mal prondéstico.

-manifestaciones hematoldgicas: es frecuente observar en estos pacientes anemia
cronica la cual suele ser normocitica normocromica , puede haber leucocitosis y
trombombocitosis o en caso de presentar sindrome de Felty se puede observar

neutropenia acompafnada de esplenomegalia.

Diagnéstico

El diagnostico de la artritis reumatoide consta de una buena historia clinica, de los
hallazgos en la exploracion fisica, de datos de laboratorio y hallazgos radioldgicos. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que muchas veces la artritis reumatoide es un reto
diagnostico ya que en el momento que evaluamos al paciente este puede no tener
todos los criterios para establecer la sospecha de artritis reumatoide lo cual nos obliga
a mantener una vigilancia estrecha en los pacientes. el reto médico es un diagndstico
temprano para poder instaurar un tratamiento rapido e intenso con farmacos
modificadores de la enfermedad que nos permitan controlar la inflamacion y evitar

dano estructural.

Con el propdsito de poder unificar el diagnéstico de la artritis reumatoide el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) cred unos criterios en 1987 los cuales fueron
modificados en el 2010 con el apoyo de la Liga Europea Contra el Reumatismo
(EULAR) , dichos criterios tienen la finalidad de clasificar a los pacientes con artritis

reumatoide de forma temprana.
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En base a estos criterios, se define la presencia de artritis reumatoide cuando haya
sinovitis confirmada en al menos una articulacion por al menos 6 semanas, ausencia
de un diagnéstico alterno que explique la sinovitis y una puntuacion de 6 o mas puntos
(un total de 10 puntos) en cuatro dominios los cuales son: numero y lugar de afeccién
articular (0-5), anormalidades serolégicas (0-3), elevacion de reactantes de fase aguda
(0-1) y duraciones de la sintomatologia (0-1). Cabe destacar que estos criterios solo
nos ayudan a separar a los pacientes en los que probablemente la sinovitis que

presentan sea por artritis reumatoide de los que no.

Uno de los cambios mas importantes en estos criterios respecto a los establecidos en
1987, es que en los actuales se incluye la valoracion de marcadores serologicos para
artritis reumatoide como son el factor reumatoide y los anticuerpos anti-péptido
citrulinados ciclico (anti-CCP), cabe recalcar que no solo toma en cuenta la presencia
de estos si no el titulo que estos presentan y con esto podremos predecir si la evolucion

que tendra la enfermedad sera agresiva.

Es importante tener en cuenta que la etapa temprana de artritis reumatoide es cuando
han transcurrido menos de 12 meses desde el inicio de los sintomas y es ahi donde la
intervencion medica tendra mas impacto en el paciente, en algunas ocasiones en este
periodo de la enfermedad podemos detectar serologia positiva sin manifestaciones
articulares o extraarticulares lo que nos puede precedecir el desarrollo de artritis
reumaotide en los proximos 3 afnos y tambien nos ayuda a predecir la gravedad de la
enfermedad. Sin embargo tambien hay que tener en cuenta que si estos llegan a ser
negativos no se puede excluir del todo la enfermedad , es por ello que vuelvo a resaltar
la importancia de una historia clinica detallada mas el uso de los criterios de

clasificacion.

Algunos de los hallazgos radiograficos que se pueden presentar en pacientes con
artritis reumaotide y pudieran apoyar al diagnéstico son inflamacion de tejidos blandos,
osteopenia periarticular, estrechamiento del espacio articular , pérdida del cartilago,

erosiones yuxtaarticulares y quistes subcondrales, sin embargo hoy en dia existen
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otras herramientas radiolégicas como el ultrasonido y la resonancia magnética que son
mas sensibles y especificas para la deteccién de cambios tempranos por artritis
reumatoide , sin embargo la poca accesibilidad a ellos o el alto costo sigue

manteniendo a la radiografia como un instrumento util.

Existen de igual forma reactantes de fase aguda como es la proteina C reactiva (PCR)
o la velocidad de sedimentacion globular (VSG) que son utiles para evaluar sobre todo
actividad de la enfermedad , progresion y para monitorizar la respuesta terapéutica ya
gue nos permiten establecer un criterio acerca de la evolucién de la enfermedad con
la terapia dado al paciente y nos permite crear un juicio acerca de si mantener la terapia
, agregar algun otro medicamento o cambiar totalmente el tratamiento esto junto con
los datos obtenidos en la historia clinica. Los reactantes de fase aguda han
demostrado ser muy Uutiles, es por ello que se conjugan con las diferentes
herramientas que existen para evaluar actividad de la enfermedad tal es el caso de
DAS28 que toma en cuenta 28 articulaciones y VSG o DAS28-PCR.

Evolucién y prondstico

La evolucion clinica de los pacientes con artritis reumatoide es dificil de predecir ya
que es una enfermedad que por lo regular tiene 3 tipos de comportamiento clinico:
monociclico , policiclico (que es el mas comun) ,en este los paciente presentan
exacerbaciones seguidas de inactividad completa o periodos de actividad seguidas
de mejoria pero sin lograr la inactividad y el tercer comportamiento es progresivo en

donde los casos evolucionan a destruccion articular.

