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RESUMEN.

FRECUENCIA DE INFECCIONES SECUNDARIAS A TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR CON ANTICUERPOS MONOCLONALES EN PACIENTES
CON ENFERMEDAES AUTOINMUNES EN LA UNIDAD MEDICA DE ALTA
ESPECIALIDAD “MANUEL AVILA CAMACHO”

Autores: Dra. Hernandez Tonacatl Norma*, Dr. Bafiuelos Ramirez David**, Dr.
Herrera Bonilla José Juan**.

*Residente medicina interna, **Médico Internista y Reumatbélogo ***Medico
alergologo e inmundlogo.

Correspondencia: dancelmalO@hotmail.com

INTRODUCCION: Las principales enfermedades autoinmunes comparten
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas; la inflamacion cronica y a
menudo intermitente contribuye con el tiempo a la destruccion de los érganos diana
gue albergan los antigenos incitantes o son los sitios de depdsito del complejo
inmunitario. El beneficio clinico en términos de la actividad de la enfermedad
derivada del uso de farmacos biolégicos permiten la disminucién de la dosis o la
retirada de otros agentes inmunosupresores, cuando estos no muestran respuesta,
dichas ventajas, se ven contrarrestadas por el aumento intrinseco del riesgo de
infeccion. La neumonia y las infecciones de tejidos blandos se refieren como las
infecciones graves mas comunes observadas entre los pacientes con tratamiento

inmunosupresor con anticuerpos monoclonales.

Objetivo: Determinar la frecuencia de infecciones en pacientes que reciben tratamiento
inmunosupresor con anticuerpos monoclonales, con diagndéstico de enfermedad
autoinmune en Hospital de Especialidades de Puebla: Centro médico Nacional,
General de Division Manuel Avila Camacho UMAE.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo,
longitudinal. Se incluyeron expedientes de pacientes de la unidad de alta
especialidad CMN “Manuel Avila Camacho, que cumplieron con los criterios de
inclusion durante el tiempo comprendido entre el 01 de Enero de 2017 al 31 de
Diciembre de 2019. Se clasificaron de acuerdo a enfermedad autoinmune, al
tratamiento con anticuerpo monoclonal empleado y al sitio de infeccion

documentado.



La principal variable para documentar: infeccibn mas frecuentemente presentada
durante tratamiento inmunosupresor.

RESULTADOS

El total de expedientes de pacientes incluidos en el estudio fue de 71 pacientes,
17% género masculino y 83% género femenino, se registré a la Artritis Reumatoide
como la enfermedad autoinmune predominante con el 83.1%, El tratamiento
biotecnolégico mas administrado fue Rituximab, seguido de Etanercept con 50.7%
y 43.7% respectivamente. Se documentd a la infeccion de vias urinarias como el
proceso infeccioso mas frecuentemente presentado con un 23.9%, siendo

predominantemente en pacientes que recibieron tratamiento con Etanercept.

No se reportd ninguna defuncion secundaria al proceso infeccioso durante la
administracién de tratamiento con anticuerpos monoclonales, tampoco se
registraron estancias hospitalarias para la administracion de antibiético terapia, ni

se realizaron cultivos para el posterior registro de agentes bacterianos.

CONCLUSIONES
La Enfermedad Autoinmune predominante fue la Artritis Reumatoide, el anticuerpo
monoclonal mas utilizado fue Rituximab, el proceso infeccioso mayormente

documentado fue la infeccién de vias urinarias.



1. INTRODUCCION.

1.1.- ANTECEDENTES GENERALES.

Las Enfermedades autoinmunes son un grupo de padecimientos cronicos que se
caracterizan por la pérdida de tolerancia inmunoldgica a antigenos propios, con la
produccion de auto anticuerpos con una inmuno patogenia que se explica

brevemente mas adelante causando inflamacién cronica y dafio a los tejidos. (1)

Afectan aproximadamente del 3 a 5% de los seres humanos, 5-8% de los individuos
gue viven en EE.UU., con una incidencia de 90 por cada 100,000 habitantes y una
prevalencia de 3225 por cada 100,000 habitantes, en 80% de los casos afectan a

las mujeres en edad reproductiva.(2)

En Espafia afectan a 1 de cada 4 personas mayores de 20 afios. Se desconoce la
incidencia exacta de las enfermedades autoinmunes en la poblacién mexicana ya
gue no contamos con un registro nacional, sin embargo en un estudio realizado por
Peldez-Ballestas en el 2011 en 5 regiones de México con una muestra de 19,213
individuos, se encontré que alrededor del 14% de la poblacion de estudio padecia
de alguna enfermedad reumatica, (3) lo que representa un serio problema de salud
publica para nuestro pais. Y también a nivel global, al tratarse de enfermedades

cronicas e incurables.

A través del tiempo poco a poco se fue entendiendo mejor la inmuno patogenia de
las enfermedades autoinmunes. Se trata de enfermedades de caracter poligenico,
y a pesar de que de manera clinica expresan la produccion de auto anticuerpos, el
dafo al genoma puede ser por agentes quimicos fisicos o biolégicos que rompen
con la tolerancia y el funcionamiento normal del sistema inmune. A pesar de que se
producen auto anticuerpos en todo este contexto esta involucrada tanto la

inmunidad celular como la humoral.

Por ejemplo, a principios del siglo XX Paul Ehrlich decia que un sistema inmune
funcional debe tener "horror autotoxicus", que €l concibid como tener "ciertos
artilugios" que evitarian el ataque inmune contra uno mismo. (4) Ehrlich en 1901
teorizo sobre la aparicion en algunos individuos de auto anticuerpos “toxicos” y que
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estos estaban involucrados en la patogenia de algunos tipos de enfermedades.
Siendo el primero en plantear la existencia del componente humoral de la
inmunidad. También con su concepto de horror autotoxicus define una de las
caracteristicas del sistema inmune, como es la no reactividad frente a lo propio.(5)
Ahora se comprende mejor como puede ocurrir esto. Es decir, existen mecanismos
bésicos de la alteracion en el funcionamiento de la células T (celulares), y de las
Células B, células plasméticas y el complemento (humorales); que explican la
ruptura del reconocimiento de lo propio con lo extrafio llevando a una generacién y
produccion de auto anticuerpos que dafan los tejidos, asi como de la apoptosis, la
cual ocurre en forma natural, es la supeditada para que exista eliminacién de células
sin procesos inflamatorios ni toxicos sin embargo, en las alteraciones que acabamos
de mencionar se rompe la eliminacién de células hiperreactivas y tienen que ser
eliminadas por mecanismos citotoxicos, lo cual conduce a inflamacién o aun estado
de pre inflamacion. Todo esto se conoce como mecanismos béasicos para

autoinmunidad.

Mecanismos basicos que conducen a la autoinmunidad (celulares).

MECANISMOS DE AUTOINMUNIDAD
I.  Exdbgenos
A. Mimetismo molecular
B. Estimulacion super antigénica
C. Coadyuvantes microbianos y vinculados con dafio histico
II. Enddégenos
A. Alteracién de la presentacion del antigeno
1. Pérdida del privilegio inmunitario
2. Presentacion de epitopos nuevos o cripticos (despliegue
de epitopos)
3. Alteracion de auto antigeno.
4. Incremento de la funcion de las células de presentacion del
antigeno
a. Expresion de la molécula co estimuladora
b.  Produccién de citocinas
B. Aumento de la ayuda de los linfocitos T
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1. Produccién de citocinas
2. Moléculas co estimuladoras
C. Aumento de la funcion de los linfocitos B
1. Factor activador de linfocitos B
2. Moléculas co estimulantes
D. Defectos en la apoptosis o0 en la eliminacién del material
apoptético.
E. Desequilibrio de citocinas
F.  Alteracion de la inmuno regulacion.
G. Anormalidades endocrinas

En general, estas respuestas alteradas requieren un desencadenante exdégeno,
como la infeccion bacteriana o viral o el tabaquismo y necesitan la presencia de

anomalias endogenas en las células del sistema inmunitario. (6)

En la actualidad se sabe que hay tres procesos generales implicados en la

conservacion de la insensibilidad selectiva a los auto antigenos:

Mecanismos que evitan la autoinmunidad

1. Secuestro de auto antigenos

2. Generacion y conservacion de la tolerancia
a. Supresion central de linfocitos auto reactivos.
b. Anergia periférica de linfocitos auto reactivos.
c. Sustitucion de receptores por linfocitos auto

reactivos.

3. Mecanismos reguladores
a. Linfocitos T reguladores
b. Linfocitos B reguladores
c. Células mesenquimatosas reguladoras.
d. Citocinas reguladoras

e. Red de idiotipo
Jerner, quien en 1984 recibiera el premio Nobel, en su teoria de la red propuso que

las estructura formadas por las regiones variables de anticuerpos, es decir el idiotipo

del anticuerpo, eran capaces de reconocer otras regiones variables del anticuerpo
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de tal manera que se formaria una red que se basaba en las interacciones mutuas
idiotipo- antiidiotipo, ademas, los anti-anticuerpos pueden estimular continuamente
la produccion de otra generacién de anticuerpos, anti-anticuerpos. Esencialmente,
esta cascada de anticuerpos no tiene fin y sucesivamente, estd agregando nuevas
propiedades especificas al sistema inmune. Cada una de las variadas generaciones
tendrian un efecto modulador, relacionado asi, en la generacién No. 7 los auto
anticuerpos han perdido la reactividad en su idiotipo, y ya no actdan en contra del
tejido propio que género estos auto anticuerpos. Esto seria una de las bases para

la generacion de anticuerpos monoclonales. (7)

INMUNOPATOGENIA DE LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES.

En la década de los 60" Hell y Combs sientan las bases para la inmunopatogenia
de las enfermedades alérgicas y autoinmunitarias y parafraseando a Hell y Coombs
se dice que “cuando los efectos deletéreos exceden a los de proteccion aparecen
los mecanismos de dafio inmunolégico”, y se denominan mecanismo de dafio o
mecanismo de hipersensibilidad; es decir; que cuando el sistema inmune trabaja
mal aparecen estas enfermedades y anticipando un poco las autoinmunidades son

la otra cara de las inmunodeficiencias.

En seguida expondré los mecanismos de dafio del 2 al 4, propuestos por Hell y
Coombs omitiendo el mecanismo de tipo 1, ya que corresponde a la

inmunopatogenia de las enfermedades alérgicas. (8)

MECANISMO DE Corresponde a un mecanismo de dafio de tipo humoral,
DANO TIPO II mediado por inmunoglobulinas de tipo G o M (IgG e
IgM), con capacidad de opsonizar, reclutar leucocitos y
de activar el complemento, desencadenando asi
respuestas inflamatorias o de inducir cambios

funcionales a nivel de receptores celulares.
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MECANISMO DE

DANO TIPO Il

MECANISMO DE
DANO TIPO IV

En este tipo de respuesta, las inmunoglobulinas forman

complejos inmunes junto con el antigeno, que se

encuentran en la circulacién. El dafio tisular dependera

entonces de los sitios donde estos inmunocomplejos se

depositen y no del origen del antigeno gatillante.

Se trata de una

respuesta de hipersensibilidad

retardada, con involucro de mecanismos celulares de

dafo- Reacciones linfocitarias que llevan a la activacion

de macrofagos y formacion de granulomas como en el

caso de la tuberculosis, o a acciones citotoxicas
directas de linfocitos T CDS8.

