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1. RESUMEN

| matoide es una enfermedad autoinmune que afecta principalmente las
articulaciones y que finalmente conduce a la pérdida de la funcionalidad y reduce la esperanza
de vida en los pacientes afectados. El diagndstico oportuno y el tratamiento individualizado
esta asociado a una mejor evolucion clinica, sin embargo, la administracion de terapia

bioldgica incrementa el riesgo de infecciones del tracto urinario (1TU).

Objetivo: Determinar la frecuencia entre el desarrollo de infeccion de vias urinarias y el

tratamiento con terapia bioldgica en pacientes con artritis reumatoide.

Metodologia: se eligieron pacientes que acudieron al servicio de reumatologia del ISSSTEP
durante el periodo comprendido del 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2019, en los
cuales se evalud la frecuencia de ITU asociadas a la administracion de tratamiento bioldgico

utilizado en la terapia de la AR.

Resultados: se observd que la administracion aislada de Certolizumab, Abatacept vy
Golimumab se asocid a una mayor frecuencia de ITU, mientras que la asociacion de
Golimumab y Etanercept con farmacos modificadores de la enfermedad incrementaron la
frecuencia de ITU. Finalmente, nuestro estudio observd que la administracion de

Abatacept/Tocilizumab + esteroides incremento la frecuencia de ITU.

Conclusiones: Aungue nuestro estudio demostré el aumento en la frecuencia de ITU asociadas
a diversos farmacos utilizados en el tratamiento de la AR, la heterogeneidad de grupos, el

namero de muestra y la ausencia de datos acerca de posible existencia de comorbilidades no
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permite dar conclusiones solidas acerca del aumento en la frecuencia de ITU y farmacos en la

AR.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease that mainly affects the joints and eventually
produces leads to loss of functionality and reduces life expectancy in affected patients. Timely
diagnosis and individualized treatment is associated with a better clinical outcome, however,

the administration of immunosuppressants increases the risk of urinary tract infections (UTIs).

Objective: To determine the frequency between the development of urinary tract infection and

immunosuppressive treatment in patients with rheumatoid arthritis.

Methodology: patients who attended the ISSSTEP rheumatology service during the period
from January 1, 2018 to December 31, 2019 were chosen, in which the frequency of UTlIs
associated with the administration of immunosuppressants used in the treatment of RA was

evaluated.

Results: it was observed that the isolated administration of Certolizumab, Abatacept and
Golimumab was associated with a higher frequency of UTIs, while the association of
Golimumab and Etanercept with disease-modifying drugs increased the frequency of UTIs.
Finally, our study observed that the administration of Abatacept/Tocilizumab + steroids

increased the frequency of UTI.
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Conclusions: Although our study demonstrated the increase in the frequency of UTIs
associated with various drugs used in the treatment of RA, the heterogeneity of groups, the
number of samples and the absence of data about the possible existence of comorbidities do
not allow us to draw solid conclusions about the increase in the frequency of UTIs and drugs

in RA.
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2.INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una de las enfermedades inflamatorias crénicas con mayor
prevalencia a nivel mundial. La AR afecta principalmente las articulaciones, dando como
resultado la disminucién de la movilidad, afeccion importante de la calidad de vida y un riesgo
incrementado de comorbilidades. La AR tiene una incidencia aproximada entre el 0.5-1%, con
una disminucion del nimero de casos del norte al sur del hemisferio y de zonas urbanas a
rurales [1]. Con respecto a la transmisibilidad genética, se ha observado que si se identifican
antecedentes familiares de la enfermedad se incrementa el riesgo de desarrollar artritis
reumatoide de 3 a 5 veces. En cuanto a la transmisibilidad entre gemelos, se ha observado que,
en gemelos monocigoticos, el riesgo de desarrollar la enfermedad se incrementa
significativamente, lo cual sugiere su fuerte asociaciébn con diversos genes. Entre los
candidatos se encuentran el CD19 una molécula que se expresa en los linfocitos B, la cual es
necesaria para el desarrollo de una respuesta inmune celular adecuada. CD19 se une a CD2
expresado en linfocitos T, sin embargo, también se ha demostrado su asociacion con
sinoviocitos parecidos a fibroblastos de sujetos con AR, ya que en estudios in vitro
demostraron que su inhibicion reduce significativamente el reclutamiento de células
inflamatorias [2-3]. Por otra parte, la Genome Wide Association ha caracterizado mas de 100
polimorfismos y varios alelos del HLA principalmente el HLA-DRB1 asociados con el riesgo

de desarrollar AR. [4].
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3.ANTECEDENTES
3.1 ANTECEDENTES GENERALES
Fisiopatogenia de la Artritis Reumatoide