Existen factores que pueden o no encontrarse al momento del diagndstico y que su
presencia supone un peor pronostico tal es el caso del factor reumatoide positivo sobre
todo titulos altos, el sexo femenino, presencia de nddulos reumatoides, presencia de
HLA-DRB1 0401/0404, mas de 3 articulaciones inflamadas y dolorosas, presencia de
erosiones radiograficas , bajo nivel de estudios, PCR y VSG elevada, anti-CCP

positivos y manifestaciones extrarticulares.

15



La presencia de uno o mas de estos factores confieren una enfermedad mas agresiva
en la cual se debe instaurar un tratamiento intenso y completo que pueda disminuir la
actividad y progreso de la enfermedad, esto se vera reflejado en la calidad de vida del

paciente.

Para evaluar la evolucion, actividad de la enfermedad, respuesta y ajuste de
tratamiento existen diversas escalas de actividad que nos proporcionan una medida
objetiva como son DAS 28 , DAS 28 PCR, CDAI , SDAI HAQ-DI entre otras . Una de
las mas utilizados es el DAS 28 indice compuesto, que valora de forma asimétrica los
cuatro componentes que lo forman. La féormula matematica de la que se deriva este
indice es: DAS28=0,56xNAD+0,28xNAT+0,7xIn(VSG)+0,014xGH donde NAD es el
recuento de dolor en 28 articulaciones, NAT es el recuento de tumefacciones en las
mismas 28 articulaciones, In(VSG) es el logoritmo neperiano de la velocidad de
sedimentacion globular y GH (global health) es la valoracion del estado de salud y la
actividad de la enfermedad estimados por el propio paciente en una escala visual de
100mm, en la que los valores mas altos significan mayor actividad o peor estado de

salud.

El DAS 28 PCR es una variante del DAS 28, que sustituye la velocidad de
sedimentaciéon globular por la proteina C reactiva. La interpretacion del puntaje

obtenido es el siguiente:

DAS28 < 2.6: | Remision

DAS28 >= 2.6 y <= 3.2: | Actividad de la enfermedad baja

DAS28 > 3.2 y <= 5.1: | Actividad de la enfermedad moderada

DAS28 > 5.1: | Actividad de la enfermedad alta
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Otra herramienta utilizada es el indice de Actividad de la Enfermedad Clinico (CDAI),
este indice tiene la ventaja de que no necesita una formula matematica compleja para
su determinacion, sino que se halla mediante una suma aritmética del numero de NAI
(numero de articulaciones inflamadas) y NAD (numero de articulaciones dolorosas) ,
usando indices de conteo de 28 articulaciones y la evaluacion global de la actividad

por el paciente y por el médico medida entre 0 y 10 por EVA (escala visual analoga).

CDAl <o igual a 2,8: Remision
CDAI>2,8y<10: Actividad baja
CDAI> 10y < 22: Actividad moderada
CDAI > 22: Actividad alta

Gracias a este tipo de herramientas es como podemos evaluar de una forma mas
completa a los pacientes , lo que nos permite hacer intervenciones que mejoraran la

calidad y esperanza de vida.

Tratamiento

Gracias a los avances cientificos y la mayor comprension que se tiene de la artritis
reumatoide las terapias establecidas para esta enfermedad han mejorado mucho.
Cabe destacar que como toda enfermedad el tratamiento de artritis reumatoide es
multidisciplinario, conformado tanto de terapia psicoldgica, terapia fisica, asi como

terapia farmacoldgica.

La terapia no farmacoldgica consiste en la educacion del paciente sobre su

enfermedad, para asi estimularlo a realizar ejercicios y terapias funcionales que le
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ayudaran a mejorar la fuerza y movilidad de sus articulaciones y con eso poder

continuar con su vida diaria.

Hoy en dia para el tratamiento farmacologico contamos con un abanico extenso
integrado por medicamentos modificadores de la enfermedad y por terapia biolégica

gue actuan en blancos terapéuticos de la respuesta inflamatoria.

El tratamiento inicial en todos los pacientes con artritis reumatoide sigue siendo a base
de FARMES (farmacos modificadores de la enfermedad), ya que solo estos tienen la
capacidad de controlar el proceso inflamatoria y disminuir el dafo estructural sobre
todo si se inician de forma temprana. En este grupo de medicamentos estan el
metotrexato, leflunomida , cloroquina , ciclosporina A, penicilamina y sulfasalazina. El
retraso en el inicio de esta terapia ocasiona mayor dafo radioldgico y pobre estado

funcional.

Los AINES vy los inhibidores de la COX 2 son farmacos indicados en conjunto a la
terapia modificadora para control del dolor, ambos son eficaces, sin embargo, los
inhibidores de la COX 2 se prefieren ante casos donde hay mayor riesgo de sangrado

de tubo digestivo o ante la presencia de ulceras gastrointestinales.

