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RESUMEN
Principales efectos adversos en pacientes con artritis reumatoide tratados
con FARME’'S convencionales a base de metotrexato y/o leflunomide vs
terapia bioldgica a base de rituximab o etanercept en el hospital de
especialidades puebla en el periodo Enero 2022-Diciembre 2022

Autores: Albavera-Ramirez, Emiret Analy. Garcia-Galicia, Artuto. Del Valle-L6pez,
José Maria.

Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune que afecta
principalmente a las articulaciones sinoviales de menor tamafo, con una
prevalencia de hasta 2.8% en nuestro pais; clinicamente presenta manifestaciones
articulares y extrarticulares que afectan de manera considerable a los pacientes. En
cuanto a su tratamiento a lo largo de los afios ha ido cambiando y mejorando,
actualmente se manejan 2 terapias principales: la convencional y la bioldgica. Sin
embargo, como todo farmaco puede presentar efectos no deseados, por lo que es
importante conocer cuales son los posibles efectos que se puede presentar en
nuestra poblacion.

Objetivo:Describir los principales efectos adversos asociado a FARMEs
convencionales y biologicos (metotrexato, leflunomida, etanercept y rituximab)

Material y Métodos: Es un estudio descriptivo, de escrutinio, transversal,
homodémico y unicéntrico. Se incluyeron pacientes adultos de la consulta externa
de reumatologia con diagnéstico de artritis reumatoide, derechohabientes del
IMSS. El muestreo fue no probabilistico a conveniencia del investigador; para el
analisis estadistico se utilizé estadistica descriptiva, se realiz0 pruebas de
normalidad a las variables cuantitativas con Kolmogorov-Smirnov y para la
correlacién entre las terapias convencionales y bioldgicas y sus respectivos efectos
adversos se utilizo la prueba de Rho de Spearman, considerando estadisticamente
significativo un p<0.05.

Resultados: Se obtuvo una muestra de 429 pacientes con un predominio del sexo
femenino, con una edad media de 53 afios, la mayoria se encontraba en control; la
terapia convencional mas usada fue la combinacion de metotrexato con leflunomide
en 263 pacientes; el principal efecto adverso con ambos farmacos fue a nivel
gastrointestinal. En cuanto a la terapia biologica, el farmaco mas utilizado fue
rituximab en 101 pacientes; respecto a los efectos adversos en rituximab el mas
frecuente fue a nivel infeccioso y en etanercept a nivel dermatoldgico.

Conclusiones: Los efectos adversos presentados en la terapia convencional
(metotrexato y leflunomide) y en la terapia biolégica (rituximab y etanercept) son
diferentes en cuanto al predominié de localizacién y en incidencia de presentacion.



1. INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica inflamatoria, crdnica,
autoinmune que ataca principalmente la membrana sinovial y puede llegar a la
destruccion del cartilago yuxtaarticular, tipicamente involucra pequefas
articulaciones de las manos y pies, caracterizada por presentar afectacion
poliarticular, simétrica manifestada como dolor e inflamacion, su presentacion
también puede incluir manifestaciones extraarticulares que pueden mermar aun
mas la calidad de vida de los pacientes, afecta a las mujeres 2 a 3 veces mas que
a los hombres y puede ocurrir a cualquier edad con un pico maximo en la sexta
década de la vida. La importancia de realizar un diagndstico y tratamiento oportunos
se encuentra en la discapacidad y aumento de la mortalidad asociada con el
incremento del riesgo cardiovascular con que se relaciona su progresion ya que esto
se traduce en gastos médicos, por lo cual se han disefiado tratamientos que buscan

llegar a la remisién o menor actividad posible de la enfermedad.*

Tiene una presentacion clinica heterogenea con diversos mecanismos patogéenicos
involucrados. Es importante la caracterizacion de los autoanticuerpos en AR ya que
algunos individuos pueden presentarse con autoanticuerpos negativos y esto no
significa que no puedan padecer la enfermedad. ? Sin embargo, la AR seropositiva
se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos contra inmunoglobulina G
(Factor reumatoide: FR) y proteinas citrulinadas (Anticuerpos antipéptido ciclico

citrulinado: anti CCP).3



Epidemiologia global

La prevalencia estimada y la carga de enfermedad de la artritis reumatoide (AR)
varian considerablemente entre las regiones geograficas, con estimaciones
generalmente mas altas en los paises industrializados y los entornos urbanos, esto
se cree puede ser asociado al menor numero de reportes en los paises bajos por
su falta de desarrollo epidemioldgico, sin embargo también se ha asociado con otros
aspectos esta disparidad de prevalencia entre las poblaciones incluyendose
factores genéticos, exposiciones ambientales, demografia, socioeconomia y
notificacién de la enfermedad.?

En el estudio Global Burden of Disease 2017, la prevalencia regional de AR oscila
entre el 0,25 % en la region de Ameérica Central y el 0,31 % en la region de América
Latina Andina. Sin embargo, la prevalencia ajustada por edad especifica del pais
puede variar considerablemente de este rango, con valores publicados tan bajos
como el 0,1 % en una regidn particular de Brasil y tan altos como el 3,2 % en una
comunidad indigena en Argentina. La prevalencia de AR es generalmente mayor en
las comunidades indigenas que en las poblaciones no indigenas de Ameérica
Latina.* En un estudio sobre la variacién regional de la prevalencia de AR en México
(utilizando la metodologia COPCORD), las estimaciones oscilaron entre el 0,7% y
el 2,8 %, mientras que en Buenos Aires, Argentina, la prevalencia en 2015 fue del
0,33 % y la incidencia (calculada utilizando datos obtenidos entre 2000 y 2015) fue
de 18,5 por cada 100.000 pacientes-afos, entre las limitaciones de los estudios
epidemiologicos disponibles, incluido el GBD, se encuentran el enfoque

predominantemente en comunidades urbanas u otras comunidades especificas.®



Los resultados de los estudios de poblacion en América Latina también destacan el
hecho de que el acceso limitado a la evaluacion reumatologica contribuye a un
importante retraso en el diagnéstico. En general, los paises latinoamericanos tienen
un promedio de 0,93 reumatdlogos por cada 100.000 habitantes, en comparacion
con 1,28 a 3,07 por cada 100.000 habitantes en América del Norte, y que van desde
ningun especialista en reumatologia en Guyana hasta 3,6 reumatélogos por cada
100.000 habitantes en Uruguay.*

Factores de riesgo

Se encuentran involucrados varios factores en el desarrollo de la artritis reumatoie
entre ellos:

Genética: Tiene un fuerte componente genético, se ha encontrado que el antigeno
leucocitario humano clase Il (HLA, también conocido como loci de complejo mayor
de histocompatibilidad MHC) muestra una asociacion fuerte asociacion con AR
especialmente HLA-DRB1*01 y HLA-DRB1*04. Sin embargo se han identificado
aproximadamente 100 loci en todo el genoma que se asocian con susceptibilidad
para desarrollar AR aunque de forma mas débil.3

Epigenética: Se ha demostrado que la susceptibiliadad genética se ve enriquecida
por la epigenética incluida la metilacién del ADN y la acetilacién de histonas.