En cuanto a los factores fisiopatoldgicos involucrados en la fisiopatogenia de la AR se ha
demostrado que durante el desarrollo de la artritis reumatoide, se ha descrito una fase inicial
caracterizada por la generacion de un namero limitado de autoanticuerpos y la produccion de
un proceso inflamatorio autolimitado, posteriormente se produce una respuesta adaptativa
innata tardia la cual facilita la aparicion del dafio tisular principalmente sobre el tejido

articular, el cual experimenta varias etapas de reactivacion-remision.

Otros procesos involucrados incluyen la induccién de modificaciones postranscripcionales
como la glicosilacion de anticuerpos y los cambios de fenotipos de diversos subgrupos de
linfocitos de T, los cuales potenciarian el dafio articular. Entre los factores de riesgo asociados
a la progresion de la enfermedad se encuentran el tabaquismo y mas recientemente se ha
sugerido que la alteracion en la permeabilidad intestinal favorecida por la disbiosis podria

inducir fendmenos de autoinmunidad [5].

Aunque, se ha demostrado la asociacion de diversos alelos del HLA en la patogenia de la AR.
Recientemente, se ha demostrado que fendémenos epigenéticos pueden favorecer el desarrollo
de AR, en este sentido se han identificado 10 posiciones con diversos grados de metilacion los
cuales podrian promover el desarrollo de la AR al modificar la funcién de células tales, como:

sinoviocitos, fibroblastos y leucocitos
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Por otra parte, también se da dado importancia a la expresion de ciertos microRNA dirigidos
para desnaturalizar diversos RNAm involucrado en la traduccion de proteinas importantes
para la regulacion de células del sistema inmune y de células residentes del tejido articular

(linfocitos, macrofagos, sinoviocitos y fibroblastos respectivamente) [6].

Finalmente, diversos estudios han encontrado una asociacion entre la microbiota intestinal y el
riesgo de desarrollar AR, ya que se ha demostrado que las alteraciones en la microbiota
intestinal podrian modificar la respuesta inmune en el hospedero, sin embargo, los
mecanismos precisos involucrados en tal efecto no han sido dilucidados completamente [7].

Figura 1
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Figura 1: Fisiopatogenia de la artritis reumatoide. Tomado de Deane KD, Holers VM. Rheumatoid Arthritis Pathogenesis, Prediction, and
Prevention: An Emerging Paradigm Shift. Arthritis Rheumatol. 2021 Feb;73(2):181-193. doi: 10.1002/art.41417. Epub 2020 Dec 8. PMID:
32602263; PMCID: PMC7772259.

Diagnostico de la AR
Los sintomas de la AR se manifiestan por la presencia de dolor y edema articular de mas de 30
minutos de duracién asociados a diversas alteraciones de laboratorio, su diagndstico preciso es

de gran utilidad clinica ya que, se ha demostrado que su diagndstico temprano podria
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disminuir significativamente la evolucion de la enfermedad, sus efectos deletéreos sobre la

movilidad articular y sobre la calidad de vida.

Tipicamente, el diagnodstico de la AR va de mano con la sintomatologia del paciente, los
resultados de la exploracion clinica, la evaluacion de los factores de riesgo, la historia familiar,
la exploracion fisica y ultrasonogréfica de las articulaciones, asi como la identificacion de
marcadores biol6gicos de la enfermedad, como: factor reumatoide (FR) y los anticuerpos
citrulinados [8]. El FR es que este es un reactante de fase aguda, compuesto de 5 subunidades
de 23 kDa, el cual pertenece a la familia de la proteina pentraxina. En el caso de la AR, se ha
observado que el FR puede incrementar significativamente por procesos infecciosos,

inflamacion y dafio tisular. [9].