Los esteroides son otro grupo importante de farmacos indicados en la artritis
reumatoide, estos ayudan a controlar el dolor, disminuir la inflamacion y son utilizados
en conjunto con los FARMES como terapia puente en pacientes con actividad de la
enfermedad , lo recomendado es que en cuanto ya se haya establecido una terapia
modificadora estos se vayan disminuyendo hasta ser suspendidos , ya que como se
sabe el uso prolongado de esteroides causa disminucion en la densidad 6sea lo que

aumenta el riesgo de fracturas .

La terapia biologica esta indicada en pacientes con artritis reumatoide

permanentemente activa o estructuralmente progresiva que se encuentre en falla al
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menos a la combinacion de dos FARMES a dosis 6ptimas por 3 meses y que al menos
uno de esos FARMES sea metotrexato o leflunomida o que en el paciente este

contraindicada la administracion de FARMES.

Los farmacos bioldgicos (figura 8) aprobados para artritis reumatoide son los anti factor
de necrosis tumoral alfa (infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab y

etarnecept) , tocilizumab y abatacept .

AT YT Y T4 T Y 4
1 i F) «F "

Infliximab Adalimumab Golimumab | Certolizumab Etanercept Abatacept | Tocilizumab

ILEE Anticuerpos
Anticuerpos anti-TNF activacion Herp
z anti-IL6
células T
Anticuerpos Proteinas de fusién Anticuerpo I
Quimera Humano Humano Hun:1ano CRoteins Proteina Humanizado
pegilado humana humana

Componentes de la estructura de los anticuerpos empleados en terapia biolégica

- Human constant - Mouse wvariable o Humanized - 3 P S DN e
region region variable region Variable region

T Human variable .- Polyethylenglycal Human fusion Human constant
region s = protein region like protein

Figura 8. Tipos de agentes biologicos empleados en la terapia para la AR. Los
agentes biolégicos empleados en AR pueden estar dirigidos contra el TNF (infliximab,
adalimumab, golimumab, certolizumab y etanercept), contra el receptor de la IL-6 (tocilizumab)
o impiden que las células presentadoras de antigenos envien una sefal coestimuladora a las
células T con el fin de activarlas (abatacept). Todos los agentes biolégicos son anticuerpos
excepto el etanercept y abatacept que son proteinas de fusién.

La eleccion del biologico es una decision compartida entre el médico y el paciente ya

gue se tienen que analizar todos los escenarios para elegir la mejor opcidn. Este tipo
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de farmacos al ser mas especificos y ser fabricados con mayor tecnologia son de alto
costo lo que los hace de dificil acceso, es por ello que no son la primera opcién de
tratamiento, sin embargo, diversos estudios han demostrado que son muy eficaces en
el control de la enfermedad. El objetivo que se plantea cuando se inicia este tipo de

terapia es llevar al paciente a remision de la enfermedad con un DAS 28 < 3 puntos.

Antecedentes Especificos:

La Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos ha aprobado cinco
bloqueadores de Factor de Necrosis Tumoral, los cuales son Infliximab ,Golimumab |,
Etarnecept, Adalimumab y Certolizumab Pegol, estos farmacos no solo han
demostrado eficacia en el tratamiento de artritis reumatoide , sino también en
enfermedades como artritis psoriasica , artritis juvenil, enfermedad inflamatoria
intestinal, espondilitis anquilosante y psoriasis. Cuatro son farmacos basados en
anticuerpos: Infliximab , Adalimumab, Golimumab y Certolizumab Pegol , este ultimo
se une a una forma soluble y transmembrana de TNFa, interrumpiendo asi la
interaccion TNFa — Receptor TNFa.El etarnecept es el unico que no esta basado en
anticuerpos, este es una proteina de fusion que bloquea la actividad del mensajero
quimico de TNFa. Se ha sugerido que los agentes biolégicos Anti-TNF tienen un efecto
mas favorable que los medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad,
en pacientes con artritis reumatoide con actividad moderada a grave. Han demostrado
mejora en la funcion fisica, calidad de vida y productividad del paciente al disminuir las
discapacidades laborales, al igual que inhibieron la progresion radiografica de la

enfermedad.
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Certoluzimab Pegol

Certolizumab pegol (Cimzia) es un antagonista de TNFa soluble y transmembrana que
inhibe la sefalizacién a través de TNFRs p55 y p75 in vitro. Fue aprobado para su uso
en el tratamiento de artritis psoriasica, espondiloartritis axial, enfermedad de Crohn,
artritis psoriasica y artritis reumatoide de moderada a grave actividad cuando no
responde al tratamiento con medicamentos antireumaticos modificadores de la

enfermedad.

El medicamento biolégico es un fragmento Fab de un anticuerpo humanizado
recombinante (50 kDa) contra TNFa expresado en Escherichia coli y conjugado con
polietilenglicol (PEG) 40-kDa el cual esta unido a la region bisagra de la fraccion Fab
mediante dos enlaces de cadena cruzada, por lo tanto, recibe el nombre de
Certolizuman Pegol. La Pegilacién mejora la vida media circulante de un farmaco
mediante la reduccion de su aclaramiento renal (relacionado con el aumento del
tamano de la molécula). Este aumento de la vida media circulatoria, que en el caso de
CZP es de aproximadamente 14 dias para todas las dosis administradas lo que puede

contribuir a su alta concentracion en los tejidos inflamados.