Sexo: En general las mujeres tienen dos a tres veces mayor probabilidad que los
hombres de desarrollar AR. Esto se atribuye en parte a los efectos de los estrégenos
en el sistema inmunitario, sin embargo sigue siendo un tema controvertido y no bien

dilucidado hasta el momento.3
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Tabaquismo: Existe una relacion de forma gradual, llegando al doble de riesgo en
pacientes con un indice tabaquico de 20 en comparacion con los no fumadores, esto
se ha observado en pacientes con ac anti CCP positivos. Ademas el tabaquismo se
asocia con mayores niveles de citocinas proinflamatorias y mayor actividad de la
enfermedad.3

Microbiota: La enfermedad periodontal se asocia con un mayor riesgo de desarrollar
AR, se cree esta mediada por la microbiota oral como Porphyromonas gingivalis y
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, asi tambiés se cree que se relaciona con
la microbiota intestinal ya que se ha observado que Prevotella copri se relaciona
con una enfermedad temprana.®

Curso de la enfermedad: Fisiopatologia

Gracias a los avances en investigacion se ha logrado entender cada vez mas los
mecanismos involucrados en el desarrollo de la AR, actualmente sabemos que esta
inicia desde afios antes de presentar manifestaciones clinicas por lo cual se divide

en diferentes etapas.?

Fase preclinica de la artritis reumatoide. La patogenesis inicia afios antes de que la
enfermedad clinica sea evidente, en el contexto de una persona con predisposicion
genotipica, en conjunto con factores ambientales y genéticos. Dentro de esta fase
se ha estudiado como los factores ambientales contribuyen al desarrollo de la
enfermedad sin dilucidar este mecanismo en su totalidad, se ha descrito la
exposicion al humo de cigarro en células mucosas puede promover la citrulinacién®,
misma que se ha encontrado en enfermedad periodontal, las cuales pueden

promover la generacion de Ac anti CCP.® Posterior a la citrulinaciéon y otras

11



modificaciones post-transcicionales en las que existen péptidos alterados, éstos se
uniran al complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) llevando a la presentacion
de antigeno a células T, las cuales estimularan a las células B para la sintesis de
anticuerpos que reconozcan estas proteinas incluyendo FR (blanco 1gGs) y Ac anti
CCPs (blanco proteinas citrulinadas), lo que llevara a la circulacién de citocinas y
guimiocinas pro-inflamatorias que pueden ser detectadas hasta 4.5 afos antes del

inicio de la enfermedad.?!

Artritis reumatoide temprana y establecida. La AR temprana se caracteriza por
inflamacion basada en infiltrado mononuclear, predominantemente por células T
CD4 y macrogfagos, con células de activacion estromal. Finalmente, el papel de los
macrofagos y fibroblastos en la perpetuacion de la sinovitis es mas prominente en

la enfermedad establecida.?

A nivel sinovial esta enfermedad sistémica presenta infiltrado inflamatorio con
alteracion de la homeostasis en la produccion de lubricante que permite que la
superficie del cartilago opere con baja friccion y provee nutrientes al cartilago, que
carece de suministro sanguineo propio, asi como expansién de la intima con
expansion de la activacion de los sinoviocitos que se convierten en fuente de
citocinas y proteasas como son IL-6 y TNF entre otras, que se encargaran de
aumentar las metaloproteinasas, prostaglandinas y leucotrienos. Asi mismo habra
expresion de micro RNAs que permitirdn que los fibroblastos como sinoviocitos

presenten un fenotipo infiltrativo que causara dafio al cartilago.?
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Diagnostico

El "diagnostico” de la AR se realiza con base en el juicio clinico. Pero debido a la
heterogeneidad de la presentacion y la evidencia convincente de que los mejores
resultados a largo plazo se pueden lograr mediante una intervencion temprana
efectiva, los criterios de clasificacion actualizados fueron publicados en 2010 por el
American College of Rheumatology (ACR) y la European League Against
Rheumatism (EULAR) con el fin de fomentar la introduccion oportuna de la terapia.
Estos criterios aplican una puntuacion ponderada a cada uno de los cuatro dominios
gue comprenden la distribucion conjunta, la serologia, la presencia de una
respuesta de fase aguda y la duracion de los sintomas. Una puntuacion de 6 o mas

de un maximo posible de 10 constituye una clasificacién de AR "definitiva". *

Criterios de clasificacién para AR ACR/EULAR 2010
Los criterios de clasificacién propuestos por el American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) incluye variables clinicas y
seroldgicas. Los criterios de clasificacion son restringidos para individuos con 21
articulacién inflamada. Se requiere un SCORE de 26 puntos para la clasificacién
definitiva de artritis reumatoide(AR)
Involucro y distribucién de articulaciones:0-5 puntos
e 1 articulaciéon grande (hombro, codo, cadera, rodilla o tobillo: O puntos
2-10 articulaciones grandes: 1 punto
1-3 articulaciones pequerias (articulaciones metacarpofalangicas, articulacién
interfaldngica proximal, segunda a quinta articulacién metatarsofalangica,
articulaciones interfalangicas del pulgar y mufeca: 2 puntos
e 4-10 articulaciones pequeirias: 3 puntos
e >10 articulaciones (de las cuales =21 debe ser pequefia): 5 puntos
Duracion de los sintomas: 0-1 punto
e < 6semanas: 0 puntos
e >6semanas: 1 punto
Serologia: 0-3 puntos
e FRy Anti-CCP negativos: O puntos
e FRY Anti-CCP positivos a titulos bajos: 2 puntos
e FRy Anti-CCP positivos a titulos altos:3 puntos
Reactantes de fase aguda
e VSG y PCR niveles normales: O puntos
e VSGy PCR elevados: 1 punto
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El diagnostico diferencial es potencialmente amplio e incluye, entre otros, artritis
psoriasica, hemocromatosis, sarcoidosis y otras formas de poliartritis asociadas con
diversas enfermedades del tejido conectivo, incluido el lupus eritematoso sistémico
y el sindrome de Sjogren primario. La poliartritis también puede ser la caracteristica
de presentacién de una variedad de agentes infecciosos que incluyen rubéola,
parvovirus B-19, enfermedad de Lyme o artritis reactiva asociada con infecciones
del tracto genitourinario o gastrointestinal. Otro diagnostico diferencial que puede
causar dificultad diagnéstica en pacientes de edad avanzada incluye la artropatia

poliarticular crénica por pirofosfato. 3
Prevencion y nuevas estrategias.

Dentro de la prevencion se ha buscado disminuir la exposicion a factores de riesgo
ambientales con asociaciones fuertes al desarrollo de AR en personas ya
susceptibles encontrandose el mayor impacto en la suspension de tabaquismo, el
cual se ha logrado disminuir drasticamente en algunas poblaciones. De igual forma
se recomienda evitar exposicion a otras sustancias nocivas como el silice, polvo de

textiles, solventes, polvos inorganicos, asbesto.?