Mecanismos de lesion histica tipo Vy VI.

Efector
Auto
anticuerpo.

Mecanismo
Bloqueo o
desactivacion

Estimulacion

Activacion del
complemento
Formacion de
inmunocomplejos

Objetivo

Cadena a del receptor
nicotinico de la acetilcolina
Complejo fosfolipido-[32-
glucoproteina 1

Receptor de insulina

Factor intrinseco
Receptor de TSH (LATS)
Proteinasa-3 (ANCA)

Cadherina epidérmica
Desmogleina 3

Cadena as de la colagena
v

DNA bicatenario

Inmunoglobulina
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Enfermedad
Miastenia grave

Sindrome antifosfolipido

Diabetes mellitus
resistente a insulina
Anemia perniciosa
Enfermedad de Graves
Granulomatosis con
poliangiitis

Pénfigo vulgar

Sindrome de
Goodpasture
Lupus eritematoso
sistémico

Artritis reumatoide



Opsonizacion Gpllb:llla plaguetaria Parpura
trombocitopénica
autoinmunitaria

Antigenos Rh, antigenol  Anemia hemolitica
autoinmunitaria
Citotoxicidad Peroxidasa tiroidea, Tiroiditis de Hashimoto
celular tiroglobulina

dependiente de
anticuerpos

Linfocitos T Produccién de Artritis reumatoide,
citocinas esclerosis multiple,
diabetes mellitus tipo |
Citotoxicidad Diabetes mellitus tipo |
celular

Como se puede apreciar, algunas enfermedades autoinmunes comparten varios

mecanismos de dafio.

El sistema inmune normalmente funciona para distinguir de manera efectiva lo
propio y defenderse contra patdgenos extrafios mediante la utilizacion de un
repertorio muy diverso de receptores inmunes especificos a través de la
identificacion de las moléculas que componen el complejo principal de
histocompatibilidad (CPH) o complejo HLA, por sus siglas en inglés (human

leucocyte antigens), mediante un proceso conocido como tolerancia inmune. (5)

La tolerancia inmune se produce tanto por mecanismos centrales como periféricos.
La tolerancia central implica un proceso de desarrollo complejo mediante el cual las
células T y B especificas de antigeno se eliminan si expresan receptores de alta
afinidad para auto componentes. Los mecanismos de tolerancia periférica entran
en juego para suprimir las células T y B auto reactivas que han escapado a la

periferia.

El sistema inmune innato es filogenéticamente méas antiguo y esta disefiado para el

compromiso inmediato de los patdégenos por un conjunto altamente conservado de
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receptores de reconocimiento de patrones, como los receptores tipo toll, junto con

una pronta respuesta defensiva de la célula.

En contraste, el sistema inmune adaptativo consiste principalmente en células T y
B, que utilizan sistemas receptores muy diversos seleccionados somaticamente
para el reconocimiento de antigenos (receptor de células T e inmunoglobulina de
superficie, respectivamente) que pueden reconocer millones de antigenos extrafios
distintos, y mediante la formacién de memoria inmunolégica. Las células By T auto
reactivas son un componente normal del sistema inmune, pero se mantienen
controladas por una variedad de mecanismos, muchos de los cuales parecen estar
alterados por loci genéticos implicados en la autoinmunidad. Algunos son
mecanismos centrales en el timo y la médula ésea que eliminan o deshabilitan los
clones auto reactivos; otros son periféricos e incluyen células reguladoras

especializadas, como las células T reguladoras. (4)

Una combinacion de factores genéticos, dafio quimico, fisico o biolégico, y
desencadenantes ambientales puede conducir a la interrupcion de la tolerancia

inmune.

La autoinmunidad ocurre cuando las células T, las células B o ambas se activan de
manera inapropiada, lo que dafia uno o mas sistemas organicos y, por lo tanto, el
esclarecimiento de los mecanismos normales de tolerancia ha llevado a la
identificacion de objetivos terapéuticos para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes. (5) La restauracion del estado tolerante es un objetivo importante en

el tratamiento de enfermedades autoinmunes. (9)

El estudio de las enfermedades autoinmunes tiene gran importancia dada su alta

morbimortalidad y sus repercusiones sociales.

Las principales enfermedades autoinmunes, comparten caracteristicas
epidemiologicas, inmunoldgicas, clinicas y terapéuticas. En cada una de estas
enfermedades, la inflamacién crénica y a menudo intermitente contribuye con el
tiempo a la destruccion de los 6rganos diana que albergan los antigenos incitantes

0 que son los sitios de depdésito del complejo inmunitario. (4)
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Clinicamente las enfermedades autoinmunitarias pueden ser sistémicas o
especificas de organos, dependiendo de la distribucion de los auto antigenos que
se reconozcan. Por ejemplo, la formacién de inmunocomplejos circulantes
compuestos de antigenos propios y anticuerpos especificos suele producir
enfermedades sistémicas, como el lupus eritematoso sistémico (LES). Por el
contrario, los autoanticuerpos o las respuestas de linfocitos T contra antigenos
propios con una distribucion tisular restringida llevan a enfermedades especificas
de oOrgano, como la miastenia grave, la diabetes tipo 1 (DT1), la esclerosis
multiple (EM) y la Tiroiditis de Hashimoto.

Realizamos una breve descripcion de las enfermedades autoinmunes que son

diagnosticadas y atendidas en nuestra unidad,;
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

El lupus eritematoso sistémico es el paradigma de las enfermedades autoinmunes
sistémicas, con un espectro de manifestaciones clinicas, curso y prondstico
variables, se trata de una condicién heterogénea que puede afectar a casi todos los

organos y tejidos. (10)

Es una enfermedad global que se asocia con un aumento de riesgo de muerte
prematura. El nUmero de personas que tiene LES, la edad de inicio y el riesgo de
mortalidad varian considerablemente entre paises. En estado Unidos la tasa de
incidencia anual varia de 2 a 7.6 por 100,000 habitantes y la prevalencia varia aun
mas de 19 a 159 por 100,000 habitantes. En Europa se muestran tasa de incidencia
anual entre 1 y 4.9 por 100,000 habitantes y rango de prevalencia de 28 a 97 por
100,000 habitantes. En México, la Secretaria de Salud reporta una prevalencia de
0.06%, una incidencia de 1.8 a 7.6 casos por cada 100,000 habitantes por afio y de
éstos poco mas de 50% va a desarrollar dafio permanente en multiples 6rganos y
sistemas. (11) Es mas comun en mujeres que en hombres y las afecta
particularmente entre la pubertad y la menopausia, es mas comun en ciertos grupos
raciales y étnicos; personas de origen africano, particularmente aquellos que han
emigrado a América del Norte o Europa, tienen una mayor incidencia y prevalencia

que la de los blancos de origen del norte de Europa.
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Algunas de las caracteristicas clinicas mas comunes son lesiones mucocutaneas,
artritis,  trastornos  hematolégicos,  serositis, fiebre, = manifestaciones
neuropsiquiatricas y afectacion renal; del 40% al 70% de los pacientes presentan

nefropatia IUpica, presentando una mayor tasa de mortalidad y morbilidad. (10)

Los anticuerpos se consideran mediadores esenciales de patologia en LES,
particularmente cuando forman complejos inmunes. Practicamente todos los
pacientes con LES son positivos para Anticuerpos Antinucleares u otros
autoanticuerpos caracteristicos, entre ellos; los anticuerpos Anti DNA y Anti-Sm son
los mas especificos para el LES. Los anticuerpos Anti-C1q, estan asociadas con
nefritis lipica y la presencia de anticuerpos anti fosfolipidos se asocia con un peor

prondstico.

Tanto los factores genéticos como los ambientales influyen el desarrollo de LES.
Las interacciones genéticas con factores ambientales, en particular la exposicion a
la luz ultravioleta, la infeccion por el virus de Epstein-Barr y los factores hormonales,
pueden iniciar la enfermedad, lo que resulta en una desregulacion inmune a nivel
de citocinas, células T, células B y macréfagos. (12) La enfermedad clinica es un
reflejo del dafio tisular mediado por las consecuencias inflamatorias de
autoinmunidad y activacion del sistema inmune, junto con una respuesta de

reparacion exagerada o aberrante.

El diagnéstico de LES se realiza en funcion de las manifestaciones clinicas y
pruebas de laboratorio, incluidas las deteccion de autoanticuerpos, pruebas

funcionales e imagenes.

Para identificar a pacientes con LES, es posible utilizar los criterios de clasificacion
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) con una sensibilidad del 86% y una
especificidad del 93%, los cuales se enfocan en las manifestaciones mas
frecuentes, requiriendo la presencia de cuatro o mas elementos para cumplir con la
definicion de LES, los criterios de clasificacion SLICC propuestos en 2012 con
sensibilidad del 97% y especificidad de 86%, requiriendo 4 de los 17 criterios
(incluido al menos un criterio clinico y uno inmunolégico) o nefritis lUpica

comprobada por biopsia en la presencia de ANA o autoanticuerpos anti-dsDNA o
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los nuevos criterios de clasificacion publicados en 2019 por la EULAR, con
identificacion de diez dominios jerarquicos (siete clinicos y tres inmunoldgicos), que
consisten en un total de 22 criterios con distintos pesos, con el requisito de una
puntuacion total de 10 o mas para que un paciente individual cumpla los criterios
para la clasificacion de LES, con una sensibilidad del 96.1% y especificidad de
93.4%.(13) El retraso en el diagnostico se asocia con un aumento dafio a los

sistemas de drganos vitales

El tratamiento tiene como objetivo la remision de los sintomas y signos de la
enfermedad, la prevencion de la acumulacién de dafios y la minimizacion de los
efectos secundarios de los medicamentos, asi como la mejora de la calidad de vida.
La remisidbn completa definida como la ausencia de actividad clinica sin uso de
farmacos Glucocorticoides e inmunosupresores es infrecuente, por lo que el
tratamiento debe apuntar a lograr una baja actividad de la enfermedad en todos los

sistemas de Organos.

El riesgo de infeccion en el Lupus Eritematoso Sistémico esté asociado con factores
relacionados con la enfermedad y con el tratamiento; la terapia con dosis altas de
Glucocorticoides, Ciclofosfamida, Micofenolato de Mofetilo y Rituximab se asocian
con un mayor riesgo de infeccidon, mientras que la alta actividad de la enfermedad,
la leucopenia grave y la presencia de afectacion renal también contribuyen de forma
independiente. (14)

ARTRITIS REUMATOIDE (AR)

La artritis reumatoide es una de las enfermedades autoinmunes mas comunes. Es
un trastorno inflamatorio cronico, progresivo y sistémico que afecta las
articulaciones sinoviales y que tipicamente produce artritis simétrica. Si no se trata,
conduce a la destruccién de las articulaciones y, por lo tanto, a la deformidad y la
discapacidad. (15)

Su prevalencia puede fluctuar de 0.5 a 2% en la poblacion de paises industrializados
con una incidencia anual de 12-1,200 por 100,000 habitantes. La relacion mujer:

hombre es 2-3:1 y la edad pico de aparicion es entre 30 y 55 afios, pero puede
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presentarse a cualquier edad. En México, se estima que tiene una prevalencia del
1,6%1y afecta principalmente al grupo etario con mayor capacidad laboral y
productiva, siendo el principal motivo de consulta en los servicios de Reumatologia.
(16)

Es un padecimiento con predisposicion genética; se asocia a determinados alelos
del complejo mayor de Histocompatibilidad de clase Il, encontrandose en la
poblacibn mexicana relaciéon con HLA-DR1 (16) y anormalidades
inmunorreguladoras con la produccién de anticuerpos contra la porcion FC de las

moléculas de inmunoglobulina G, o el factor reumatoide.