Carece de la proteina Fc del anticuerpo, certolizumab pegol no induce citotoxicidad
mediada por complemento o dependiente de anticuerpo, por lo que se ha sugerido que

certolizumab pegol tiene un perfil de seguridad mejorado.

Certolizuman Pegol en combinacién con metotrexato esta indicado para el tratamiento
de la Artritis Reumatoide activa de moderada a grave en pacientes adultos cuando la
respuesta a medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
incluyendo metotrexato ha sido inadecuado. Certolizuman Pegol se puede administrar
como monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento

contindo con metotrexato esta contraindicado.
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El certolizumab pegol viene precargado en una pluma la cual contiene 200 mg /1 ml
del farmaco la via de administracion es subcutanea ya sea en el abdomen o muslo.
La dosis de administracion se divide en dosis de carga y dosis de mantenimiento. La
dosis de carga recomendada son 400 mg (administrar 2 inyecciones subcutaneas de
200 mg) en las semanas 0, 2 y 4, posteriormente se indica dosis de mantenimiento de
200 mg cada 2 semanas; se puede indicar la administracion de 400 mg cada 4

semanas en casos de buena respuesta al tratamiento.

Como se menciona la dosis de administracion de Certolizumab pegol es una dosis fija
gue no requiere ajuste de dosis segun el peso del paciente asi como muchos de los

demas biologicos autorizados para el tratamiento de artritis reumatoide.

En caso de olvidar la aplicacion de alguna dosis lo recomendado es que el paciente se
aplique la dosis en cuanto se acuerdo y continle con el esquema de aplicacion

establecido.

Certolizumab pegol no se indica en menores de 18 afos ya que no se ha establecido
la seguridad y eficacia del tratamiento en este grupo de edad, de igual forma no se
cuenta con suficiente evidencia cientifica para recomendarlo en el embarazo, sin
embargo en la lactancia es de los pocos biolégicos que esta permitido ya que la
evidencia muestra que el traspaso del farmaco por leche materna es minimo y eso no

afecta al bebe.

Los efectos adversos que se pueden encontrar tras la administracion del farmaco son
reaccion en el sitio de administracion con formaciéon de una lesion exantematica,
desarrollo de infecciones bacterianas (abscesos) o enfermedades oportunistas
(fungicas) que puedan provocar una respuesta inflamatoria sistémica y sepsis,
activacion o reactivacion de herpes zoster, se han reportado con poca frecuencia la
presencia de neoplasias hematolégicas como linfomas o leucemias , alteraciones

hematolégicas como leucopenia , neutropenia linfopenia, en el sistema
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gastrointestinal se ha reportado nauseas y a nivel cardiaco hay pocos reportes de

cardiomiopatias o arritmias.

Las contraindicaciones de la aplicacion del farmaco son hipersensibilidad al
medicamento, tuberculosis activa, infecciones graves u oportunistas, sepsis, que el

paciente tenga ICC clase funcional lll o IV de la NYHA y procesos neoplasicos activos.

En situaciones como insuficiencia renal e insuficiencia hepatica aun no se cuenta con
evidencia cientifica para recomendar su uso de forma segura por lo que no esta

indicado en pacientes con estas condiciones.

Se han informado de la presencia de anticuerpos neutralizantes del biolégico contra
una diana cercana a las porciones de unién al epitopo en las regiones Fab de los que
previenen su union a TNFa siendo clinicamente importante, ya que pueden disminuir
directamente su actividad terapéutica al interferir con la capacidad del agente para
ejecutar su modo de accion. Ademas, ambos anticuerpos neutralizantes y no
neutralizantes pueden impactar respuestas clinicas a bioldgicos / biosimilares
formando complejos inmunes que pueden influir en su farmacocinética (es decir, mayor

aclaramiento) y disminucion de las concentraciones en suero.

Obesidad y artritis reumaotide

Obesidad se va definir por una relacion entre el peso y la altura de cada paciente, este
dato se obtiene calculando el indice de masa corporal dado por el cociente de dividir
el peso en kilogramos por el cuadrado de la talla en metros (kg/m2). Cuando dicha
relacion es igual o mayor de 25 la organizacidon mundial de la salud lo denomina

sobrepeso y cuando dicho indice es igual o mayor de 30 se denomina obesidad.

Como sabemos México ocupa el primer lugar en obesidad infantil y el segundo lugar
en obesidad del adulto lo cual sigue siendo muy alarmante y un problema de salud
muy importante. Cabe destacar que el grupo de edad que reporta la prevalencia mas

alta de obesidad en adultos es el grupo de 30 a 59 afios: 35% de los hombres y 46%
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de las mujeres la padecen, esto toma relevancia para las enfermedades reumaticas ,
porque como ya sabemos las enfermedades reumaticas y autoinmunes son mas

frencuentes en mujeres y esta claro que la artritis reumatoide no es la excepcion.