Dentro de los estudios con mayor tendencia en estos momentos son aquellos que
nos permitan dilucidar si se existe un beneficio de recibir tratamiento en la etapa
preclinica, ya sea para evitar o al menos retrasar la aparicion de la enfermedad, de
los cuales por ahora parece no existir beneficio alguno, sin embargo se continuara

estudiando.?
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Tratamiento

Se debe implementar tratamiento tan pronto como se haga el diagnostico de la
Artritis reumatoide, de acuerdo a las guias del Colegio Americano de Reumatologia
asi como EULAR (european alliance of associations for rheumatology) ya que esto

tiene un impacto en la mejoria de los resultados.®

De acuerdo alas Guias establecidas se apoya el inicio de tratamiento con Farmacos
antireumaticos modificadores de la enfermedad convencionales y sintéticos dentro
de los que -encontramos al metotrexato, sulfazalazina, leflunomida e
hidroxicloroquina en combinacion con glucocorticoides como terapia puente de
acuerdo a presentacion leve o moderada a grave, y evaluacion a las 12 semanas
para determinar el éxito o fracaso de esta terapia, a pesar de ser los farmacos de
eleccion y lograr el control en la mayoria de los casos, es bien sabido que hay
pacientes que no toleran las dosis de estos medicamentos, sus efectos adversos, o
tienen inadecuada respuesta a estos tratamientos por lo cual requieren otras
opciones terapéuticas aunque estas impliquen ciertos riesgos como infecciones
graves gue requieran manejo antimicrobiano intravenoso como son los farmacos
antireumaticos modificadores de la enfermedad biolégicos dentro de los cuales se
encuentran diferentes grupos como anti TNF: adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, infliximab, anti CD20: rituximab, anti IL-6: sarilumab,

tocilizumab.®

La artiris reumatoide es una enfermedad cronica, que no puede llegar a la curacion
hasta esta época, por lo cual los pacientes requieren modulacion del sistema

inmune de por vida para el control del proceso inflamatorio y prevencion del dafio

15



buscandose asi lograr los objetivos o metas de remision o baja actividad descritas

en la guia del manejo de AR por ACR/EULAR.?

La remision y baja actividad de la enfermedad cuenta con diversas definiciones de
acuerdo a multiples escalas que se han ido desarrollando dentro de las cuales
encontramos los siguientes puntos de corte para remisién y actividad baja
respectivamente, un DAS 28 menor a 2.6, SDAI menor o igual a 3.3 o CDAI menor
oiguala2.8, DAS 28de 2.6a 3.2, SDAIde 3.3a11 0 CDAlde 2.8a10 al alcanzarse
esta meta debe lograrse de forma sostenida por al menos 6-12 meses dependiendo
el escenario clinico de presentacion se puede considerar el desescalonamiento de
los FARME tanto convencionales como sintéticos y retiro o dosis minima efectiva

de glucocorticoides para mantener este estado.!?

Dentro de los efectos secundarios descritos con FARMES bioldgicos se encuentran:
mialgias, artralgias, cefalea, dislipidemia, urticaria en sitio de puncion, elevacion de
transaminasas, astenia, adinamia, falla cardiaca, fiebre durante la administracion,
vertigo, alopecia, bradicardia o taquicardia durante la administracion, dolor toracico
y disnea durante la administracion, diarrea, sintomas de resfriado, infecciones como

herpes zoster, tuberculosis.!3

Por lo anteriormente descrito las guias de tratamiento colocan a los FARMESs
biol6gicos como terapia de segunda linea, ya que los efectos adversos o no

deseados de los FARMES convencionales no son tan graves.
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Dentro de las multiples familias de tratamientos que existen actualmente para la
artritis  reumatoide hay recomendaciones sobre su introduccion, via de
administracioén, dosis, combinaciones, escalamiento y retiro de los mismos, todo
esto se ha consensado de acuerdo a su eficacia, seguridad, disponibilidad, costo-
beneficio, efectos adversos, caracteristicas de los pacientes(comorbilidades) y otras

condiciones alin controversiales como infecciones y neoplasias.'?

De acuerdo a lo descrito en la revisidén sistemética para las recomendaciones del
manerjo de la artritis reumatoide por la EULAR en 2019 Safety of synthetic and
biological DMARDS en cuanto a procesos infecciosos se encontrd0 un aumento de
los mismos en los pacientes tratados con FARME’s biolégicos vs. FARME's
convencionales sintéticos, para tuberculosis se encontro una mayor asociacion de
esta con los anti TNF monoclonales, los FARME's bioldgicos no se encontraron con
mayor asociacion a herpes zoster pero si los inhibidores de JAK asi mismo se
encuentra aun en estudios esta ultima familia de farmacos por su relacion con

eventos tromboembdlicos.12

Es importante ademas destacar que dentro de los tratamientos y combinaciones de
los mismos establecidas en las guias esta bien determinada la falla a tratamiento
gue lleva a las modificaciones y uso de nuevas terapias, pero no existe un consenso
sobre la evaluaciéon de efectos adversos subjetivos y su estadificacion para
determinar en que punto de corte deberian suspenderse temporal o definitivamente,

modificar dosis y/o combinaciones lo cual es un tanto irénico ya que la principal

17



causa que se ha descrito en la literatura como limitante del uso de FARME'S mas

que la falla terapeutica son los considerables efectos adversos.?

En el estudio Toxicity profiles of traditional disease modifying antirheumatic drugs
for rheumatoid arthritis publicado en Annals of the Rheumatic Diseases 2003 se
evaluaron los principales efectos adversos asociados a diversos FARME'S
convencionales y sintéticos entre los cuales se destaca el metotrexato, los farmacos
antipaltdicos y la sulfasalazina, encontrandose como la causa mas frecuente de
suspensién de los mismos los efectos adversos subjetivos en un 71% vy el resto
como signos objetivos o alteraciones de laboratorio se han encontrado poco
frecuente en un aproximado de 9% correspondiente un 5% a alteraciones de funcion
hepatica, 3% anormalidades hematolégicas y 1% a disfuncion renal. Dentro de la
evaluacion general de resultados se encontraron como principales sintomas
subjetivos que llevaron a la interrupcion de los FARME’S las nauseas, seguidas de

dolor abdominal y erupciones cutaneas.*?

Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad actualmente
aprobados (Estados Unidos, Europa o ambos)

Tipo y Subgrupo Blanco molecular  Estructura Efectos Adversos
FARME'S sintéticos

Convencionales

Metotrexate Desconocido Moléculas Nausea,
(10-25mg/semana) quimicas estomatitis,
pequefas elevacion
enzimas
hepaticas,

supresion de
médula ésea,

pneumonitis,

teratogenicidad
Sulfasalazina (2- Desconocido Reacciones de
4gr/dia) hipersensibilidad

(principalmente
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Leflunommida
(20mg/dia)

Cloroquina
(250mg/dia)
Hidroxicloroquina
(400mg/dia)
Terapia blanco

Baricitinib (2- JAK 1,2

4mg/dia)

FARME’S biol6gicos

Etanercept TNF
(50mg/semana)

Infliximab (3- TNF
10mg/kg cada 8

semanas)

Adalimumab (40mg TNF
cada 2 semanas)

Golimumab TNF
(50mg/mes)

Certolizumab TNF
(200mg cada 2

semanas)

Dihidroorato
deshidrogenasa

Desconocido

Moléculas
quimicas
pequenas

Construccion del
receptor
Anticuerpo
monoclonal
quimérico
Anticuerpo
monoclonal
humano
Anticuerpo
monoclonal
humano
Anticuerpo
monoclonal
humanizado del
fragmento Fab

cutaneas),
nausea, diarrea,
agranulocitosis,
lupus inducido
por farmacos,
azoospermia
Diarrea,
hipertensidn,
reacciones de
hipersensibilidad,
incremento de
enzimas
hepaticas,
leucocitopenia,
teratogenicidad
Retinopatia por
depdsito de
pigmentos

Infecciones,
reactivacion de
tuberculosis,
herpes zoster,
citopenias
(incluyendo
anemia),
hiperlipidemia,
elevacion de
niveles de CPK

Infecciones,
reactivacion de la
tuberculosis,
cambios
psoriasiformes en
la piel,
exacerbacion de
enfermedades
desmielinizantes,
lupus inducido
por farmacos,
cancer de piel no
melanoma,
reacciones en el
lugar de la



inyeccion o la

infusion.
Tocilizumab Receptor IL-6 Anticuerpo Infecciones,
(162mg/semana) monoclonal reactivacion de
humanizado tuberculosis,
Sarilumab (150- Construccion del  perforacion
200mg cada 2 receptor intestinal,
semanas) reacciones de
hipersensibilidad,
neutropenia,
reacciones en el
lugar de la
inyeccion,
hiperlipidemia.
Rituximab (1000mg CD20 (Célula B) Anticuerpo Reacciones de
cada 6 meses) monoclonal hipersensibilidad,
quimeérico reactivacion de