El tratamiento de la AR esta dirigido a controlar la actividad inflamatoria, evitar la

progresion de la lesidn estructural articular y prevenir la invalidez de los pacientes.

Aunqgue los antiinflamatorios no esteroideos proporcionan un alivio sintomatico, su
eficacia es solo marginal, de manera que el tratamiento de esta enfermedad se basa
en la utilizacion de los denominados farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME).

Estos son los Unicos agentes que en estudios controlados han mostrado capacidad
para actuar contra las diferentes manifestaciones de la AR. Existen dos grandes
grupos de farmacos que retnen estas caracteristicas: los FARME tradicionales y

las denominadas terapias biologicas. (17)

En los ultimos afos, se descubrio que el TNF es una citocina principal en la
patogénesis de la AR. Esto ha contribuido al desarrollo de agentes que bloguean
estas citocinas o sus efectos. Los inhibidores de TNF son uno de los avances mas

importantes en la historia del tratamiento de este trastorno.

Actualmente se dispone de siete agentes bioldgicos para la Artritis Reumatoide: tres
contra el factor de necrosis tumoral (anti-TNF): la proteina de fusion con el receptor
soluble etanercept (ETN) y dos anticuerpos monoclonales, infliximab (IFX) vy
adalimumab (ADA), un inhibidor de la interleucina (IL) 1, anakinra, un anticuerpo

monoclonal contra linfocitos B: Rituximab (RTX), una proteina de fusion moduladora
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de la activacion de células T: abatacept (ABA) y un anticuerpo monoclonal contra el

receptor de la IL-6 : tocilizumab (TCZ).

Se ha demostrado en estudios controlados que el tratamiento precoz con cualquier
anti-TNF, especialmente si se combina con MTX, es capaz de inducir remisién en
una proporcion considerable de pacientes, asi como de evitar el desarrollo de
lesiones radiograficas o detener su progresion, en mayor medida que el tratamiento

con MTX solo.

Se deben considerar candidatos a terapia biolégica a los pacientes en los que el
tratamiento con al menos un FARME relevante no haya conseguido el objetivo
terapéutico. Los agentes contra el factor de necrosis tumoral estan surgiendo en el
tratamiento de primera linea de la artritis reumatoide en la era actual del tratamiento

biolégico.

Las infecciones se encuentran entre las complicaciones de estos pacientes, siendo

los mecanismos responsables:
1.- La presencia de inmunosupresion debido a tratamiento farmacolégico

2.- Inmunodeficiencia secundaria a los mecanismos inmunoldgicos alterados,

desplazando el equilibrio de la respuesta inmunoldgica hacia la autoinmunidad. (18)

La Liga Europea contra el Reumatismo recomienda un objetivo de mejora clinica
del 50% en 3 meses y el logro de la remision o baja actividad de la enfermedad en
6 meses. EI Colegio Estadounidense de Reumatologia (ACR) y la Liga de
Asociaciones de Reumatologia de Asia y el Pacifico (APLAR) también recomiendan

implementar una estrategia de tratamiento a objetivo. (19)
ESPONDILOARTROPATIAS

Las espondiloartropatias forman un conjunto de enfermedades inflamatorias
sistémicas, de etiologia desconocida, y que afectan primariamente al esqueleto
axial y las entesis provocando osificacion condral y anquilosis fibrosa y que en
estadios avanzados pueden provocar anquilosis raquidea. Su lesibn mas

caracteristica es la sacraoilitis.
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Presentan una distribucion universal con una prevalencia aproximada de 1,9% de
la poblacion general con una incidencia de 7 casos por cada 100.000

habitantes/ario.

Afectan a personas de cualquier sexo y edad siendo mas frecuente en hombres
jévenes, con un importante componente genético; el HLA-B27, presente en 90% de
los pacientes con espondiloartritis anquilosante y 80% de las artritis reactiva asi

como en alrededor el 6% de la poblacion general.

Dentro de este grupo se incluyen en la actualidad: espondilitis anquilosante, artritis
reactivas, artritis psoriasica, artritis de la enfermedad inflamatoria intestinal, un

subgrupo de artritis cronica juvenil y las espondiloartritis indiferenciadas.

Describimos solo las enfermedades que son tratadas con anticuerpos monoclonales

en nuestra unidad de estudio:
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL (A1J)

Se trata de una enfermedad reumatica crénica mas frecuente en la infancia, de
etiologia desconocida, que se presenta predominantemente con artritis periférica.
Presenta una incidencia de 1-22 en 100.000 habitantes y una prevalencia de 7-150

en 1000.000 habitantes, variando de region en region.

La fisiopatologia de la enfermedad no esta aun descrita pero presenta influencia de
factores genéticos y ambientales; dentro de los principales factores etiologicos se
encuentran las infecciones, el estrés y el trauma y dentro de los factores genéticos
se ha descrito al antigeno leucocitario humano (HLA). Los linfocitos T inducidos
por el desencadenante y las citocinas secretadas conducen a la destrucciéon de las
articulaciones, asi mismo los macré6fagos inducidos producen IL-1, IL-6, TNF a, con
lo que los reactantes de fase aguda (PCR y VSG) se encuentra aumentados. La
inflamacion aguda de la articulacion con hipertrofia sinovial se conoce como “panni”.
El porcentaje de linfocitos T en los liquidos sinoviales varia dependiendo del subtipo

lo que puede explicar la diferencia en la respuesta al tratamiento.
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Para el diagndstico son necesarios el inicio de la enfermedad antes de los 16 afios
y la artritis persistente durante mas de 6 semanas con exclusion de cualquier otra

posible causa de inflamacién.

Se divide en subgrupos segun las caracteristicas demograficas, las caracteristicas
clinicas y prondstico y opciones de tratamiento; segun la ILAR (Liga Internacional

de Asociaciones de Reumatologia) se dividen en 7 subtipos:

e Artritis idiopatica juvenil sistémica: representa el 10-20% del total de las AlJ,
caracterizado por fiebre intermitente durante al menos 2 semanas y erupcion
cutanea tipica, linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia o
serositis, afecta a hombres y mujeres con la misma frecuencia y en cualquier
momento durante la infancia. Los anticuerpos antinucleares vy el factor

reumatoide (FR) son negativos.

e Artritis idiopatica juvenil oligoarticular: subtipo mas comun en los paises
desarrollados, afecta predominantemente en articulaciones inferiores,
caracterizada por FR negativo, anticuerpos antinucleares positivos y uveitis

anterior con un curso clinico benigno.

e Atrtritis idiopatica juvenil poliarticular seropositiva: definida como la artritis de
cinco articulaciones o mas durante los primeros 6 meses de la enfermedad.

Presenta FR positivo. Presente en menos del 10% del total de los pacientes.

e Artritis idiopatica juvenil poliarticular seronegativa: FR negativo, presenta
predominio de afectacibn generalizada de articulaciones grandes vy
pequefias. Puede afectarse la articulacion de la cadera, la columna cervical

y la articulacién temporomandibular.

e Artritis relacionada con entesitis: caracterizada por FR y anticuerpos
antinucleares negativos con hallazgos de entesopatia y artritis asimétrica de
las extremidades inferiores. En el 65-80% esta presente HLA-B27. EIl
tratamiento ineficaz en la infancia puede conducir al desarrollo de espondilitis

anquilosante en el adulto.
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e Artritis psoriasica juvenil: definida por artritis mas una erupcién psoriasica o
de los siguientes: dactilitis; onicolisis; psoriasis en un familiar de primer grado.
La afectaciéon de la articulacién interfalangica distal generalmente sugiere

artritis psoriasica. La positividad de HLA B-27 representa el 30%
e Artritis idiopética juvenil indiferenciada.

Las complicaciones de la enfermedad pueden variar desde el retraso del
crecimiento y la osteoporosis secundaria al tratamiento hasta el sindrome de
activacion de macréfagos potencialmente mortal con insuficiencia de madltiples

organos, uveitis y ceguera.

Los objetivos principales del tratamiento son eliminar la enfermedad activa,
preservar el crecimiento normal y la funcionalidad asi como prevenir el dafio articular

a largo plazo.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos representan el enfoque inicial, la
respuesta al tratamiento se observa en los primeros 1-3 dias con alivio del dolor. El
tratamiento de primera linea incluye FARME (metotrexate, sulfasalazina,
leflunomida, Ciclosporina) en combinacién con corticoesteroides. La aplicacion
intraarticular des esteroides puede ser eficaz en monoartritis. Para pacientes que

no responden se deben agregar agentes biologicos.

Los agentes anti-factor de necrosis tumoral (etanercept, infliximab, adalimumab),
anti-interleucina-1 (anakinra, canakinumab), anti-interleucina-6 (tocilizumab) y
agentes reguladores de células T (abatacept), anticuerpos con incremento de la
apoptosis de células B (Rituximab) son seguros y eficaces en pacientes infantiles, a
pesar de los informes de una mayor frecuencia de infecciones que a veces requieren

hospitalizacion. (20)
ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

La espondilitis anquilosante es un trastorno inflamatorio que en su forma extrema

puede conducir a la fusion 6sea de las articulaciones vertebrales.
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La descripcion clinica clasica de la espondilitis anquilosante se realizé a fines de
1800 y se perfecciond mediante la adicion de descripciones radiograficas durante la
década de 1930. Después de la Segunda Guerra Mundial, se establecio la
naturaleza hereditaria de la espondilitis anquilosante, y las descripciones de
grandes cohortes de pacientes condujeron a la formulacion de criterios de
diagnéstico en la década de 1960. (21) El concepto de espondiloartritis se propuso
en 1974 para enfatizar la interrelacion de la espondilitis anquilosante y varias otras

condiciones que se habian descrito previamente por separado.

La prevalencia estimada en los Estados Unidos es del 0,9 al 1,4% de la poblacion

adulta, similar a la de la artritis reumatoide.

La espondiloartritis se clasifica actualmente como predominantemente axial,
afectando la columna vertebral, la pelvis y la caja toracica, o predominantemente
periférica, afectando las extremidades. La afectacion cervical generalmente ocurre

tarde pero puede predominar.

El sintoma mas tipico es el dolor inflamatorio de espalda y la rigidez de la mafiana
gue dura 30 minutos 0 mas, disminuye con la actividad y regresa después de la

inactividad.

La espondiloartritis se caracteriza por entesitis y sinovitis y osteitis, entendiéndose
por entesitis a un organo que comprende el sitio de insercidon ligamentoso o
tendinoso junto con el tendén adyacente y el fibrocartilago, la almohadilla adiposa,
la bolsa y la membrana sinovial, cuyo objetivo principal es disipar el estrés
mecénico. Aunque el desencadenante de la inflamacion se desconoce, se sabe
gue estan implicadas la interleucina-23 y la interleucina. HLA-B27, un antigeno de
superficie de clase | codificado por el locus B en el complejo mayor de

histocompatibilidad (MHC), se encuentra en 74 a 89% de los pacientes.