En nuestro pais muchos de los pacientes con artritis reumatoide padecen obesidad o
sobrepeso y es bien sabido que esta condicion no solo causa problemas mecanicos
en las articulaciones si no que también aumenta el estado inflamatorio sistémicos de
los pacientes y eso se asocia a mayor riesgo de enfermedades cardiacas, endrocrinas

o vasculares.

Los adipocitos que son las celulas que se encuentran aumentadas tanto en sobrepeso
como en obesidad son liberadoras de citocinas inflamatorias similiares a las que se
liberan en la artritis reumatoide a nivel articular como el FNT alfa o IL-6 por lo que en
estos pacientes hay una doble producciéon de inflamacion ocasionando que la

evolucion de la enfermedad sea mas torpida o mas agresiva.
Es por eso la importancia de contar con evidencia cientifica en nuestra poblacion

acerca de la eficacia que tienen las terapias bioldgicas en este tipo de pacientes ya

que la mayoria se aplica con dosis estandar sin tomar en cuenta el peso de paciente.
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4. JUSTIFICACION:

Las nuevas terapias de tratamiento mejoran los sintomas clinicos y fisicos, llevan al

control de la enfermedad y con esto disminuyen la discapacidad en los pacientes.

En México existe una prevalencia de aproximadamente 1.4% de artritis reumatoide, de
estos, el 30% de los pacientes presenta falla a los farmacos modificadores de la
enfermedad convencionales por lo que requeriran de terapia biolégica; ademas México
se encuentra en segundo lugar de obesidad en adultos a nivel mundial, por lo que
muchas terapias biolégicas para la artritis reumatoide posiblemente requeriran de

ajuste de la dosis segun el IMC, a pesar de tener dosis fijas.

En nuestra institucion contamos con Certolizumab pegol que es uno de los biolégicos
aprobados para el tratamiento de artritis reumatoide ; es posible que certolizumab
pegol no requiera ajuste de dosis a pesar del IMC, por lo anterior en este estudio
queremos determinar la correlacién del indice de masa corporal de los pacientes con
artritis reumatoide que reciben Certolizumab pegol con la respuesta clinica mediante
escalas de actividad de la enfermedad, para asi disponer de evidencia en nuestra

poblacion.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica que provoca gran afeccion articular
en las personas que la padecen, pudiendo causar discapacidad funcional en pacientes
con mal control de la enfermedad; muchas de las pacientes con artritis reumatoide en
nuestra poblacion padecen sobrepeso u obesidad, condicion importante a tomar en

cuenta como parte del tratamiento en estas pacientes.

Las nuevas terapias para el tratamiento mejoran los sintomas clinicos y fisicos de los
pacientes favorablemente, tras la llegada de los medicamentos biolégicos se observé
mayor mejoria y control de la enfermedad evitando y/o disminuyendo la discapacidad
en los pacientes, sin embargo, este tipo de terapias tiene un alto costo lo cual dificulta
su acceso. En nuestra institucion se cuenta con Certolizumab pegol que es uno de los
biolégicos aprobados para el tratamiento de artritis reumatoide ,es por esto que surge
la necesidad de realizar estudios en nuestra institucion para disponer de evidencia
cientifica en nuestra poblacién con respecto a la eficacia de Certolizumab pegol y la
correlacion de la respuesta a este tratamiento con el indice de masa corporal ya que
no tenemos evidencia si el certolizumab pegol requiere de ajuste de dosis de acuerdo

al peso del paciente.

Pregunta de Investigacion:
¢ Es eficaz el tratamiento con certolizumab pegol en pacientes con artritis reumatoide?

¢ El certolizumab pegol requiere ajuste de dosis en relacion al indice de masa corporal

de los pacientes?
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6. HIPOTESIS

Hipodtesis de normalidad

HO= En la poblacion de pacientes con AR el DAS28 indica actividad de la enfermedad.
H1= En la poblacion de pacientes con AR el DAS28 no indica actividad de la
enfermedad.

Hipdtesis de trabajo

HO= En la poblacién de pacientes con AR, el DAS28 posterior al tratamiento con

Certolizumab pegol cambiara en relacién al indice de Masa Corporal.

H1= En la poblacion de pacientes con AR el DAS28 posterior al tratamiento con

Certolizumab pegol es independiente del indice de Masa Corporal final.
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7. OBJETIVOS:

Objetivo general

Evaluar respuesta terapéutica de Certolizumab pegol en pacientes con artritis
reumatoide mediante la correlacién de indice de masa corporal y respuesta clinica

evaluada por escala de actividad de la enfermedad.

Objetivos especificos

Evaluar respuesta terapéutica de Certolizumab pegol en pacientes con artritis reumatoide

mediante escalas de actividad.
Evaluar IMC en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con Certolizumab pegol.

Evaluar la correlacion de la respuesta a Certolizumab pegol e IMC en pacientes con

artritis reumatoide mediante escalas de actividad.

28



8. MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio:

Descriptivo, observacional, transversal, unicéntrico, homodémico.