CD80/86
(coestimulacion)

Abatacept
(125mg/semana)

Metotrexate

Construccion del
receptor

hepatitis B 'y
leucocitopenia

Infecciones,
reactivacion de
tuberculosis,
leucocitopenia,
reacciones en el
lugar de la
inyeccion

Farmaco de primera linea en el tratamiento de la AR, que forma parte de los FARME
convencionales, como antagonista del acido félico inhibe la dihidrofolato reductasa,
impidiendo la reducciéon de dihidrobiopterina (BH2) a tetrahidrobiopterina (BH4),
provocando un desacoplamiento de la 6xido nitrico sintasa y una mayor sensibilidad

de las células T a la apoptosis, disminuyendo asi las respuestas inmunitarias.*

20



Su uso puede ser limitado principalmente debido a su toxicidad mas que por su
ineficacia, por lo cual existen recomendaciones sobre su uso, como iniciar con una
dosis de 10mg a la semana, se prefiere la via oral con dosis menores a
15mg/semana sin embargo en caso de ineficacia o sintomas gastrointestinales y
preferencias del paciente se valorard administracion via intramuscular o
subcutanea, para la titulacion del mismo se recomienda establecer un periodo de
observacion clinico-terapéutica de 4 semanas, para determinar si la dosis
administrada es efectiva o0 no y en caso de respuesta clinica insuficiente se
recomiendan incrementos de 2,5 a 5 mg cada 2 a 6 semanas, dependiendo de la
gravedad clinica hasta un maximo de 25 mg semanales, para el desescalonamiento
el paciente debe estar en remision entre 6 y 12 meses dependiendo de la dosis
administrada y se recomienda un descenso de 2.5-5mg/semana cada 3-6 meses,
para su seguimiento se solicitaran estudios de laboratorio con biometria hematica
completa, transaminasas y creatinina cada 1-3 meses por sus posibles efectos
adversos, aungue esta reportado en la literatura que el mas frecuente es de caracter
gastrointestinal, también puede causar elevacion de transaminasas que pueden
justificar ajuste de dosis(reducir en un 50% si elevacion de TGO y TGP mayor a 3
veces el limite superior normal) o retiro del farmaco(si TGO y TGP se elevan 5 o
mas veces el Iiimite superior de lo normal) , seguidas de alteraciones hematoldgicas
caracterizadas por citopenias, dentro de las menos frecuentes pero no menos
importantes encontramos neumonitis, dermatitis y aumento de infecciones, entre
otras. Respecto a la necesidad de suplementar con acido folico se debe dar una
dosis de 5mg/semana con una diferencia de 24 horas entre el consumo de este y el

MTX. Este medicamento puede usarse en monoterapia 6 combinado con otros

21



FARME’s convencionales sintéticos e incluso bioldgicos ya que en estos ultimos ha

demostrado disminuir su resistencia.®
Leflunomide

FARME convencional sintético que se encuentra entre los medicamentos que
pueden utilizarse en primera linea en combinacion con otro, en caso de no
alcanzarse metas o ineficacia de MTX actua como un inhibidor selectivo de la
sintesis de novo de pirimidina a través de la inhibicion reversible de la dihidroorotato
deshidrogenasa (DHODH) evitando que los linfocitos acumulen suficientes

pirimidinas para apoyar la sintesis de ADN.'6

Anteriormente se recomendaba dar una dosis de carga de 100mg cada 24 horas
por 3 dias, sin embargo en la ultima guia de la ACR/EULAR se establece una dosis

diaria de 20mg sin otorgar dosis de carga.!°

Los efectos secundarios incluyen diarrea, nauseas, dolor de estbmago, indigestion,
rash y caida del cabello. En cuanto a pruebas de laboratorio menos del 10% de los
pacientes pueden presentar elevacion de las pruebas de funcién hepatica o
disminucién del recuento de células sanguineas o plaguetas. En raras ocasiones,
este medicamento puede causar problemas pulmonares, como tos, dificultad para

respirar o lesion pulmonar.t3
Rituximab

Se trata de un FARME biolégico el cual ha comprobado su eficacia en el tratamiento

de la AR en multiples estudios, es un anticuerpo monoclonal quimérico que depleta
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las células B a través de su unién con el antigeno de superficie CD20, actuando por

diferentes mecanismos de accion para agotar la poblacion de células B.

En el tratamiento de la AR el rituximab es un tratamiento aprobado en pacientes que
no lograron llegar a la remision con FARME’s convencionales como metotrexato y/o
aquellos con intolerancia o falta de respuesta a FARME's biolégicos con otro
mecanismo de accion como los anti-TNF, la dosis estandar establecida de rituximab
es de dos dosis de 1000 mg via intravenosa en infusién con una separacién de dos
semanas entre dichas dosis, asi mismo suele asociarse esta administracion con la
aplicacion de glucocorticoides con 100mg de metilprednisolona, paracetamol y
clorfenamina los cuales a disminuir la incidencia de reacciones relacionadas a su
infusién. Se han realizado varios estudios para comparar con dosis mas bajas o
administraciones mas prolongadas sin embargo la que ha demostrado mayor
beneficio hasta la fecha actual es la antes comentada. Continuandose
posteriormente con dosis de mantenimiento en intervalos fijos de 6 0 12 meses de
acuerdo a la respuesta inicial. Dentro de los efectos adversos tenemos aquellos
asociados a la infusion caracterizada por nausea, cefalea, hipotension, prurito,
urticaria, y eritema en las primeras 24 horas cuando se presentan durante la infusion
el manejo es detener la infusién otorgar paracetamol, difenhidramina y esteroides
IV. En cuanto al riesgo de infecciones se ha visto que en pacientes con AR y manejo
con rituximab hasta un 35% tendran algun proceso infeccioso con mayor frecuencia
de presentacién en los primeros 3 meses posterior a la infusion del medicamento
dentro de las que destacan infecciones de tracto respiratorio superior, nasofaringitis,

bronquitis y sinusitis. Se han reportado infecciones severas que incluyen
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bronconeumonia, celulitis, ITU, colitis y sepsis. Asi mismo se solicitara panel viral
por el riesgo de reactivacion de virus de Hepatitis B y C, no asi para screening de
tuberculosis latente ya que esta no ha mostrado activacion posterior al tratamiento
con rituximab, por Ultimo en cuanto a su relacion con procesos neoplasicos se han
reportado cancer de piel y mama en pacientes expuestos a rituximab sin tener
significancia, concluyéndose que el riesgo de neoplasia es similar al que se tenia

previo al tratamiento.’
Etanercept

Se trata de un FARME bioldgico perteneciente a la familia de inhibidores de TNF el
cual ha demostrado su efectividad en diversos estudios para el tratamiento de la

artritis reumatoide.18

Dentro de su mecanismo de accion funciona como un receptor sefiuelo con mayor
afinidad que los receptores enddgenos para unirse a TNF tanto alfa como beta
evitando asi su interaccidn y la consecuenta cascada inflamatoria. De los
integrantes de la familia de los inhibidores de TNF ningun agente ha tenido un riesgo
significativamente mayor de efectos adversos, y el etanercept es el farmaco con el
indice mas bajo de abandono por efectos adversos, dentro de los cuales se
describen reacciones en el sitio de inyeccion. La dosis establecida es de 25mg SC

dos veces a la semana o 50mg SC semanalmente.!®

Por lo que se plante6 como objetivo general del estudio describir los principales
efectos adversos asociado a FARMESs convencionales y biolégicos (metotrexato,

leflunomida, etanercept y rituximab)
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente se han hecho grandes avances en el entendimiento de la fisiopatologia
de la artritis reumatoide asi como en los tratamientos disponbles lo cual ha permitido
disminuir su impacto en la mortalidad y en las discapacidades producidas por la
enfermedad sin embargo no existen reportes en la poblacion mexicana sobre los
principales efectos adversos asociados a los FARME'S disponibles otorgandose
informacion global de los mismos lo cual limita la aceptacion de algunas terapias
por parte de los pacientes por lo cual los hallazgos obtenidos en este estudio
permitiran ofertar la mejor terapia acorde a las condiciones de cada paciente ya que

conoceremos las caracteristicas sociodemograficas mas frecuentes.
Por lo que la pregunta de investigacion fue:

¢, Cudles son las principales reacciones adversas en pacientes con AR en

tratamiento con FARMES’s convencionales vs. FARME’s bioldgicos en el HEP?
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3. JUSTIFICACION

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria, cronica, autoinmune que
afecta principalmente articulaciones, caracterizada por causar deformidades
incapacitantes en los pacientes que la padecen y no reciben tratamiento oportuno
asi también su asociacién con aumento de riesgo cardiovascular y su presentacion
en edad laboral infieren un alto costo en servicios de salud, dentro de los primeros
tratamientos se encuentran los farmacos modificadores de la enfermedad
convencionales los cuales han tenido éxito durante décadas en disminuir o al menos
lograr retrasar condiciones incapacitantes en los pacientes, sin embargo no han
logrado el control del 100% de los pacientes ya sea por falta de respuesta, por sus
efectos adversos y/o condiciones que impiden su uso por lo cual al conocer mejor
la fisiopatologia de la enfermedad se buscaron nuevas opciones de tratamiento
dentro de las cuales se han encontrado las terapias biolégicas y terapias blanco o
dirigidas con buenas tasas de respuesta, sin embargo ninguna de estas terapias
antes mencionadas es inocua y todas deben recibir vigilancia por sus importantes

efectos adversos secundarios.

Los resultados de este estudio permitiran determinar cuales son los principales
efectos adversos asociados a los diferentes tratamientos para la AR en nuestra
poblacién, describir la necesidad de ajustar dosis o inclusive del retiro del
tratamiento asi como las caracteristicas sociodemograficas de los participantes ya

gue muchos de ellos tienen otras comorbilidades que requieren tratamientos
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diferentes que condicionan una situacion de polifarmacia la cual puede contribuir en
algunos de los casos a la poca tolerancia a ciertos FARME's.

4. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, de escrutinio, observacional, transversal,
retrospectivo, homodémico y unicéntrico. En pacientes de la consulta externa del
servicio de reumatologia con diagnostico de artritis reumatoide en tratamiento con
metrotexato, leflunomida, rituximab y/o etanecept en el periodo comprendido del 1
de enero del 2022 al 31 de Diciembre del 2022 en el Hospital de Especialidades

Puebla.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, con diagnfiostico de
artritis reumatoide de acuerdo a los criterios de ACR/EULAR 2010, aquellos con
factor reumatoide o anti CCP positivos y con actividad de la enfermedad previo al
inicio de la terapia modificadora; se excluyeron aquellos pacientes que tuvieron
dosis de prednisona mayor a 7.5 o0 equivalentes, con artritis reumatoide
seronegativa, con debut como artritis juvenil, aquellos con otras terapias
inmunomoduladoras por alguna otra patologia no reumatoldgica, con enfermedades
concomitantes activas como cancer y que tuvieran comorbilidades o alguna
contraindicacion para el uso de FARME'S convencionales o biolégicos; se
eliminaron aquellos pacientes que al inicio del estudio no fueran derechohabientes
del Instituto Mexicano del Seguro Social y que no contardn con informacion

completa y disponible en su expediente clinico.
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El tamafio de la muestra se determin6 a conveniencia del investigador, donde se
contemplé a todos los pacientes atendido en consulta externa del servicio de

reumatologia y el tipo de muestreo utilizado fue no probabilistico por conveniencia.

Se utilizarén variables como: Edad, género, enfermedades crénico degenerativas,
actividad de la enfermedad, tipo de tratamiento utilizado (metotrexato, leflunomida,

rituximab, etanercept) y efectos adversos presentados por cada farmaco.

Los objetivos especificos de este estudio fueron: Describir los efectos adversos mas
frecuentes asociados a FARMES’s convencionales en el tratamiento de AR,
describir los efectos adversos mas frecuentes asociados a FARME's bioldgicos en
el tratamiento de AR, evaluar y analizar la incidencia de efectos adversos asociados
al tratamiento de AR asociada a FARME’s convencionales y FARME's biologicos e
Identificar las caracteristicas sociodemograficas que pueden presentar los
pacientes con mayor incidencia de efectos adversos asociados al tratamiento

farmacologico establecido de la artritis reumatoide.

En cuanto al procedimiento del estudio, primero se sometidé el protocolo de
investigacion a evaluacion por el comité de ética e investigacion de la unidad
hospitalaria, posterior a su aprobacion, se inicié con la captaciéon y revision de los
pacientes que acudieron a la consulta externa por artritis reumatoide, y se continu6
con la recolecciéon de la informacion mediante una hoja de recoleccion de datos.
Después la informacion obtenida se capturé en una base de datos mediante el
programa excel para su posterior traspaso al programa SPSS para su analisis,

finalmente se realiz6 el apartado de resultados , discusion y conclusion.
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En cuanto al andlisis estadistico se utilizé estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central y de dispersion; la distribucién de las variables cuantitativas se
determind mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov; y se realizd una correlaciéon
mediante la prueba de Rho de Spearman; se consider6 un p< 0.05 como

estadisticamente significativa.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realiz6 conforme a los reglamentos de la Ley General de salud en
materia de investigaciones para la Salud de los Estado Unidos mexicanos vigente,
en las Normas y Reglamentos en materia de investigacion del IMSS y en base ala
Asociacién Médica Mundial (AMM) que ha promulgado la Declaracién de Helsinki
como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres
humanos, el Codigo de Nuremberg y las normas del Consejo para la Organizacion
Internacional de Ciencias Médicas (CIOMS) se consideraron los 3 principios éticos

generales dentro de la investigacion clinica:

e Principio de Respeto: Todo individuo debe ser tratado como agente
autonomo.

e Principio de beneficencia: El individuo debe ser tratado de manera ética no
solo respetando sus decisiones y protegiendo de algun dafio, sino también
asegurar su bienestar.

e Principio de Justicia: La distribucion de beneficios y obligaciones debe

realizarse de manera equitativa

Plasmados mediante el consentimiento informado, el cual estara compuesto por tres

elementos: informacion, comprension y voluntariedad.

Siempre y cuando se pretenda promover y velar por la salud, bienestar y derechos
de los pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica donde se

enviara el protocolo de la investigacién para consideracién, comentario, consejo y
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aprobacion al comité de ética de investigacién pertinente antes de comenzar el

estudio.

En el estudio no se puso en riesgo la vida del paciente, no se atenté contra los
valores universales o normas de conducta moral en nuestro medio social, toda la
informacion fue de caréacter confidencial, bajo consentimiento de la direccién del
hospital y procurando siempre los derechos humanos y la confidencialidad de la

informacién obtenida.