3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Tratamiento de la AR

Una vez que es diagnosticada la AR, el tratamiento debe iniciar tempranamente para alcanzar
la remision completa, este debe prolongarse por lo menos durante 6 meses para prevenir el

desarrollo de la enfermedad y evitar las complicaciones asociadas a esta enfermedad. [10].

Existen pautas de tratamiento para el manejo de la AR, entre las que se encuentran los
farmacos utilizados en la fase aguda de la enfermedad, como los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), estos tienen como objetivo reducir el dolor al disminuir el proceso
inflamatorio. Este tipo de farmacos inhiben la actividad de la ciclooxigenasa-1 y 2,
disminuyendo la sintesis de prostanglandinas y por ende de su efecto sobre la inflamacion, sin

embargo, entre sus efectos efectos adversos mas importantes se encuentran el sangrado de
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tubo digestivo alto, falla renal, insuficiencia cardiaca etc. Por lo que en su lugar se utilizan

actualmente los inhibidores selectivos de COX-2 (celecoxib, rofecoxib, valdecoxib) [11].

Como segunda linea de tratamiento se han utilizado los glucocortocoides (prednisona,
hidrocortisona, dexametasona, etc), los cuales a diferencia de la los AINES, exhiben una
mayor potencia antiinflamatoria como resultado del efecto sobre la inactivacion de proteinas
proinflamatorias o bien al inhibir factores de transcripcion como el NF-kB, sin embargo no
estan desprovistos de efectos adversos, entre los que se encuentran ganancia de peso, retencién

de agua, osteoporosis, diabetes secundaria e inmunosupresion. [12].

Otros agentes utilizados durante la progresion de la enfermedad son los farmacos
modificadores de la enfermedad (FMDE), los cuales se utlilizan para promover la remision de
la enfermedad al suprimir la respuesta inmune, y/o retardando el dafio articular. Los FMDE se
clasifican en FMDE sintéticos convencionales, FMDE del tipo biolégico y los FMDE

sintéticos dirigidos. [13].

Los FMED convencionales incluyen el metotrexate (MTX), leflunomida (LEF),
hidroxicloroquina (HCQ), y sulfasalazina (SSZ). Su mecanismo de accién esta asociada a la

supresién no dirigida del sistema inmune hiperactivo [14].

Otras opciones de tratamiento incluyen los FMDE del tipo bioldgico, estos representan una
opcion novedosa, ya que inducen inmunosupresion y efectos antiinflamatorios a través de
diversos mecanismos. Entre los primeros FMDE aprobados por la FDA se encuentran los

inhibidores de TNF-a.
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El TNF-a es una citocina inflamatoria producidas por diferentes células del sistema inmune
entre las que se encuentran monocitos, macrofagos, células dendriticas, linfocitos B, linfocitos
T y células natural Killers. Esta citocina actla a través de dos receptores TNFR tipo 1y 2, su
unién al receptor inicia una cascada de sefializacion, la cual regula la respuesta inflamatoria
[15], particularmente en pacientes con AR [Figura 2]. Debido a la participacion del TNF-a en
la inflamacion, los farmacos inhibidores del TNF-a han sido considerados de gran interés en el
tratamiento de diversas enfermedades autoinmunes. A la fecha se han disefiado 5 moléculas
(etanercept, infliximab, certolizumab adalimumab y golimumab [16]. Aunque su efectividad
en el tratamiento de la AR ha sido demostrada, estos no estdn desprovistos de efectos
adversos, por ejemplo el infliximab esta asociado a la reactivacion de la tuberculosis
pulmonar, hepatitis B y su alta incidencia en el desarrollo de infecciones graves, mismo efecto

adverso que también lo comparte con adalimumab y golimumab [17-18].