Ubicacion espacio-temporal:

Estudio que se realizdé de la consulta externa de reumatologia con la revision de
expedientes de pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con Certolizumab
pegol al menos por 1 afno del hospital de especialidades 5 de mayo del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores al Servicio de los Poderes del
Estado de Pueba (ISSSTEP).

Muestra: se hizo un muestreo por conveniencia donde se incluyeron a 30 pacientes
del sexo femenino que tenian el diagndstico de artritis reumatoide y que recibieron o

estaban recibiendo terapia con Certolizumab pegol con un tiempo minimo de un afio.

Criterios de inclusion

Pacientes del ISSSTEP en quienes se haya iniciado tratamiento con Certolizumab
pegol

Pacientes que hayan aceptado el inicio de la terapia con Certolizumab pegol
Pacientes con actividad moderada o alta de la enfermedad mediante evaluacion de
actividad de la enfermedad

Pacientes mayores de 18 afos
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Criterios de exclusion
Pacientes que hayan suspendido el tratamiento con Certolizumab pegol antes del afio
de aplicacion.
Pacientes con infecciones graves.
Pacientes que hayan sido diagnosticados con neoplasias durante la aplicacion del
medicamento.
Pacientes que hayan tenido viraje de la enfermedad.
Criterios de eliminaciéon

- Pacientes que no acudan a revision meédica por el servicio de reumatologia.
-Pacientes que hayan perdido derechos institucionales

-Pacientes que hayan presentado respuesta alérgica al medicamento

-Pacientes que hayan fallecido en el momento que se realiz6 el estudio
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Metodologia:

Se revisaron las listas de asistencia a la consulta de reumatologia del hospital
ISSSTEP, se ingreso al expediente clinico, donde se seleccionaron los pacientes con
artritis reumatoide que estuvieran o hayan estado en tratamiento con Certolizumab
pegol en un periodo minimo de un ano. Se revisaron todas las notas del expediente
clinico de donde se obtuvo:

- edad

-fecha del diagnéstico

-antecedentes personales patologicos

-manifestaciones clinicas con cuenta articular

-talla

-peso

-terapias utilizadas

-VSG

-PCR

-Se hizo el calculo de DAS 28 y DAS 28 PCR por medio de una calculadora digital
donde se ingresaban los datos requeridos y se clasifico a los pacientes en remision de
la enfermedad si tenian < 2.6 puntos, actividad de la enfermedad baja si tenian >= 2.6

y <= 3.2 puntos, actividad de la enfermedad moderada si tenian DAS28 > 3.2 y <= 5.1

y actividad de la enfermedad alta si tenian > 5.1 puntos.
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- Se hizo el calculo de CDAI por medio de calculadora digital donde se ingresaron los
datos requeridos y se clasifico a los pacientes con enfermedad en remisién si tenian
< 2.8 puntos, actividad baja si tenian > 2.8 - 10.0 puntos, actividad moderada de > 10.0

- 22.0 putnos y actividad alta > 22.0 puntos.

- Se calculo el IMC siguiendo la férmula de: peso [kg]/ estatura [m2] al inicio de la
enfermedad, antes de iniciar tratamiento y al afio de tratamiento con Certolizumab
pegol, clasificando a los pacientes en peso inferior al normal < 18.5, normal de 18.5-

24.9, peso superior al normal 25 — 29.9, obesidad 30 — 39.9, obesidad severa > 40.

32



Variables:

VARIABLE DE ESTUDIO DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE VARIABLE ESCALA DE | UNIDADES DE ESCALA
MEDICION

TIEMPO DE TRATAMIENTO Cuantitativa continua Intervalo Semanas
Periodo determinado durante el
cual el paciente se encontrara
administrando el medicamento.

INDICE DE ACTIVIDAD DAS28 Cuantitativa continua
Instrumento  simplificado vy Puntaje:
validado ,elaborado a partir de < 2.6 puntos= remisién de la
DAS (Disease Activity enfermedad
facorScore) para valorar el 2.6-3.2 puntos= actividad de la
grado de actividad de la Intervalo enfermedad baja
enfermedad en la artritis 3.2 - 5.1 puntos = actividad de la
reumatoide, tiene en cuenta enfermedad moderada
28 articulaciones concretas > 5.1 puntos: actividad de Ila
para realizar el calculo. enfermedad alta

INDICE DE ACTIVIDAD DE LA Indice que valora la actividad de Cuantitativa continua intervalo Puntaje:

ENFERMEDAD CLINICO (CDAI) | la enfermedad sin utilizar <2.8 puntos : remision
parametros de laboratorio, 2.8 — 10 puntos: actividad baja
usando indices de conteo de 28 10-22 puntos: actividad
articulaciones y la evaluacion moderada
global de la actividad por el >22 puntos: actividad alta
paciente y por el médico.

iINDICE DE MAS CORPORAL | se utliza para clasificar el estado Cuantitativa continua intervalo Bajo peso: < 18.5

(IMC)

ponderal de la persona y se
calcula a patir de la formula :
peso (kg) / talla (m2).