Por dltimo el estudio se llevo a cabo de acuerdo a la ley General de salud y de
acuerdo a los lineamientos a la Ley General de proteccion de datos personales se

consider6 un estudio sin riesgo.
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5. RESULTADOS
Se recolect6 un total de 429 pacientes, de los cuales 398 (92.8%) pacientes fueron

mujeres y 31 (7.2%) fueron hombres; la edad media fue de 53 afios (DE + 13). Ver

figura 1y tabla 1.

Figura 1. Género
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Hombre Mujer Total

Hombre M Mujer M Total

Tabla 1. Género y Edad

% de N totales Desviacion
Recuento de tabla Media estandar
Género  Mujer 398 92.8%
Hombre 31 7.2%
Edad 53 13
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Respecto a la actividad de la enfermedad, 362 (84.4%) pacientes estuvieron en

control y 67 (15.6%) en descontrol. Ver tabla 2 y figura 2.

Tabla 2. Actividad de la enfermedad

Recuento % de N totales de tabla
Actividad Control 362 84.4%
Descontrol 67 15.6%
Figura 2. Actividad de la enfermedad
ACTIVIDAD

H Control

M Descontrol

En cuanto a las comorbilidades se obtuvo un predominio de otras comorbilidades
dentro de las cuales se engloban trombosis venosa profunda, insuficiencia venosa,

sindrome de Sjogren secundario, osteoartrosis, osteopenia, fibromialgia, depresion
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por mencionar algunos con un 45.7%, seguida de hipertension arterial sistémica en

33.8%, diabetes tipo 2 en 15.2%, hipotiroidismo en 10.3% y osteoporosis secundaria

en 8.9%; es importante mencionar que 28.7% no presentd ninguna comorbilidad

asociada. El resto de los resultados se detallan en la tabla 3.

Tabla 3. Comorbilidades

Recuento % de N totales de tabla

DT2 Si 65 15.2%
No 364 84.8%

HAS Si 145 33.8%
No 284 66.2%

Hipotiroidismo Si 44 10.3%
No 385 89.7%

Osteoporosis Si 38 8.9%
No 391 91.1%

Otras Si 196 45.7%
No 233 54.3%

Ninguno Si 123 28.7%
No 306 71.3%

Acerca de los pacientes con tratamiento convencional, se obtuvo que 263 (61.3%)

pacientes se encontraban en tratamiento con metotrexato y leflunomide, 109

(25.4%) solo con metotrexato, 54 (25.4%) solo con leflunomide y 3 (0.7%) con

ninguno durante el tiempo establecido del estudio. Ver tabla 4
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Tabla 4. Tratamiento convencional

% de N totales de

Recuento tabla
Tratamiento Convencional MTX 109 25.4%
Leflunomide 54 12.6%
Ambos 263 61.3%
Ninguno 3 0.7%

Los efectos adversos asociados a metotrexato mas frecuentes fueron los
gastrointestinales presentes en 67 (15.6%) pacientes, dentro de los cuales la
nausea fue el mas predominante en 13.3%, seguido de epigastralgia en 1.9%. El
otro efecto con mas frecuencia fue alteraciones en las pruebas de funcionamiento
hepatico con elevacién de transaminasas en 43 pacientes (7.9%). Los efectos
adversos a nivel hematolégico se presentaron en 13 pacientes (3%), en donde la
leucopenia y la pancitopenia fueron los mas predominantes en 1.6% cada una. Los
efectos infecciosos se presentaron en 14 pacientes (3.2%) de los cuales la IVU fue
la que predominé en un 2.3% Yy tejidos blandos en 0.9%, por ultimo los efectos
dermatolégicos encontramos en 5 pacientes alopecia (1.2%) de la muestra. El resto

de los resultados se detallan en las tablas 5 y 6.
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Tabla 5. Efectos adversos metrotexato

% de N totales

Recuento de tabla
Efectos Adversos MTX  Gastrointestinal (Gl) 67 15.6%
Hepatico 34 7.9%
Hematoldgica 13 3.0%
Dermatolégica 3 0.7%
Infeccioso 10 2.3%
Gl y Dermatoldgico 3 0.7%
Hepatico y Hematologico 1 0.2%
Gl e Infecciosos 1 0.2%
Hepatico e Infeccioso 4 0.9%
Gl y Hepatico 3 0.7%
Gl, Hepético y 1 0.2%
Hematoldgico
Hepatico y Otros 1 0.2%
Gl y Hematolégico 1 0.2%
Otra 6 1.4%
Ninguna 254 59.2%
No aplica 27 6.3%
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Tabla 6. Efectos adversos especificos de metotrexato

% de N totales

Recuento de tabla
Efecto Gastrointestinal Nausea 57 13.3%
Vémito 3 0.7%
Epigastralgia 8 1.9%
Diarrea 3 0.7%
STDA 3 0.7%
Ninguno 355 82.8%
Efecto Hepético Elevacion de 43 10.0%
transaminasas
Ninguno 386 90.0%
Efecto Hematologico Leucopenia 7 1.6%
Neutropenia 0 0.0%
Trombocitopenia 3 0.7%
Pancitopenia 7 1.6%
Ninguno 412 96.0%
Efecto Infeccioso VU 10 2.3%
Tejidos Blandos 4 0.9%
Ninguno 415 96.7%
Efecto Dermatologico Alopecia 5 1.2%
Dermatitis 1 0.2%
Ninguno 423 98.6%
Otros Efectos Mucositis 3 0.7%
Ninguno 425 99.1%
Cefalea 1 0.2%

En cuanto a los efectos adversos de la leflunomide destaca que el gastrointestinal
es el mas frecuente en 19 pacientes (4.4%), con naduseas en 3.5%; seguida de las
alteraciones de funcionamiento hepatico con elevacion de transaminasas en 16

(3.7%); a nivel hematolégico se encontraron 11 pacientes (2.6%) con predominio de
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leucopenia en 1.6%; los procesos infecciosos se presentaron en 9 pacientes (2.1%)

con IVU en 1.6% y los efectos dermatoldgicos se presentaron en 7 pacientes (1.6%)

con un predominio de alopecia en 0.9%. El resto de los resultados se detallan en la

tabla 7y 8.

Tabla 7. Efecto de la Leflunomide

% de N totales

Recuento de tabla
Efectos Adversos Gl 19 4.4%
Leflunomide Hepatico 15 3.5%
Hematoldgica 10 2.3%
Dermatologica 3 0.7%
Infeccioso 9 2.1%
Otra 3 0.7%
Ninguna 254 59.2%
No aplica 110 25.6%
Hepatico e Infeccioso 1 0.2%
Gl y Dermatolégico 2 0.5%
Gl y Hepatico 1 0.2%
Hepatico, Hematologico y 1 0.2%
Dermatoldgico
Dermatoldgico y Otro 1 0.2%
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Tabla 8. Efecto especifico de la Leflunomide

% de N totales

Recuento de tabla
Efecto Gastrointestinal Nausea 15 3.5%
Vémito 2 0.5%
Epigastralgia 1 0.2%
Diarrea 3 0.7%
Pérdida de Peso 1 0.2%
Ninguno 407 94.9%
Efecto Hepético Elevacion de 16 3.7%
transaminasas
Ninguno 413 96.3%
Efecto Hematologico Leucopenia 7 1.6%
Neutropenia 0 0.0%
Trombocitopenia 1 0.2%
Pancitopenia 1 0.2%
Bicitopenia 2 0.5%
Ninguno 418 97.4%
Efecto Infeccioso VU 7 1.6%
Tejidos Blandos 2 0.5%
Ninguno 420 97.9%
Efecto Dermatologico Alopecia 4 0.9%
Dermatitis 2 0.5%
Rash 1 0.2%
Ninguno 422 98.4%
Otros Efectos Mareo 1 0.2%
Disestesias 2 0.5%
Ninguno 426 99.3%