Para el diagnostico se utilizan los criterios de Nueva York, los cuales requieren la
deteccion de sacroileitis avanzada en radiografias simples junto con cualquiera de
los tres criterios clinicos: dolor de espalda inflamatorio, limitacién del movimiento de

la columna lumbar y expansion torécica restringida. Si bien estos criterios son
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bastante especificos, son poco sensibles para poder realizar un diagnostico

temprano.

En 2009, el ASAS formul6 criterios de clasificacion para la espondiloartritis axial que
se basaron en estos criterios de imagen, clinicos y de laboratorio. Con estos
criterios, el diagndéstico se establece en personas que han tenido dolor de espalda
durante 3 0 mas meses consecutivos antes de alcanzar los 45 afios de edad, a
guienes se les ha confirmado la presencia de sacroileitis en una resonancia
magneética o radiografia simple, y que tienen al menos una clinica o hallazgo de
laboratorio que es caracteristico de la espondiloartritis. Alternativamente, las
personas con un resultado positivo en la prueba de HLA-B27 mas dos
caracteristicas de espondiloartritis detectadas en el examen clinico o analisis de
laboratorio también cumplen los criterios para un diagnéstico de espondiloartritis

axial.

Los objetivos del tratamiento incluyen reducir los sintomas, mejorar y mantener la
flexibilidad vertebral y la postura normal asi como reducir las limitaciones
funcionales. Se recomienda un programa de ejercicio activo disefiado para

mantener la postura y el rango de movimiento.

Los AINE, son el tratamiento farmacoldgico de primera linea para el dolor y la
rigidez. Para los pacientes con inflamacion local aislada de las articulaciones
sacroiliacas, una o dos articulaciones periféricas o entesis, las inyecciones locales
de glucocorticoides se pueden usar con moderacion. La sulfasalazina se considera
atil para pacientes con artritis periférica. Hay poca evidencia que indique que el

metotrexato sea beneficioso.

Para aquellos pacientes que no logran el control de los sintomas con la terapia con
AINE o tienen efectos secundarios inaceptables, se recomienda el uso de
inhibidores de TNF, los cuales producen una mejoria rapida, profunda y sostenida
de la actividad de la enfermedad y del funcionamiento del paciente en

aproximadamente el 60%.
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Los predictores de una buena respuesta a los inhibidores del TNF incluyen una edad
temprana, una corta duracion de la enfermedad, un alto nivel basal de marcadores
inflamatorios y un bajo nivel basal de discapacidad funcional, pero los pacientes en
cualquier etapa de la enfermedad pueden beneficiarse. No se prefiere ningln
agente particular. La presencia de infeccidon activa o un alto riesgo de infeccion,
insuficiencia  cardiaca avanzada, esclerosis mdltiple y cancer son
contraindicaciones para el tratamiento con inhibidores del TNF. Se debe evaluar a
los pacientes para detectar la presencia de tuberculosis latente o activa. Reciente
se ha aprobado por la FDA, secukinumab; un anticuerpo monoclonal contra la
interleucina-17A, para pacientes en los que la terapia previa con un inhibidor del
TNF habia producido una respuesta inadecuada o efectos secundarios

inaceptables. (21)
ARTRITIS PSORIASICA

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria sistémica cronica que afecta a
piel, ufias y estructuras musculo esqueléticas, como articulaciones, inserciones
sinoviales de tendones y el esqueleto axial, considerada una enfermedad erosiva y
deformante, que condiciona una reduccion en la calidad de vida, deterioro funcional

e incremento en la mortalidad.

Las caracteristicas clinicas de esta enfermedad se describieron en 1973, es una
enfermedad que comparte caracteristicas genéticas y clinicas con otras formas de
espondiloartritis. Tiene una prevalencia que varia entre 30 y 100 casos por cada 10,
000 personas en Estados Unidos. Se desarrolla hasta en el 30% de los pacientes
con psoriasis, que a menudo conduce a una funcion deteriorada y una calidad de

vida reducida.

Se trata de una enfermedad poligénica, con importante componente hereditario
asociado a alelos del complejo de histocompatibilidad mayor tipo I, HLA- Cw0602 y
HLA-B-27., con niveles elevados en liquido sinovial de estos pacientes de FNT- q,

IL1,IL-10,IL -8, IL-6 y metaloproteinasas.
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El sistema de clasificacion de la Liga Internacional de Asociaciones para la
Reumatologia, la artritis psoriasica se define por la coexistencia de artritis y psoriasis

en ausencia de caracteristicas de otras formas de artritis idiopatica juvenil.

La manifestacion de la psoriasis precede a la de la artritis en 10 afios en promedio,
aunque en el 15% de los casos, la artritis y la psoriasis ocurren simultaneamente o
la artritis psoriasica precede a la enfermedad de la piel. La artritis psoriasica es poco
comun en asiaticos y negros, y la relacion hombre-mujer es 1: 1. Con afectacion

caracteristica de articulaciones distales.
Existen dos subtipos clinicos:

e La artritis psoriasica oligoarticular: caracterizada por cuatro o menos
articulaciones afectadas, con inicio maximo entre 1 y 2 afios de edad y
ocurre predominantemente en niflas. Presenta positividad para anticuerpos
antinucleares y uveitis cronica asi como dactilitis.

e EI subtipo poliarticular: caracterizado por cualquier cantidad de
articulaciones afectadas, se desarrolla entre los 6 y los 12 afios de edad,
asociado con HLA-B27 y con anticuerpos antinucleares generalmente
negativos. Esta forma tiene una proporcion de sexo 1: 1, con dactilitis,

entesitis, onicdlisis y afectacion axial.

La entesitis se observa en 30 a 50% de los pacientes y con mayor frecuencia

involucra la fascia plantar y el tendén de Aquiles.

El diagnéstico de artritis psoriasica se basa en el reconocimiento de las
caracteristicas clinicas y de imagen, ya que no hay biomarcadores especificos, los
criterios diagnosticas de CASPAR publicados en 2006 definen la enfermedad con
especificidad de 98.7% y sensibilidad (91.4%), siendo la presentacion clinica mas

frecuente la asimétrica.

Los anticuerpos antinucleares y el factor reumatoide son negativos en el 95% de los
pacientes. Aproximadamente un 25% de pacientes son positivos a HLA- B27.
Presentan aumento de PCR y VSG en solo un 40% de los casos. La aparicion de

destruccion de hueso y cartilago con la formacion de hueso nuevo patologico es
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uno de los aspectos mas caracteristicos. Los estudios de resonancia magnética
pueden revelar erosiones focales, sinovitis y edema de la médula 6sea en las

estructuras periféricas y axiales.

Para pacientes con una presentacion oligoarticular leve, los medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos combinados con inyecciones intraarticulares,

cuando sea apropiado, pueden ser efectivos.

Para los pacientes con sintomas mas graves, los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad generalmente se prescriben como tratamiento
inicial.

El tratamiento con farmacos anti- TNF est4 indicado en pacientes en quienes se ha
documentado falla a tratamiento con FARME y se ha demostrado que el inicio de
tratamiento con farmacos biolégicos tiene mayor eficacia que cualquier otro
tratamiento, limitando la discapacidad funcional, mostrando eficacia clinica y

radiografica.

Los agentes anti-TNF (adalimumab, certolizumab, etanercept y golimumab)
suprimen la inflamacién de la piel y las articulaciones y retrasan la progresion

radiogréfica. (22) .
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1.2.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

Durante muchos afios, la intervencién estandar en la enfermedad autoinmune
consistié en disminuir la patologia autoinmune mediante el tratamiento con agentes

inmunosupresores generales, farmacos antiproliferativos y corticoesteroides.

Estos agentes inmunosupresores tradicionales continlan siendo la terapia de
primera linea para una serie de afecciones autoinmunes como la nefritis lUpica

(23) sin embargo, estan asociados con alta toxicidad y eficacia incompleta.

La introduccion de anticuerpos monoclonales modificadores de la enfermedad y
productos biol6gicos genéticamente modificados, representaron un avance
importante en el tratamiento de la autoinmunidad, porque estos agentes
generalmente actlan con mayor especificidad y menor toxicidad que los

corticoesteroides y otros agentes inmunosupresores generales.(24) (5)

Hasta el desarrollo de los anticuerpos monoclonales en el afio 1975, el uso de ellos
en el diagnostico o en la terapéutica se centraba Unicamente en la utilizacion de
sueros inmunes convencionales. (25)

La terapia con suero introducida por Emil von Behring y Shibasaburo Kitasato a fines
del siglo XIX marcé el comienzo de la aplicacion de la terapia basada en

anticuerpos. (26)

Los anticuerpos monoclonales y las proteinas de fusion modificadas generalmente
se denominan 'agentes bioldgicos' o simplemente 'biolégicos’, y se han convertido
en tratamientos estandar en autoinmunidad (27), particularmente cuando los
farmacos modificadores de la enfermedad tradicionales no logran controlar la

enfermedad.

Se tratan segun la Agencia Europea del Medicamento (EMEA), de farmacos para el
tratamiento de enfermedades elaborados a partir de células cultivadas de bancos

celulares, que han sido disefiadas de manera que actian especificamente contra
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una diana terapéutica considerada importante en el proceso patogénico de la
enfermedad. (17)

Por todas las propiedades que poseen los anticuerpos, han sido empleados en
terapia desde que la FDA en 1986 aprobé el primer anticuerpo monoclonal para el

tratamiento del rechazo del trasplante de rifion.

Un fragmento quimérico anti-GPIllb / Illa Fab llamado abciximab que inhibe la
agregacion plaquetaria fue aprobado en 1994 por la FDA, represento el segundo
anticuerpo monoclonal terapéutico, al que le siguio el rituximab anti-CD20, una IgG1
guimérica aprobada para el linfoma no Hodgkin en 1997, que represento el primer

anticuerpo monoclonal con indicacion oncoldgica. (26)

La mayoria de los anticuerpos monoclonales actualmente disponibles, han sido
desarrollados para el tratamiento de enfermedades como el céancer (38.9%),
enfermedades autoinmunes (25%), enfermedades genéticas (6.9%), infecciones

(5.5%), enfermedades cardiovasculares (4.2%), y hematoldgicas (4.2%).

El primer anticuerpo terapéutico completamente humano, el anti-TNFa adalimumab,
fue aprobado en 2002 por la FDA para la artritis reumatoide. En los ultimos afios,
se han aprobado varios anticuerpos monoclonales modificadores de la enfermedad
y agentes biologicos genéticamente modificados que se dirigen al sistema

inmunitario.

A partir de octubre de 2017, hay 61 anticuerpos monoclonales y 11 proteinas de
fusién Fc en uso clinico, al menos nueve productos biolégicos estan aprobados por
la FDA para el tratamiento de la Artritis Reumatoide (28) y varios productos
biolégicos también estan aprobados para el tratamiento de la psoriasis y la

enfermedad inflamatoria intestinal, entre otros.

En la actualidad, de los 11 anticuerpos monoclonales biosimilares aprobados por la
FDA y / o EMA, 7 de ellos son medicamentos anti-TNFa. Siendo adalimumab el
anti-TNFa mas vendido, con ventas mundiales de 16 mil millones de ddlares en
2016.
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La aprobacion mas reciente fue el 1 de diciembre de 2017 por parte de la FDA de
la versidn biosimilar de trastuzumab para el tratamiento de los canceres de mamay
estbmago. Este es el segundo biosimilar aprobado en los EE. UU., después del
bevacizumab para el tratamiento del cancer y el primero para estos dos tipos de
tumor. (26)

La capacidad de anticuerpos para unirse practicamente a cualquier superficie no
propia con una especificidad exquisita y alta afinidad no solo es la clave de la
inmunidad, sino que también ha hecho de anticuerpos una herramienta
enormemente valiosa en biologia experimental, investigaciéon biomédica,

diagnostico y terapia.