Normal: 18.5- 24.9
Sobrepeso: 25- 29.9
Obesidad tipo I: 30-34.9
Obesidad tipo II: 35- 39.9
Obesidad tipo Ill: > 40
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ANALISIS ESTADISTICO

Se determinaron correlaciones entre las variables continuas paramétricas por el
coeficiente de correlacion de Spearman. Para aplicar este método se realizo la prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov con la correcién de Lilliefors donde se obtuvo
un valor cercano al 1 por lo que se considera una asociacion con la pobalcion normal.
Se considerd una diferencia estadisticamente significativa una valor de p < 0.05 y se

realizé una comparacion de los datos obtenidos.

El analisis estadistico se realizo en la vesion 20.0 del programa SPSS.
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9. RESULTADOS:

Se detectaron 54 pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con Certolizumab pegol
,10 fueron eliminadas porque no acudieron a seguimiento por el servicio de reumatologia
,14 pacientes fueron excluidas porque no cumplieron con el tiempo minimo de tratamiento
( 1 afo) .Se analizaron 30 pacientes todas del sexo femenino con diagndstico de artritis

reumatoide que cumplieron con todos los criterios de inclusion. (esquema 1)

54 pacientes con AR y
Certolizumab pegol

10 eliminados

14 excluidos
No cumplieron el tiempo minimo
necesario con el tratamiento

30 pacientes incluidas
en el estudio

Esquema 1: grupo de
estudio
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En la siguiente tabla se muestran las principales variables consideradas en el grupo
de estudio . Se calcularon las escalas de actividad DAS 28 y CDAI en dos momentos
,antes de iniciar tratamiento con Certolizumab pegol y posterior al uso de Certolizumab
pegol al menos por 1 afo ,observadose que en promedio todas las pacientes incluidas
en el estudio tuvieron un DAS 28 al inicio de tratamiento promedio de 3.6890 que
indica actividad moderada de la enfermedd y un CDAI al inicio de tratamiento promedio
de 19.183 que tambien nos habla de actividad moderada de la enfermedad ; el tiempo
promedio de tratamiento de las pacientes fue de 2.53 anos . Posteriormente se volvio
a evaluar estas escalas de actividad donde se obtuvo un DAS 28 promedio de 1.8890
qgue nos indica remision de la enfermedad. Otra variable que se tomo en cuenta fue el
indice de masa corporal (IMC) de las pacientes estudiadas al inicio de tratamiento y
después de haber cumplido al menos un afo de tratamiento donde se obtuvo que al
inicio ,el promedio de IMC fue de 26.1987 lo que corresponde a sobrepeso y al final

fue de 26.1983 que tambien corresponde a sobrepeso.

Haciendo un analisis de los datos encontramos el valor de p obtenido en la
comparacion de DAS28 al inicio de tratamiento vs DAS 28 posterior al tratamiento fue
de p<0.001 por lo que la diferencia es estadisticamente significativo y la comparacion
de IMC al inicio de tratamiento vs posterior al tratamiento fue p> 0.5 por lo que no es

estadisticamente significativo.
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Variables

DAS28 al
inicio de
Tx

CDAlI al
Inicio de
Tx

Tiempo en
Tx

DAS28
post

IMC
(inicial)

IMC (final)

30

30

30

30

30

30

Media

3.6890

19.183

2.53

1.8890

26.1987

26.1983

Desviacion
estandar

.51696

3.9794

937

.59393

3.89294

3.74239

<0.001 vs
inicial

>0.5vs
IMC inicial
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Al hacer la correlacion con el método de Spearman se obtuvo una correlacion de 1 del

DAS 28 inicial con el DAS 28 posterior al tratamiento.

Correlaciones

DAS28 al inicio
de Tx IMC (inicial)
Rho de Spearman DAS28 al inicio de Tx  Coeficiente de correlacion 1.000 265
Sig. (bilateral) . .047
N 30 30
IMC (inicial) Coeficiente de correlacion 265 1.000
Sig. (bilateral) .047 .
N 30 30
*. La correlaciéon es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
ActividadIni Estadistico gl Sig. Estadistico gl
DAS28 al iniciode Tx  leve .245 3 . 971 3
moderada .099 27 200 979 27
Pruebas de normalidad
Shapiro-...
ActividadIni Sig.
DAS28 al inicio de Tx  leve 672
moderada .832

*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.

a. Correccion de significacion de Lilliefors
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DAS28 post

En esta grafica de dispersion donde se analiza DAS 28 posterior al tratamiento con

Certolizumab pegol e IMC al final de tratamiento con Certolizumab pegol, observamos

que no hay una tendencia de distribucion ya que la grafica tiende a estar plana, no

se encontro una correlacion significativa entre ambas variables, esto significa que si

existe una correlacion es minima , entonces siendo la correlacion tan pequefa se

considera que el IMC es indepenciente de la respuesta a Certolizuamb pegol evaluada

por la escala de actividad DAS 28.

4 004

3.504

3.004

1.005

N
~N

(o}
(o]
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o
I I
2400 26.00
IMC (final)

39



10. DISCUSION:

Para nuestro conocimiento, este es el primer estudio que evalua si existe relacion entre
la respuesta terapéutica a Certolizumab pegol con el IMC en nuestra poblacion lo cual

nos pudiera llegar a sugerir ajuste de dosis del farmaco.