La terapia biolégica que se utilizd con mayor frecuencia fue rituximab en 101

(23.5%) pacientes, y etanercept se utilizé en 28 (6.5%) pacientes. Ver tabla 9
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Tabla 9. Terapia Biologica

% de N totales de

Recuento tabla
Tratamiento Biolégico Rituximab 101 23.5%
Etanercept 28 6.5%
Ninguno 300 69.9%

Acerca de los efectos adversos asociados a rituximab, destaca que los efectos

dermatoldgicos (principalmente rash), infecciosos (en tejidos blandos y candidiasis

esofagica) y otros (palpitaciones, angioedema y elevacion de la TA) se presentaron

en 4 (0.9%) pacientes cada uno. Ver tabla 10, tabla 11 y figura 3.

Tabla 10. Efectos adversos rituximab

% de N totales

Recuento de tabla
Efectos Adversos Gastrointestinal 0 0.0%
Rituximab Hepatico 0 0.0%
Hematoldgica 0 0.0%
Dermatolégica 1 0.2%
Infecciosa 4 0.9%
Otra 2 0.5%
Ninguna 98 22.8%
No aplica 321 74.8%
Dermatoldgico y Otro 3 0.7%
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Figura 3. Efectos adversos de Rituximab
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Tabla 11. Efectos adversos especificos
% de N totales
Recuento de tabla
Efecto Dermatologico Rash 4 0.9%
Rituximab :
Ninguno 425 99.1%
Efecto Infeccioso VU 2 0.5%
Rituximab ,
Tejidos Blandos 1 0.2%
Candidiasis Esofagica 1 0.2%
Ninguno 425 99.1%
Otros Efectos Rituximab  Palpitaciones 3 0.7%
Angioedema 1 0.2%
Ninguno 424 98.8%
Elevacion de TA 1 0.2%

Respecto al etanercept destaca que el Unico efecto adverso que presentaron los

pacientes fue a nivel dermatologico (2 pacientes), dentro del cudl 1 paciente

presento rash y otro urticaria. Ver tabla 12, tabla 13 y figura 4.
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Tabla 12. Efectos adversos etarnecept

% de N totales

Recuento de tabla
Efectos Adversos Etanercept Gl 0 0.0%
Hepatico 0 0.0%
Hematoldgica 0 0.0%
Dermatologica 2 0.5%
Infecciosa 0 0.0%
Otra 0 0.0%
Ninguna 26 6.1%
No aplica 401 93.5%

Figura 4. Efectos adversos etarnecept
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Tabla 13. Efectos especificos etarnecept

% de N totales de

Recuento tabla
Efecto Dermatolégico Rash 1 0.2%
Eranercept .
Urticaria 1 0.2%
Ninguno 427 99.5%

El tratamiento coadyuvante mas utilizado fue la cloroquina en 76 (17.7%) pacientes,
seguido de hidroxicloroquina en 11 (2.6%) pacientes, sulfasalazina en 8 (1.9%)

pacientes.

Tabla 14. Tratamiento Coadyuvante

% de N totales

Recuento de tabla
Tratamiento Coadyuvante Cloroquina 76 17.7%
HQC 11 2.6%
Sulfasalazina 8 1.9%
Ninguno 334 77.8%

El tratamiento con glucocorticoides tuvo un predominio de dosis de 5mg/dia en 229
(53.4%) pacientes, seguido de 2.5 mg/dia en 39 (9.1%) y 7.5 mg/dia en 28 (6.5%);
es importante mencionar que 113 (31%) pacientes se encontraban sin estos

farmacos. Ver tabla 15 y figura 5
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Tabla 15. Dosis de glucocorticoides

Recuento % de N totales de tabla

Glucocorticoide Libre 133 31.0%

2.5 39 9.1%

mg/dia

5 229 53.4%

mg/dia

7.5 28 6.5%

mg/dia

Figura 5. Dosis de glucocorticoides
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Se realiz6 una correlacion con una prueba de Rho de Spearman entre la terapia
convencional (metotrexato y leflunomide) con los afectos adversos de cada uno de

los farmacos, obteniendo una correlacidn con efectos de metotrexato con un
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coeficieciente de Spearman de 0.204 y una p=0.000 y con los efectos de leflunomida
un coeficiente de Spearman de 0.687 y una p= 0.000; en cuanto al tratamiento
biolégico (rituximab y etanercept) también se realizo una correlaciéon obteniendo en
los efectos de rituximab un coeficiente de Spearman de 0.895 y una p=0.000 y en

los efectos de etanercept un coeficiente de Spearman de 0.264 una p=0.000.

6.DISCUSION

Gracias a los avances en investigacion se ha logrado la unificacion de criterios
diagnoésticos que permiten implementar nuevos tratamientos y hacerlo de forma mas
oportuna para tener un impacto tanto en la disminucion de dafio articular que
condicione deformidades incapacitantes como a nivel sistémico con el control de

riesgo cardiovascular asociado a artritis reumatoide.?

Actualmente no contamos con publicaciones sobre epidemiologia de esta patologia
en nuestro pais con las caracteristicas sociodemograficas de nuestra poblacion,
dentro de lo descrito en la bibliografia del NEJM 2023 destaca la distribucion por
sexo 3:1 de afectacién mujer:hombre? lo cual no es concordante con lo encontrado
en nuestros resultados donde las mujeres representaron 398/429 y hombres 31/429
obteniéndose una relacion de 13:1 mujer:hombre, continuando con el analisis de los
resultados obtenidos encontramos una media de edad de 53 afios con un DE de 13
lo cual si corresponde con lo descrito en la epidemiologia global encontrandose un
pico maximo de pacientes en la sexta década de la vida!, en cuanto a la actividad
de la enfermedad se logré las metas de tratamiento alcanzandose remision o baja
actividad en un 84% del total de pacientes lo cual es acorde a las limitaciones de

los tratamientos existentes tanto por el porcentaje aceptable de falla a tratamiento
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como por la presencia de efectos adversos asociados a cada esquema de
tratamiento establecido?, dentro de las comorbilidades asociadas la mas frecuente
fue hipertensiéon arterial sistémica, seguida de diabetes tipo 2, hipotiroidismo y
osteoporosis secundaria sin embargo hubo muchas otras patologias englobadas
como otras dentro de las que podemos mencionar trombosis venosa profunda,
insuficiencia venosa, sx Sjogren secundario, osteoartrosis, osteopenia, fibromialgia,
depresion, entre otros lo cual nos habla de la gran frecuencia que tienen estos
pacientes recibiendo otros tratamientos que pueden condicionar menor tolerancia a
los FARME's por presencia de polifarmacia y ademas su asociacion con otros
factores de riesgo cardiovascular que deberian buscar controlarse. Ahondando
ahora en los efectos adversos asociados a FARME'S convencionales y/o
biologicos, dentro de la bibliografia en el estudio Toxicity profiles of traditional
disease modifying antirheumatic drugs for rheumatoid arthritis publicado en Annals
of the Rheumatic Diseases 2003 se evaluaron los principales efectos adversos
asociados a diversos FARME'S convencionales y sintéticos entre los cuales se
destaca el metotrexato, los farmacos antipaludicos y la sulfasalazina donde se
obtuvo que los efectos adversos subjetivos se presentaron en un 71% vy el resto
como signos objetivos o alteraciones de laboratorio se encontraron poco frecuentes
en un aproximado de 9% correspondiente a un 5% a alteraciones de funcién
hepatica, 3% anormalidades hematoldgicas y 1% a disfunciéon renal'® lo cual
corresponde con lo encontrado en nuestros resultados siendo los efectos adversos
gastrointestinales los mas frecuentes en la terapia con FARME’'S convencionales
seguida de alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico. En cuanto a los

efectos adversos asociados a la terapia bioldgica debe destacarse en asociacion a
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rituximab los procesos infecciosos presentes en 4 pacientes de los cuales solo uno
fue clasificado como grave al presentar candidiasis esofagica lo cual limito la
continuacién de dicha terapia sin embargo fue tratado de forma exitosa con
resolucion de la infeccion y por udltimo el etanercept se asocio con efectos adversos

a nivel dermatoldgico sin ser alguno de gravedad.