Sin embargo incluso los agentes bioldgicos relativamente especificos pueden
asociarse con consecuencias negativas, como la vulnerabilidad a la infeccion, y es
un desafio intervenir en una enfermedad autoinmune sin comprometer

excesivamente la respuesta inmune normal. (5)

Los anticuerpos monoclonales terapéuticos actualmente disponibles en nuestra

unidad de alta especialidad seran presentados a continuacion:

Agentes dirigidos al Factor de Necrosis Tumoral a: infliximab, adalimumab,

golimumab, certolizumab pegol y etanercept.

El factor de necrosis tumoral a (TNF-a) es una citocina homotrimérica natural que
interviene en las respuestas inflamatorias e inmunitarias, se genera como un
polipéptido monomérico unido a la membrana no glicosilado de 26 kDa que luego
se ensambla en la superficie celular para constituir la forma homotrimeérica (pro-
TNF-a), cuenta con dos receptores estructuralmente relacionados pero
funcionalmente distintos median sus actividades: TNFR1 (p55) y TNFR2 (p75),

ambos existen en la mayoria de las células, con la excepcion de los glébulos rojos.

Dentro de sus actividades biolégicas se incluyen: inducciébn de citocinas
proinflamatorias tales como interleucina-1 e interleucina-6, aumento de la migracion

de leucocitos al aumentar la permeabilidad de la capa endotelial y expresion de
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moléculas de adhesién por células endoteliales y leucocitos, activacion funcional de
neutroéfilos y eosindfilos e induccion de reactivos de fase aguda y otras proteinas
hepaticas, asi como enzimas que degradan los tejidos producidas por sinoviocitos

y / 0 condrocitos.

Los agentes dirigidos a TNF-a inhiben estas actividades biolégicas al unirse con alta
afinidad a la propia citocina o al bloquear la unién de TNF-a con sus receptores, con
lo que se reducen la infiltracion de tejidos por células inflamatorias, asi como la
expresion de moléculas de adhesion celular y degradacion de tejidos. Sin embargo,
la relacién mecanicista que vincula estos efectos con el impacto clinico ejercido por

los agentes dirigidos a TNF-a sigue siendo parcialmente desconocida.

Actualmente se disponen de 5 terapias contra el factor de necrosis tumoral a; de
las cuales tres se encuentran disponibles en nuestra unidad de investigacion:

Infliximab, Adalimumab y Etanercept.

Agente (marca Tipo y modo de accién Indicaciones aprobadas
registrada)

Infliximab Anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico = Ell (CD y UC), RA, AS, PsA,
(Remicade ®) humano-ratén psoriasis en placas
Etanercept Proteina de fusion del receptor soluble = RA, AS, JIA, PsA, psoriasis en
(Enbrel ®) TNF-a de 75 kDa y anticuerpo 1gG1 placas

humano (regiones bisagra y FC)

Adalimumab Anticuerpo monoclonal IgG1 Ell (CDy UC), RA, AS, JIA, PsA,
(Humira ®) completamente humano psoriasis en placas, hidradenitis

supurativa y uveitis

Golimumab Anticuerpo monoclonal IgG1 UC, RA, AS, JIA, PsA
(Simponi ®) completamente humano
Certolizumab Fragmento F (ab ') pegilado de CD (solo FDA), RA, AS, PsA

pegol (Cimzia®) anticuerpo monoclonal humanizado

AS, espondilitis anquilosante; CD, enfermedad de Crohn; Ell, enfermedad inflamatoria intestinal; JIA, artritis

idiopatica juvenil; PsA, artritis psoriasica; RA, artritis reumatoide; CU, colitis ulcerosa.
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Riesgo de infeccion

La terapia anti- TNF-a se asocia a un aumento en el riesgo de infecciones
granulomatosas, incremento en la susceptibilidad a patégenos intracelulares como
las bacterias y virus, e incremento de riesgo de infecciones fungicas y oportunistas,
(29) particularmente cuando se usaron dosis altas, en comparaciéon con los FARME
tradicionales. (30) La deteccion de la infeccion tuberculosa latente debe realizarse

antes de comenzar la terapia anti-TNF-a.

Asi mismo la terapia anti-TNF-a puede causar neutropenia, lo que se asocia a
riesgo de aparicion de infecciones micéticas invasivas, especialmente en
exposicion a infliximab. Se han descrito en la bibliografia casos de aspergilosis
invasiva. Sin embargo un metaanalisis reciente de Ensayos Clinicos Aleatorizados
en pacientes con AR encontré que el uso de FARME biolégicos no aumento
significativamente el riesgo de infeccion micética invasiva. (31) Estos riesgos

parecen ser mas bajos para etanercep que para otros agentes.

En términos generales, la terapia anti-TNF-a debe suspenderse, al menos
temporalmente, ante la aparicion de una infeccion grave. La terapia no debe
reiniciarse hasta que se haya tratado la infeccion y se haya notado la respuesta
clinica. (32)

Se han reportado en la literatura meta andlisis en relacion al riesgo de infecciones
por administracion de anti TNF en artritis Reumatoide; en los que se evalua el

aumento de incidencia de infecciones.

Infecciones en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con farmacos anti-

TNF. Resumen de los datos obtenidos por metaanalisis (33)
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Metaanalisis;
Infecciones Infecciones
graves

farmacos anti-TNF a
Bongartz T et al21;
infliximab, adalimumab

Chen YF et al22;
infliximab, adalimumab,
etanercept

Alonso-Ruiz A et al23
INfliximab, adalimumab;
etanercept

Infecciones

No estudiado

Infliximab (no estudiado)
Adalimumab

Todas las dosis, RR =1,19
(1,08-1,31)*

Dosis recomendadas, RR =
1,18 (1,07-1,26)*
Etanercept

Dosis recomendadas, RR =
1,01 (0,83-1,24)

Anti-TNF_ (todas las dosis),
RR = 1,08 (0,95-1,22)
Infliximab, RR = 1,17 (1,05-
1,31)*

NND =10 (7-24)
Adalimumab, RR = 1,11
(0,99-1,23) Etanercept, RR =
0,96 (0,85-1,07)

Infecciones graves

Todas las dosis, OR =2,0 (1,3-3,1)*
NND =59 (39-125)

Dosis altas, OR = 2,3 (1,5-3,6)*
Dosis bajas, OR =1,8 (1,1-3,1)*
Infliximab

Todas las dosis, RR =2,74 (1,12-
6,70)*

NND = 25 (16,7-100)

Dosis recomendadas, RR = 1,32
(0,74-2,35)

Adalimumab

Todas las dosis, RR = 2,27 (1,00-
5,18)*

Dosis recomendadas, RR = 2,35
(1,03-5,34)*

Etanercept

Dosis recomendadas, RR = 0,77
(0,37-1,48)

Anti-TNF_ (todas las dosis), RR =
1,35 (0,84-2,16)

Infliximab, RR = 1,76 (0,91-3,40)
Adalimumab, RR = 1,24 (0,56-2,75)
Etanercept, RR = 0,94 (0,38-2,32)

Analisis combinado sélo con
infiximab

y adalimumab

RR =1,49 (1,01-2,20)*

NND =61 (41-126)

Andlisis con infiximab a dosis altas
RR =2,34 (1,27-4,32)*
NND =40 (26-91)

NND: namero de pacientes necesario para que se produzca dafio; NNT: nimero de pacientes que
es necesario tratar; OR: odds ratio con limites de confianza del 95%; RR: riesgo relativo con limites

de confianza del 95%.

En una serie observacional de pacientes con AR en el Reino Unido, el riesgo fue

20% superior en comparacion al grupo de pacientes que reciben terapias con

agentes modificantes de enfermedades tradicionales. (34)
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ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI CD 20

La clase anti-CD20 comprende rituximab (RTX) (inmunoglobulina G1, quimérico de
raton), ocrelizumab (inmunoglobulina G1, humanizado) y ofatumumab

(inmunoglobulina G1, completamente humano). (35)
Rituximab (RXT)

El primer informe de un caso en el que se uso rituximab para el tratamiento de una
enfermedad autoinmune se public6 en 1998, cuando un paciente con una
enfermedad de aglutinina fria y una pequefia para proteina IgM se tratd con éxito
con cuatro infusiones semanales de rituximab. Uno de los primeros casos, publicado
en 2000, fue el de un hombre joven con miastenia gravis refractaria que, después
de cuatro dosis estandar de rituximab, experiment6 una respuesta clinica completa
con la desaparicién de los anticuerpos anti-receptor de acetilcolina, y no recayo,
este caso fue una prueba impresionante del principio de que el agotamiento
transitorio de las células B secundario al tratamiento con rituximab puede modular
positivamente el sistema inmune, inhibir la produccién de auto anticuerpos y causar
una mejoria clinica a largo plazo. Un afio mas tarde, en 2001, se public6 el primer
informe sobre el uso exitoso de rituximab para el tratamiento de la PTI asociada con
un linfoma no Hodgkin de bajo grado. Desde entonces, el rituximab se ha utilizado
ampliamente para el tratamiento de las manifestaciones autoinmunes asociadas

con los trastornos linfo proliferativos. (36)

El rituximab es un anticuerpo monoclonal (IgG1k) que se dirige especificamente a
la proteina transmembrana CD20 expresada en linfocitos B pre-B y maduros, que
puede activar la cascada del complemento, dando lugar a 3 efectos notables: (a) la
generacion de anafilotoxinas (por ejemplo, C5a, C3a) que amplifican el
reclutamiento de células efectoras; (b) la formacion de un complejo de ataque de
membrana (MAC) que da como resultado la lisis celular directa; y (c) la liberacién
de fragmentos de escision celular que actian como opsoninas. La union de
Rituximab a su receptor da como resultado un agotamiento significativo de las

células B en los tejidos linfoides y la sangre periférica por diferentes mecanismos,
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citotoxicidad dependiente del complemento, citotoxicidad celular dependiente de

anticuerpos e induccion de apoptosis directa de la célula diana.

Dado que las células madre hematopoyéticas no expresan CD20, un ciclo de
tratamiento con rituximab es seguido por la repoblacion de células B de la sangre
periférica, que generalmente comienza entre 6 y 9 meses. (37) El agotamiento de
las células B en la sangre periférica después del tratamiento es superior al 99%, sin
embargo los ultimos hallazgos respaldan el concepto de que las células plasmaticas
de larga vida, que no se ven afectadas por el tratamiento pueden mantener la
produccion de anticuerpos patdgenos durante un tiempo variable después de RTX,
por lo que son responsables de la respuesta clinica pobre o tardia. Otra causa del
agotamiento incompleto de las células B es la induccion de la respuesta de
anticuerpos anti-RTX, que puede influir en la accion del farmaco y las tasas de
eliminacion.