La necesidad de realizar este estudio fue porque como bien sabemos la artritis
reumatoide es de las enfermedades reumaticas mas prevalentes en nuestra poblacion
al igual que la obesidad ; considerando que ambas condicionan un estado inflamatorio
sistémico persistente , nos vimos en la necesidad de tener evidencia cientifica acerca
de si existe una correlacion entre la respuesta terapéutica medida por escalas la
actividad de la enfermedad y el indice de masa corporal que nos lleven a ajustar la
dosis de Certolizumab pegol para obtener una respuesta 6ptima de la terapia y mejorar

asi la evolucioén de la enfermedad.

En este estudio nos dirigidos a seleccionar a las pacientes que tenian el diagnostico
de artritis reumaotide y que habian estado en tratamiento o estaban en tratamiento con
Certolizumab pegol al menos por un afio, nos apoyamos de herramientas para calcular
actividad de la enfermedad y se calculo el indice de masa coporal de los pacientes,
posteriormente analizamos las variables y pudimos observar que no existe una
correlacion, por lo que se consideran variables independientes. Es decir ,si un paciente
con diagnostico de artritis reumaotide que tenga sobrepeso u obesidad y que este en
tratamiento con Certolizumab pegol si después de un par de meses de tratamiento
persiste con dolor articular seguramente ese dolor no va ser inflamatorio, es decir la
causa posiblemente no sea la artritis reumaotide si no que el dolor sea mecanico por

el sobrepeso u obesidad.
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11. CONCLUSION:

Certolizumab pegol es una buena opcion terapéutica para el tratamiento de artritis
reumatoide de moderada a alta actividad, ya que demostro por escalas de actividad
que lleva a un buen control de la enfermedad en los pacientes, llevandolos en
ocasiones a remision de la enfermedad, que es el objetivo en todas las terapias para
artritis reumatoide. Gracias a la eficacia de Certolizumab pegol se ha podido disminuir
la agresién articular y con ello disminuir discapacidad en nuestros pacientes y mejorar

su calidad de vida.

Por otro lado, se demostré que Certolizumab pegol en nuestra poblacion estudiada no
requiere ajuste de dosis de acuerdo al indice de masa corporal de los pacientes, por
lo que se puede continuar con la aplicacion de las dosis establecidas, sin embargo,

aun se requieren mas estudios cientificos para la validacion de esta informacion.
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ANEXO 1

Criterios de clasificacion para AR de 2010 (ACR/EULAR) Puntos

1 articulacién grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequefias afectadas (con/sin afectacion articulaciones grandes) 2
4-10 articulaciones pequefas afectadas (con/sin afectacion articulaciones grandes) 3
> 10 articulaciones (al menos una articulacién pequefia) 5
FR y Anti-CCP negativos

FR y/o Anti-CCP positivos bajos (<3 VN)

FR y/o Anti-CCP positivos altos (>3 VN) 3
PCR y VSG normales 0
PCR y/o VSG elevadas 1
Inferior a 6 semanas 0
Igual o superior a 6 semanas 1

Tabla 2. Criterios de clasificacion para AR de 2010". El paciente ha de tener una
puntuacion >6/10 en el sistema de puntuacion de la tabla para ser clasificado como AR.
Aquellos pacientes que tienen una puntuacion <6/10 no se clasifican como AR aunque pueden
ser reevaluados y los criterios pueden cumplirse en el tiempo. Las articulaciones grandes se
refieren a los hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos. Las articulaciones pequefias se
refieren a metacarpofalangicas, interfalangicas proximales, metatarsofalangicas, interfalangica
del pulgar y carpos.
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ANEXO 2

CALCULADORA DE DAS 28

MODOTEXTO MODO IMAGEN

RECUENTO DE ARTICULACIONES
DOLOROSAS

Articulaciones: 0

Velocidad de sedimentacion globular (mm/hora)

Valoracion global del paciente de su estado de salud

Escala visual anéloga, de 0 (el mejor posible) a 100 (el peor

CALCULADORAS

0 100

REALIZAR CALCULO

RESULTADO

RECUENTO DE ARTICULACIONES
INFLAMADAS

Articulaciones: 0

[{] DESCARGAR COPIAR  [5] COMPARTIR

PUNTUACION: 0

Remision de la enfermedad

CALCULADORA

DAS28

CALCULADORA

DAS28-PCR

CALCULADORA

HAQ

CALCULADORA

RAPID3

CALCULADORA

SDAI

CALCULADORA

CDAI

CRITERIOS DE CLASIFICACION

ACR-EULAR
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ANEXO 3 CARTUCHO PARA DISPENSADOR DE DOSIS

— 2

1. Tapa superior 2. Indicacion del nivel del medicamento 3. Jeringa
4. Chip con 7T — 3 informacion médica
5. Protector de la aguja
6. Aguja (dentro — 4 del protector)
7. Cuerpo del medicamento.
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ANEXO 4 ZONAS Y MODO DE APLICACION
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