En base a la correlacién realizada en el estudio, en la terapia convencional los
efectos de leflunomida tuvieron una correlacion “fuerte” (coeficiente de Rho 0.687)
y estadisticamente significativo (p=0.000); en la terapia bioldgica, los efectos de
rituximab tuvieron una correlacién “fuerte” (coeficiente de Rho de 0.895)y con

significancia estadistica (p=0.000).

Dentro de los esquemas de tratamiento se describe el uso de glucocorticoides como
terapia puente'® para alcanzar las metas de remisién o actividad baja de la
enfermedad por periodos cortos no mayores a 3 meses, sin embargo, en nuestros
resultados solo encontramos un 31% de pacientes libres de glucocorticoides lo cual
debe dar la pauta para implementar estrategias en busqueda de tasas mas altas de
pacientes libres de glucocorticoides por su asociacion con efectos adversos que de

igual forma merman la calidad de vida de los pacientes.
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7. CONCLUSION

Finalmente , podemos concluir que los efectos adversos presentados en la terapia
convencional (metotrexato y/o leflunomida) y en la terapia biolégica (rituximab 6
etarnecept) son diferentes en cuanto al predominié de localizacion y en incidencia

de presentacion.
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9. ANEXOS

Fecha:12- Diciembre-2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO
Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia
de investigacion en salud, solicité al Comité de Etica en Investigacion de
Unidad Médica de Alta Especialidad HEP CMN General de Division
Manuel Avila Camacho que apruebe la excepcidén de la carta de
consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion
Principales efectos adversos en pacientes con artritis reumatoide tratados
con FARME’'s convencionales a base de metotrexato ylo Leflunomide vs
terapia bioldgica a base de rituximab o etanercept en el Hospital de
Especialidades Puebla en el periodo Enero 2022-Diciembre 2022, es una
propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de los

siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Género
b) Ecad
c) Comorbilidades

d) Fecha de diagndstico de AR
e) Tratamiento establecido
f) Efectos adversos

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales,
me comprometo a recopilar solo la informacion que sea necesaria para la
investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del
paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion
del protocolo Principales efectos adversos en pacientes con artritis
reumatoide tratados con FARME's convencionales a base de metotrexato y/o



Leflunomide vs terapia bioldgica a base de rituximab o etanercept en el
Hospital de Especialidades Puebla en el periodo Enero 2022-Diciembre 2022
cuyo propoésito es la entrega de producto tesis de especialidad.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se
procedera acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo
dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion en

salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre: Dr. Arturo Garcia G
Categoria contractual: Jefi
Investigador(a) Responsable: Dr,

en Investigacion y Salud
rturo Garcia Galicia
/

((3 ) 2023
>~ Francisco
A‘\\L VILIA
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Hoja de Recoleccion de Datos

NOMBRE DEL PACIENTE:

EDAD: GENERO:

FECHA DE DIAGNOSTICO DE ARTRITIS REUMATOIDE:
FARME CONVENCIONAL ESTABLECIDO:

FARME BIOLOGICO ESTABLECIDO:

SDAI:

CDAI PCR:

ENFERMEDADES CRONICO DEGENERATIVAS CONCOMITANTES:

EFECTOS ADVERSOS PRESENTADOS:

- MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES: SI ( ) NO ( )
TIPO:

- MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS: SI ( ) NO ( )
TIPO:

- MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS: SI ( ) NO ( )
TIPO:

- ALTERACIONES HEPATICAS: SI( )NO ( )

TIPO:

- PROCESOS INFECCIOSOS: SI ( ) NO ( )

TIPO DE INFECCION:
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Tabla de Variables

Variable Definicién Definicién Escala de | Unidad de
conceptual operacional medicion | medicién
Variable independiente
FARMEs Farmacos Son Cualitativa [1=MTX
convencionales [antireumaticos medicamentos nominal 2=Leflunomi
modificadores de la que interfieren [dicotomica |da
enfermedad nol con signos vy
biologicos sintomas de la
artritis
reumatoide.
Es un medicamento| Farmaco creado
creado por| por biotecnologia | Cualitativ
ingenieria genética,| que interfieren | a nominal [1= Rituximab
FARMEs gue es muy similarf con signos vy | dicotomic 2=
biologicos y no tiene sintomas de la|a Etanercept
diferencias artritis
clinicamente reumatoide.
significativas
respecto a un
biolégico  original
previamente
existente y
aprobado por Ia
agencia reguladora
de medicamentos.
Variables dependientes
Edad Lapso de tiempolpacientes Cuantitativa | Afios
gfoﬁéecicr'%gm%esggmayores de 18 (discreta.
individuo. anos.
Género Expresa el sexoiGénero de (Cualitativa |1. Mujer
bioldgico dell . . -
paciente paciente asociado n.omlr,]all 2. Hombre
a sexo. dicotdmica.

55




Herramientas De acuerdo a
s, JOACRIEULAR Cualitativa | Control
Actividad clinicaactividad de lametas de control nominal Descontrol
de lagnfermedad Clinicalde la enfermedad |dicotdmica
enfermedad Iir)llc'isggse é?rt:]\gltg remisién  por
Disease”  ActivitySDAl  menor o
Index igual a 3.3 o CDAI
menor o igual a
2.8,actividad baja
SDAlde 3.3allo
CDAl de 2.8a 10
Enfermedades | Grupo Enfermedades deCualitativa /1. DM2
cronico heéero_ge_neo de jlarga evolucion queNominal 2. Hipertens
degenerativas gﬁeec%mﬁglg?/sen a pued_en 0 Nno estar ion
la  mortalidad, @sociada arterial
caracterizados .
por su larga 3. Hipotiroid
evolucion iIsmo
4. Otras
)
Efecto no [Efectos no
desde.ado dte UN deseados de los
Efectos adversos g]tso |car{ilg(r)1 0 dg FARMEs Cualitativa/ 1=
tratamiento. Los [convencionales yNominal Gastrointesti
efectos adversos pioldgicos nales

pueden ser de
leves a araves. e
incluso poner en
peliaro la vida del
paciente.

2= Hepaticas
3=
Hematoloégic
as
4=Dermatolo
gicas

5=
Infecciosas
6=0tras

)
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Cronograma de Actividades

ACTIVIDADES

Mes 1

Mes 2

Mes 3

Mes 4

Elaboracion del protocolo

Envio a revision y

aceptacion

Recoleccién de la muestra

Andlisis estadistico

Redaccioén de tesis

Presentacion de tesis
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