Aunque la mayor parte de los efectos inmunomoduladores de rituximab son
responsables del agotamiento de las células B, la evidencia ha demostrado que
rituximab también puede atacar a las células T auxiliares y citotoxicas. El efecto de
RTX en el compartimento de células T consiste principalmente en el aumento de las
células reguladoras T y en la normalizacién de la relaciébn Thl / Th2, que con
frecuencia aumenta en algunos trastornos autoinmunes como la Purpura

Trombocitopenica Idiopatica. (37)

Es el segundo producto biolégico eficaz que se establece en el tratamiento de la AR
después de los bloqueadores de TNFa. Con eficacia clinica asi como inhibicion de
la progresion radiografica. Siendo mas eficaz en pacientes seropositivos y aquellos
con una respuesta incompleta a un solo inhibidor del factor de necrosis tumoral. Se
ha demostrado eficacia clinica en ensayos clinicos de pacientes con AR, incluidos
aquellos que no habian recibido metotrexato, aquellos con una respuesta
incompleta al metotrexato y aquellos con una respuesta incompleta a los inhibidores

del factor de necrosis tumoral.

La terapia con rituximab reduce la génesis de nuevas células plasmaticas de larga

vida, lo que perjudica la respuesta inmune a las vacunas. Las vacunas contra las
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bacterias encapsuladas (Streptococcus pneumoniae, meningococos y Haemophilus

influenzae ) deben administrarse antes del rituximab. (36)

El rituximab tiene un perfil de seguridad razonable, con un pequefio riesgo de
eventos infecciosos graves, las infecciones oportunistas son raras, siendo seguro
en pacientes con antecedente de tuberculosis. (38) La posible asociacion
derituximaby leucoencefalopatia multifocal progresiva puede requerir

vigilancia. (39)

Existen en la bibliografia reporte de ensayos clinicos en los que se informa del
incremento de riesgo de infecciones, resumo en una tabla los resultados de estos

ensayos:
ENSAYO INFORME

DANCER (2006) @ Tasa numéricamente mas alta de infecciones graves, pero no
de infecciones oportunistas, incluida la tuberculosis, en
pacientes que recibieron la dosis de 2 x 1000 mg en
comparacion con placebo, 4.7 en comparaciéon con 3.2 / 100

afos de pacientes.

REFLEX (2006) Tasa numéricamente mas alta de infracciones graves, pero no
de infecciones oportunistas, incluida la tuberculosis, en
pacientes que recibieron la dosis de 2 x 1000 mg en
comparacion con placebo, 5.2 en comparacion a 3,7 / 100 afios

de pacientes.

IMAGE La tasa de infecciones graves fue menor en los dos brazos de
(2012) tratamiento con rituximab en comparacién con el placebo.
VAN Informaron un andlisis agrupado de la seguridad a largo plazo

VOLLENHOVEN de rituximab en ensayos clinicos globales durante 9.5 y luego
Y COL. 11 afios. Los datos iniciales publicados incluyeron 3194
(2013) pacientes y 11,962 afios de pacientes. (40) Las infecciones mas

comunmente reportadas (> 5% de pacientes) fueron infecciones

del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, infecciones del
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tracto urinario, bronquitis, sinusitis, diarrea, influenza vy
gastroenteritis, mientras que el evento de infeccién grave mas
frecuente fue infeccion del tracto respiratorio inferior,

predominantemente neumonia (2%).

En general, las infecciones informadas en los ensayos fueron infecciones de las
vias respiratorias superiores, nasofaringitis, infecciones del tracto urinario,
bronquitis, sinusitis, diarrea y gastroenteritis. La infeccibn grave mas comun
reportada ha sido la neumonia, con una tasa de infeccion grave general de 3,94 /

100 pacientes afos.

Aunque rituximab no afecta a las células plasmaticas secretoras de
inmunoglobulina, los ciclos repetidos se ha reportado que causan hipoglobulinemia,
lo que confiere riesgo de presentar una infeccion grave. Las directrices europeas
sobre el tratamiento con rituximab sugieren la monitorizaciéon de los niveles de
inmunoglobulina, con una estrecha monitorizacion de la infeccion en aquellos

pacientes con bajos niveles de IgG. (39)

El objetivo general de este estudio fue determinar la frecuencia de infecciones
secundarias a tratamiento inmunosupresor con anticuerpos monoclonales en

pacientes con autoinmunidad.
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El tratamiento con anticuerpos monoclonales para enfermedades
autoinmunes resulta una terapia adecuada cuando esquemas previos de
tratamiento han fallado, sin embargo incrementa el riesgo de enfermedades
infecciosas potencialmente mortales.

En el servicio de Reumatologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad “Manuel
Avila Camacho” se atienden a un numero significativo de pacientes con
enfermedades autoinmunes, por lo que es importante conocer la frecuencia de
desarrollo de procesos infecciosos, el sitio anatémico de afectacion, la gravedad del
mismo, el incremento en la tasa de mortalidad y la diminucién en la calidad de vida,
con la finalidad de poder tomar precauciones y logar emitir recomendaciones para
brindar tratamiento adecuado y mejorar la atencion de los pacientes con estas

enfermedades.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

Debido a la inmunosupresion de la enfermedades autoinmunes tratadas con
farmacos y Anticuerpos monoclonales ¢ Cual sera la frecuencia de enfermedades
infecciosas en pacientes con enfermedades autoinmunes tratados con

inmunosupresion con Anticuerpos monoclonales?
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3.- JUSTIFICACION.

El tratamiento de las enfermedades auto inmunitarias ha evolucionado en los
ultimos afos con el desarrollo de terapias biolégicas que buscan contrarrestar la
inflamacion crénica y grave, y los mecanismos patogénicos de la enfermedad. Sin
embargo, esto ha conllevado a un incremento en el riesgo de procesos infecciosos

gue implican un aumento de la morbilidad y en ocasiones de la mortalidad.

Se ha documentado en estudios clinicos el incremento de enfermedades
infecciosas en pacientes que reciben tratamiento con anticuerpos monoclonales, sin
embargo, hay escasos datos nacionales y locales relacionados con la frecuencia y
la tasa de mortalidad de estos padecimientos, por lo que la elaboracion de este
trabajo se justifica porque debemos conocer la frecuencia de enfermedades
infecciosas en pacientes que reciben inmunosupresion y donde esa
inmunosupresion no esta bien balanceada, es decir; la inmunosupresion es tan
intensa que permite el desarrollo de enfermedad infecciosa incluso grave en este

tipo de pacientes.
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4.- MATERIAL Y METODOS.

Tipo de estudio.

Se realizd un estudio descriptivo, observacional, longitudinal retrospectivo,

unicéntrico y homodémico.
Pacientes.

Se realiz6 seleccion de expedientes de pacientes del servicio de Reumatologia del
hospital de especialidades UME Puebla CMN Gral. De Division Manuel Avila
Camacho, que cumplieran los criterios de inclusion, derechohabientes de cualquier
sexo, mayores de 18 afios, con diagnosticos de enfermedad autoinmune, en
tratamiento inmunosupresor con anticuerpos monoclonales, que hayan cursado con
algun proceso infeccioso durante el periodo de inmunosupresion durante el periodo
comprendido entre 01 de Enero de 2017 al 31 de diciembre de 2019. El tamafio de
la muestra conveniente al investigador, para término del trabajo en el periodo de
tiempo establecido del 1 de Enero del 2017 al 31 de Diciembre de 2019.

Instrumentos.

Los recursos humanos empleados fueron el personal técnico y médico que labora
en el hospital de especialidades de Puebla CMN general de division Manuel Avila
Camacho. Los recursos fisicos que se utilizaron fueron expedientes clinicos, hojas

de recoleccion de datos, computadora e impresora.
Procedimientos.

El estudio se llevé a cabo en la UMAE Hospital de Especialidades de Puebla, Centro
Médico Nacional General de Div. Manuel Avila Camacho del IMSS durante un
tiempo comprendido entre 1 de Enero del 2017 al 31 de Diciembre de 2019. Los
objetivos especificos fueron determinar las caracteristicas sociodemograficas de
los pacientes incluidos en el estudio, determinar la frecuencia de infecciones de

tracto urinario, tracto respiratorio superior e inferior y de tejidos blandos en los
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pacientes con diagndéstico de Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico, y/

o Espondiloartropatia.

Para demostrar los objetivos anteriores, se utilizaron las siguientes variables: edad,
género, enfermedad autoinmune, anticuerpo monoclonal terapéutico, tiempo de
tratamiento, infeccidbn documentada, tiempo de estancia hospitalaria, asi como si se
realizd cultivo del sitio de infeccion. Los datos se recabaron en una hoja de
recoleccion de datos a partir de informacion que se extrajo de la revisién de cada
expediente clinico. Al término de la recoleccion de datos, se evalu6 cada variable y
se concentraron los datos en formato electrénico (Hoja de calculo de Excel) para

posterior analisis de los mismos.
Andlisis estadistico.

Se utiliz6 estadistica descriptiva para presentar las caracteristicas demograficas de
cada paciente. Para las variables cuantitativas se utilizé la media como la medida
de tendencia central y desviacion estandar como medida de dispersion y rangos.
Para variables cualitativas se aplicaron céalculo de porcentajes y proporciones. Se
realizaron cuadros y graficas de los resultados mediante programa Excel 2019. Los
recursos humanos fueron: Investigador, asesor experto y asesor metodoldgico. Los
recursos materiales equipo de computo portétil personal hoja de recoleccion de
datos y recursos financieros los del investigador. En cuanto a las consideraciones
éticas, no se puso en riesgo en ningun momento el bienestar de los pacientes y no
se modificd en ningln momento el tratamiento establecido por médicos tratante.
Ademas, los procedimientos estan de acuerdo con las normas éticas, el reglamento
de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud y con la
declaracion de Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y cddigos y normas

internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion clinica.

Los resultados fueron utilizados Unicamente con fines cientificos.
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5.- RESULTADOS

Se realiz6 un estudio de investigacion dirigido en el Hospital de Especialidades
Puebla, la finalidad del estudio fue conocer la frecuencia de enfermedades
infecciosas en pacientes con enfermedades autoinmunes tratados con
inmunosupresion con anticuerpos monoclonales en el servicio de Reumatologia.

Posterior al andlisis estadistico se han obtenido los siguientes resultados.

Se seleccionaron 71 pacientes como poblacién de estudio que cumplieron los

criterios de inclusion.
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.

Se estudiaron 71 pacientes con diagnéstico de enfermedad autoinmune, que
recibieron tratamiento con anticuerpos monoclonales, las caracteristicas

demograficas consideradas en el estudio fueron edad y género.
EDAD DE LOS PACIENTES EN ESTUDIO.

De los 71 pacientes estudiados, el mayor porcentaje se encontré dentro del rango
de edad de 31-40 afios con el 34% del total de los pacientes. El rango de edad fue
de 30 a 76 afios con una edad promedio de 50.89 afios con una desviacion estandar
(DE) de 12.29. (Tabla 1, gréfico 1).

Tabla 1. Edades de los pacientes en ambos grupos de estudio

I \g — -oq—')i c
& s | 8 = 25 cgg | g
= 3 ? 3 = 7 g o o
= p= = > a o -
71 68 | 50.89 49 | 151.044 12.290 | 24.15141 46
Pacientes

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Graéfico 1. Distribucion de edad del total los pacientes en estudio.

18-30 anos 31-40 afhos 41-50 afios 51-65 afios >65 afos

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

GENERO DE LOS PACIENTES

De los 71 pacientes incluidos en el estudio, el 17% corresponde al género masculino

con 12 pacientes y 83% al género femenino con 59 pacientes. (Tabla 2, Grafico 2).

Tabla 2. Porcentaje de pacientes divididos por género.

Error de intervalo de
Muestra Proporcion Porcentaje Razon |Tasa confianza
Hombres 0.16 17% 1 10 8.27<17<25.72
Mujeres 0.83 83% 4.9 49 74.27<83<91.72

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Grafico 2. Distribucién porcentual del género en ambos grupos de estudio.

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

VARIABLES A EVALUAR.

ENFERMEDAD AUTOINMUNE.

Hombres

B Mujeres

La distribucion de las enfermedades autoinmunes se registro de la siguiente forma:
59 (83.1%) Artritis Reumatoide, 8 (11.3%) Espondilitis Anquilosante, 2 (2.8%) Artritis
Idiopatica Juvenil, 1 (1.4%) Lupus Eritematoso Sistémico, 1 (1.4%) Granulomatosis

con Poliangeitis. (Tabla 3, Tabla 4, Grafica 3).

Tabla 3. Porcentaje de pacientes divididos por enfermedad autoinmune.

Poliangeitis

(N=71) Proporcion Porcentaje Razon Tasa Error de intervalo de
confianza

Lupus Eritematoso 0.014 1.4% 0.01 0.1 -1.32<1.4<4.12

Sistémico

Artritis Reumatoide 0.83 83.1% 4.9 49 74.4<83.1<91.8

Artritis Idiopatica 0.028 2.8% 0.02 0.2 -1.02<2.8<6.62

Juvenil

Espondilitis 0.113 11.3% 0.12 1.2 3.95<11.3<18.65

Anquilosante

Granulomatosis con 0.014 1.4% 0.01 0.1 -1.32<1.4<4.12

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Grafico 3. Porcentaje de pacientes por enfermedad autoinmune.

Enfermedad Autoinmune

B Lupus Eritematoso Sistémico
M Artritis Reumatoide

Artritis Idiopatica Juvenil
B Espondilitis Anquilosante

B Granulomatosis con Poliangeitis

Fuente. Hoja de recoleccién de datos.

Tabla 4. Frecuencia de pacientes por enfermedad Reumatoldgica.

Frecuencia  Porcentaje

Lupus Eritematoso 1 1.4
Sistemico

Artritis Reumatoide a4 g3l
Artritis |diopatica Juvenil 2 2.8
Espondilitis Angquilosante a 11.3
Granulomatosis con 1 1.4
Foliangeitis

Total 71 100.0

Fuente. Hoja de recoleccién de datos.

ANTICUERPO MONOCLONAL TERAPEUTICO

LA distribuciéon por tratamiento con anticuerpos monoclonales se registré de la
siguiente forma; predominando el tratamiento con Rituximab con 36 pacientes
correspondientes al 50.7%, Etanercept con 43.7%, adalimumab 2.8%, Infliximab
1.4%, Golimumab 1.4%. (Tabla 5, Tabla 6, Grafica 4).
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Tabla 5. Porcentaje de pacientes divididos por anticuerpo monoclonal.

(N=71) Proporcion Porcentaje Razén Tasa Error de intervalo de
confianza
Rituximab 0.507 50.7% 1.02| 10.2 39.07<50.7<62.32
Adalimumab 0.028 2.8% 0.02 0.2 -1.02<2.8<6.62
Infliximab 0.014 1.4% 0.01 0.1 -1.32<1.4<4.12
Etanercept 0.437 43.7% 0.77 7.7 32.18<43.7<55.22
Golimumab 0.014 1.4% 0.01 0.1 -1.32<1.4<4.12

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 4. Porcentaje de pacientes por anticuerpo monoclonal.

Porcentaje

Rituximab

Etanercept

Anticuerpo Monoclonal

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 6. Frecuencia de pacientes por anticuerpo monoclonal.

Frecuencia  Porcentaje
Rituximah 36 50.7
Adalimumak 2 28
Infliximak 1 1.4
Etanercept 3 437
Golimumak 1 1.4
Tatal 71 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

TIEMPO DE TRATAMIENTO

De los 71 pacientes estudiados, el mayor porcentaje se encontré dentro del rango

de administracién de menos de 6 meses con el 50.7%, con mayor frecuencia de

aplicacion de tratamiento de 2 meses (administracion mensual) con una desviacion
estandar (DE) de 0.542. (Tabla 7, grafico 5).

Tabla 7. Tiempo de administracion de tratamiento con anticuerpos monoclonales.

Muestra
Mediana

Varianza

Desviacion

estandar

Coeficiente
de Variacion

Rango

o| Moda
Media

71 Pacientes .16 0.61

0.33

0.294

0.542

87.75581

\l

1.92

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

49




Graéfico 5. Porcentaje tiempo de administracion de anticuerpos monoclonales.

<6 meses 6 a 12 meses 12 a 18 meses 18 a 24 meses

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
INFECCION

La distribucién de los procesos infecciosos correspondié a 17 casos (23.9%) de
infecciones de tracto urinario, 2casos (2.8%) de infeccidn de tracto respiratorio alto
y 1 caso (14%) de infeccion de tejidos blandos. (Tabla 8, Tabla 9, Grafico 6.)

Tabla 8. Porcentaje de pacientes divididos por sitio infeccioso.

Frecuencia  Forcentaje

Infeccidn de Tracto 17 2319
urinario

Infeceidn de tejidos 1 14
hlandos

Infeccion de tracto 2 28
respiratorio alto

MHinguno a1 71.8
Total 71 100.0

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Tabla 9. Porcentaje de pacientes divididos por sitio infeccioso.

(N=71) Proporcion Porcentaje Razon Tasa Error de intervalo de
confianza

Infecc_i()n de Tracto 0.17 23.9% 0.314| 3.14 13.99<23.9<33.81

urinario

Infeccion de Tracto 0.028 2.8% 0.02 0.2 -1.02<2.8<6.62

respiratorio Alto

Infeccion de Tejidos 0.014 1.4% 0.01 0.1 -1.32<1.4<4.12

Blandos

Ninguno 0.718 71.8% 2.55 25.5 61.36<71.8<82.24

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 6. Porcentaje de pacientes divididos por sitio infeccioso.

Infeccion de Tracto
Urinario

Infeccion de Tracto
Respiratorio Alto

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

MORTALIDAD

1.40%

Infeccion de Tejidos
Blandos

71.80%

Ninguno

De los pacientes incluidos en el estudio, no se presentaron defuncion en relacion al

proceso infeccioso documentado. (Grafico 7.)
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Grafico 7. Muestra el porcentaje de mortalidad registrado en el grupo de estudio.

m Sl
ENO

Fuente. Hoja de recoleccién de datos.

TIEMPO DE ESTANCIA HOSPITALARIA.

En cuanto a la variable tiempo de estancia hospitalaria, ningin paciente requirio
tratamiento intrahospitalario.

CULTIVO

No se realiz6 cultivo a ningun paciente con proceso infeccioso documentado

durante tratamiento con anticuerpos monoclonales.
NUMERO DE EPISODIOS DE PRESENTACION DE PROCESOS INFECCIOSOS

Del total de los pacientes estudiados, el mayor porcentaje de pacientes no presento
ningun proceso infeccioso durante la administracion del tratamiento con anticuerpos
monoclonales con un 73.24%, un paciente presento 5 episodios de procesos
infecciosos correspondiente al 1.41%, con una desviacion estandar (DE) de 0.799.
(Tabla 10, gréfico 8).
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Tabla 10. Numero de veces de presentacion de procesos infecciosos.

. S . 8
© L« c
Z o g g e 248 S
2 s | 8 S =g 2oL S
= 3 3 3 E v g 3 S o
> > = > o o
71 Pacientes o o038 .00 639 0.799 | 210.21158 5

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

Grafico 8. Numero de veces de presentacion de procesos infecciosos.

Porcentaje

0 1 2 ]

Numero de veces de proceso infeccioso

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

53



COMORBILIDADES

De los 71 pacientes incluidos en el estudio, se registré que el mayor porcentaje de

ellos no contaba con enfermedades concomitantes con un 76.1%, la comorbilidad

mas frecuente des resto de pacientes fue Diabetes Mellitus tipo 2 con 7% del total

de los pacientes, seguida de Hipertension Arterial Sistémica con 5.6% al igual que

una segunda enfermedad autoinmune también con 5.6%. (Tabla 11, Tabla 12,

gréfico 9).

Tabla 11. Porcentaje de pacientes divididos por comorbilidades.

Frecuencia  Porcentaje
Meoplasia 2 2.8
Diabetes Mellitus 5 7.0
Hiperension Arterial 4 a6
Sistermnica
Autoinmune 4 5.6
Minguna 54 TG.1
Otra 2 2.8
Total 71 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Tabla 12. Porcentaje de pacientes divididos por comorbilidades.

(N=71) Proporcion Porcentaje Razén Tasa Error de intervalo de
confianza

Diabetes Mellitus 0.07 7% 0.07 0.7 1.1<7<12.9
Neoplasia 0.028 2.8% 0.02 0.2 -1.02<2.8<6.62
Hipertension 0.056 5.6% 0.05 0.5 0.27<5.6<10.93
Arterial Sistémica

Autoinmune 0.056 5.6% 0.05 0.5 0.27<5.6<10.93
Ninguna 0.761 76.1% 3.17 | 31.7 66.2<76.1<86
Otra 0.028 2.8% 0.02 0.2 -1.02<2.8<6.62

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 9. Porcentaje de presentacion de enfermedades concomitantes
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

FRECUENCIA DE APLICACION DE TRATAMIENTO

Respecto a la frecuencia de aplicacion de tratamiento se encontré que la aplicacion
mensual representa el mayor porcentaje con 50,7%, seguidos en porcentaje de la
aplicacion semanal con 35.2%, la aplicacion semestral resulto la menos frecuente

con un 1.4% que corresponde a un paciente. (Tabla 13, Tabla 14, Grafico 10).
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Tabla 13. Porcentaje de pacientes divididos por frecuencia de aplicacion de tratamiento.

Frecuencia

Forcentaje

Anual
Semestral
Mensual
Semanal
@uincenal
Total

2
1
36
25
7
71

1

2.8
1.4
507
35.2
9.9
00.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Tabla 14. Porcentaje de pacientes divididos por frecuencia de aplicacién de tratamiento.

(N=71) Proporcion Porcentaje Razén Tasa Error de intervalo de
confianza

Anual 0.028 2.8% 0.02 0.2 -1.02<2.8<6.62

Semestral 0.014 1.4% 0.01 0.1 -1.32<1.4<4.12

Mensual 0.050 50.7% 1.02 | 10.2 39.08<50.7<62.32

Semanal 0.352 35.2% 0.54 5.4 24.11<35.2<46.29

Quincenal 0.099 9.9% 0.10 1 2.96<9.9<16.83

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 10. Porcentaje de presentacion de enfermedades concomitantes

Anual 2.8%
Quincenal 9.9% |

Semestral 1.4%

Semanal
35.2% Mensual

50.7%

M Anual i Semestral M Mensual ®Semanal ® Quincenal

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Resultaron un total de 71 pacientes, se clasificaron de acuerdo a enfermedad
autoinmune, al tratamiento con anticuerpo monoclonal empleado y al sitio de

infecciéon documentado.

De las caracteristicas demograficas encontradas en el estudio: el mayor rango de
edad fue de 34% que corresponde a la poblacién de 41 a 50 afios, con edad
promedio de 50.89 afios y una desviacion estandar (DE) de 12.29. 59 pacientes

(83%) correspondieron al género femenino, y el resto al masculino.

En el estudio se incluyeron todos los expedientes de pacientes con diagndéstico de
enfermedad autoinmune que se encontraran en tratamiento inmunosupresor con
anticuerpos monoclonales. Se agruparon en rangos de edad, iniciando con 18 afios,
predominando la poblacion mayor de 41 afios, y en cuanto al género, el

predominante fue el género femenino.

La distribucién por el tipo de enfermedad autoinmune registr6 a la Artritis
Reumatoide con el mayor nimero de casos (83.1%) con unarelacion 4.9: 1 respecto

a las deméas enfermedades autoinmunes.

De las variables relacionadas con el anticuerpo monoclonal administrado y el tiempo
de duracion del tratamiento se encontr0 que Rituximab es el tratamiento
biotecnolégico (muchos de los monoclonales son hibridos, la molécula expresa una
fraccion de la proteina de tipo animal y otra humana.) predominante con un 50.7%
seguido de Etanercept con 43.7% ambos indicados para pacientes con Artritis
Reumatoide. Con un tiempo de administracion en el 50.7% menor a 6 meses. En

el caso de Rituximab, se aplicd hasta dos dosis mensuales.

En cuanto a la variable de proceso infeccioso los pacientes presentaron durante su
tratamiento inmunosupresor, con mayor frecuencia infeccién de vias urinarias, 17
pacientes y representa el 23.9%. De estos 17, 4 de ellos presentaron dos episodios
(se desconoce si fue reinfeccién o recurrencia, ya que no se tuvo evidencia de
cultivo). Una paciente con LES presento 5 episodios infecciosos durante su

tratamiento inmunosupresor con Rituximab. Solo se registr6 un caso de infeccion
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de tejidos blandos en una mujer con diagnostico de Artritis Reumatoide y tratamiento
con Adalimumab; y dos pacientes con infeccion de tracto respiratorio alto (rino

faringitis), ambos en tratamiento con Rituximab.

Respecto a la variable de mortalidad no se registré ninguna defuncién secundaria
al proceso infeccioso durante la administracion de tratamiento con anticuerpos
monoclonales, tampoco se registraron estancias hospitalarias para la
administracién de antibidtico terapia, todos los tratamientos se administraron de
forma ambulatoria ni se realizaron cultivos para el posterior registro de agentes

bacterianos aislados mas frecuentes ni andlisis de resistencias bacterianas.

De la variable de comorbilidades, se registr6 que el mayor porcentaje de los
pacientes no contaba con enfermedades concomitantes, solo un paciente que
presento infeccion de vias urinarias era portador de Hipertension Arterial Sistémica,
dos pacientes eran portadores de Neoplasia y uno mas contaba con una segunda

enfermedad autoinmune (psoriasis).
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6.- DISCUSION.

Durante afos el tratamiento de las enfermedades autoinmunes se realiz6 con
agentes inmunosupresores, farmacos antiproliferativos y corticoesteroides, la
introduccion de anticuerpos monoclonales represento un gran avance en el
tratamiento de la autoinmunidad llegando a convertirse en el tratamiento estandar
cuando los farmacos modificadores de la enfermedad tradicionales no lograban
controlar la enfermedad, sin embargo incluso los agentes bioldgicos relativamente
especificos pueden estar asociados con consecuencias negativas, como la
susceptibilidad a la infeccion, resultando un desafio intervenir en una enfermedad

autoinmune sin comprometer excesivamente la respuesta inmune normal.

La terapia con anticuerpos monoclonales se asocia a un incremento del riesgo de
infecciones como baterias y virus, en algunos casos aumenta el riesgo de
infecciones granulomatosas y por patégenos intracelulares, asi como de infecciones

fangicas y oportunistas, particularmente cuando se usan dosis altas.

Este estudio planteé como objetivo determinar la frecuencia de infecciones
secundarias a tratamiento inmunosupresor con anticuerpos monoclonales en
pacientes con autoinmunidad en el servicio de Reumatologia en un Hospital de

tercer nivel de atencion médica.

Los resultados encontrados en este estudio observacional demuestran que la
enfermedad autoinmune mas frecuente es Artritis Reumatoide, coincidiendo con lo
publicado por Solehan HM vy cols. en el afio 2011 (15) con una incidencia anual de
12-1,200 por 100,000 habitantes, y la relacion mujer: hombre, de 2-3:1. Con edad
pico de aparicion entre 30 y 55 afios de edad y el género predominante es el género
femenino similar a la prevalencia reportada en la bibliografia de que en 80% de los

casos se afectan a las mujeres en edad reproductiva.

El proceso infeccioso mas frecuente en los pacientes con enfermedades
autoinmunes que reciben tratamiento bioldgico es la infeccidn de vias urinarias, sin
embargo el porcentaje de episodios presentados en los pacientes del Hospital de
Especialidades Gral de Div. Manuel Avila Camacho del IMSS es del 23.9%,
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porcentaje elevado comparado con los metaanalisis en la literatura en relacién al
riesgo de infecciones respecto a la administracion de anti TNF a las dosis
recomendadas. (33) y similar al reportado en el estudio de Fica A. y cols en el afio
de 2014 (34) en una serie observacional de pacientes con Artritis Reumatoide en
Reino Unido donde se documenté que el riesgo de infeccion fue 20% superior en
comparacién a los pacientes que reciben terapias con agentes modificantes de

enfermedades tradicionales.

Respecto alos anticuerpos monoclonales Anti CD 20, Rituximab es el tnico utilizado
en la UMAE Puebla y el anticuerpo monoclonal mas utilizado en enfermedades
autoinmunitarias con un perfil de seguridad razonable, con un pequefio riesgo de
eventos infecciosos graves, las infecciones oportunistas son raras, siendo seguro

en pacientes con antecedente de tuberculosis 8

Se aplicaron dos dosis mensuales, dosis similares a las utilizadas en el estudio de
N. Mena-Vazquez et al. de 2016 (41) donde se decidi6 utilizar ese esquema ya que
muchos de los pacientes en la practica clinica se mantienen estables durante
periodos mayores a 6 meses, y administraciones semanales de Etanercept con una
desviaciéon estandar (DE) de 0.54. encontrandose similar nimero de infecciones de
vias urinarias y tracto respiratorio en los pacientes, datos que coinciden con los que
existen en reportes de ensayos clinicos donde las infecciones mas comunmente
reportadas (> 5% de pacientes) fueron infecciones del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, infecciones del tracto urinario, bronquitis, sinusitis, diarrea, influenza
y gastroenteritis, mientras que el evento de infeccidbn grave mas frecuente fue

infeccion del tracto respiratorio inferior, predominantemente neumonia (2%). (40)

La mayoria; 10 pacientes, que presentaron infeccion de vias urinarias recibio
tratamiento con Etanercept a diferencia del meta andlisis de Kourbeti IS y cols., de
2014 @V en el que se menciona que en los pacientes con artritis reumatoide el uso
de biolégicos no aumenta significativamente el riesgo de infeccion y que dicho

riesgo parece ser mas bajo con Etanercept.

No se realizaron cultivos a los pacientes que presentaron algun proceso infeccioso,

lo que dificulta el conocimiento del tipo agente infeccioso (bacteria, virus, hongo),
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dato que definitivamente resultaria importante conocer, sobre todo en los casos en
los que los pacientes presentan en varias ocasiones infecciones durante el

tratamiento, ya que desconocemos si se trata de una reinfeccion o una recaida.

En base a los resultados del estudio surgen interrogantes como ¢,Qué tipo de agente
infeccioso predomina en los pacientes con infeccion de vias urinarias? En el caso
de infecciones frecuentes. ¢ El tratamiento antibidtico empleado es el correcto? ¢ Por
gué se presentan mas infecciones en tratamiento con Etanercept? ¢Influyen

comorbilidades o el género en la aparicion del proceso infeccioso?

Se propone que a futuro se realice comparaciéon de frecuencia de infecciones de
acuerdo a tratamiento administrado y a la enfermedad autoinmunitaria, se incluyan
otras terapias farmacoldgicas mas recientes, y se realice cultivos para un registro

de agentes infecciosos y en caso de existir; de resistencias bacterianas.
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7.- CONCLUSIONES.

e El grupo de edad predominante en este estudio fue poblacion dentro del
rango de edad de 31-40 afios que corresponde al 34% de la poblacion total.

e El género predominante fue el femenino con 83% de los pacientes.

e La Enfermedad Autoinmune predominante fue la Artritis Reumatoide con el
83.1%.

e El anticuerpo monoclonal mas utilizado fue Rituximab con el 50.7% seguido
de Etanercept con el 43.7%.

e El proceso infeccioso mayormente documentado fue la infeccién de vias
urinarias en 17 pacientes con un porcentaje del 23.9%.

e EI mayor porcentaje de los pacientes con infeccion de vias urinarias
documentado se encontraba en tratamiento con Etanercept.

e EL porcentaje de infecciones presentado en el total de los pacientes fue del
28.1%. mayor al reportado en la bibliografia.

e No hubo registro de cultivos por lo que no se cuenta con informacién respecto
a agentes bacterianos ni resistencia antimicrobiana.

e Ningun proceso infeccioso fue considerado grave al no requerir
hospitalizacion, se dio tratamiento antibiético de forma ambulatoria.

e No se registraron defunciones secundarias al proceso infeccioso presentado.

e Se deben realizar cultivos una vez que se documente un proceso infeccioso,

para conocer el agente infeccioso, y tener un tratamiento antibiético dirigido.
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9. - ANEXOS

VARIABLES Y ESTILOS DE MEDICION.

Variables de poblacion.

VARIABLE TIPO ESCALA UNIDAD,DE
MEDICION
Edad Cuantitativa Continua Afos
Genero Cualitativa Femenino / Masculino
Dicotdmica

Variables de estudio.

VARIABLE TIPO ESCALA UNIDAD DE MEDICION
Enfermedad Cualitativa Nominal LES
Autoinmune Artritis Reumatoide

Espondiloartropatias

Anticuerpo Cualitativa Nominal Rituximab

Monoclonal Infliximab

Terapéutico Adalimumab
Etanercept

Tempo de Cuantitativa Continua Dias

tratamiento

Infeccién Cualitativa Nominal Via Respiratoria

Via urinaria

Tejidos blandos
Gastrointestinal

Mortalidad Cualitativa Nominal/ Si/ No
Dicotomica
Tiempo de Cuantitativa Continua Dias
estancia
hospitalaria
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

r INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

LESUR DAL ¥ S04 DARIDAD 53T AL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha: 2 ﬂ 9\
Ndamero de registro: <({ L
Justificacion y objetivo del estudio: m\\\ /l\\\‘
Procedimientos: ﬁ& \\‘( 8=

Posibles riesgos y molestias: =7 m IF\\\ >

Posibles beneficios que recibira al participar N\\_)y ¢

en el estudio: )\R

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccién de material biol6gico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56
27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin
omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:
Numero de seguridad Social:
Edad: Género:

Enfermedad Autoinmune:

Comorbilidades:

Anticuerpo monoclonal indicado:

Dias de tratamiento inmunosupresor:

Sitio de Infeccion:

Con o sin cultivo:

Requirié hospitalizacion por proceso infeccioso (Si/No):

Dias de Hospitalizacion:

Defuncién Secundaria a proceso infeccioso (Si/No):

Capturd: Norma Hernandez Tonacatl Firma:
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