Figura 2
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Figura 2. Efectos inflamatorios mediados por TNF-a. Tomado de Feldmann M. Development of anti-TNF therapy for rheumatoid arthritis.
Nat Rev Immunol. 2002 May;2(5):364-71. doi: 10.1038/nri802. PMID: 12033742 [19].

Ademas de los inhibidores del TNF-alfa se han desarrollado otro tipo de farmacos, los cuales
exhiben caracteristicas biologicas distintas, rangos de seguridad mas amplios, efectos
farmacoldgicos de accion rapida aunque también se observan efectos secundarios deletéreos.
Entre éstos estan los inhibidores de IL-6, los cuales ha sido utilizados ampliamente para el
tratamiento de la AR. La IL-6 muestra su actividad biol6gica posterior a la union a su receptor
donde favorece la induccién de la via de sefializacién mediado por JAKs y la posterior
activacion de los factores de transcripcion STAT 1 y 3 facilitando vias proinflamatorias
ademas de inducir la expresion de reactantes de fase aguda, como: proteina C reactiva,

amiloide A sérico, fibrindgeno, haptoglobulina y a-1 antiquimotripsina. [20].

Figura 3.

STAT3

Acute Phase

=== Proteins — SOCS-1 =

Figura 3. Efectos inflamatorios mediados por IL-6. Tomado de Kishimoto T. Interleukin-6: discovery of a pleiotropic cytokine. Arthritis Res
Ther. 2006;8 Suppl 2(Suppl 2):S2. doi: 10.1186/ar1916. Epub 2006 Jul 28. PMID: 16899106; PMCID: PMC3226075. [20]
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El tocilizumab fue el primer antagonista anti-IL-6 humanizado desarrollado para el
tratamiento de la AR, este tipo de moléculas ha ganado mucha importancia como resultado de
sus efectos farmacoldgicos relativamente rapidos, sostenidos y a su alto perfil de seguridad.
Sin embargo, a pesar de sus ventajas farmacoldgicas, este al igual que los antagonistas del
TNF-a, también estan asociados a efectos adversos, tales como: dolor de cabeza, hipertension

e infecciones, especialmente del tracto urinario [21].

Por otra parte, también han sido desarrollados otros blancos moleculares dirigidos contra
moléculas, tales como CD20, esta es una proteina no glicada de 37 kDa que se expresa
normalmente sobre la superficie de las células B. Aunque las funciones de DC20 ain no se
comprenden totalmente existen estudios donde se ha demostrado que la ausencia de esta
proteina se asocia con una respuesta inmune disminuida sin alteraciones en los procesos de
diferenciacion de las células B en la médula dsea, ni en la produccion en los niveles de IgM.
Sin embargo, se ha demostrado que la ausencia en los niveles de expresion en la membrana
celular de las células B resulta en una disminucion del nimero de linfocitos B de memoria, asi
como una reduccién en la poblacion de subtipos de linfocitos productores de 1gG [22]. Por
este motivo, los anticuerpos dirigidos contra CD20 (rituximab) se han utilizado ampliamente
en enfermedades autoinmunes como la AR produciendo resultados favorables sobre la
evolucion de la enfermedad [23]. Sin embargo, al igual que los otros medicamentos
modificadores de la enfermedad, estos se asocian a una mayor incidencia a enfermedades

infecciones graves.

En este sentido, se ha observado que pacientes con lupus eritematoso sistémico tratados con

anifrolumab, belimumab y rituximab presentan un mayor nimero de infecciones asociadas con

11
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herpes zoster, infecciones del tracto respiratorio (nasofaringitis y bronquitis), asi como
infecciones del tracto urinario, las cuales se presentan durante el primer afio de terapia [24].
Del mismo modo, Keane y colaboradores mostraron que la administracion de infliximab en
pacientes con AR esta asociado a la reactivacion de la tuberculosis, como resultado de la
inhibicién del TNF-a y sus acciones sobre la inmunidad humoral y celular. Sin embargo, en
ninguno de los casos se asocio con infecciones graves [25]. Adicionalmente, se ha observado
que pacientes los cuales fueron tratados con inhibidores del TNF-a, estdn asociados a
infecciones por virus de la hepatitis B, herpes zoster y citomegalovirus, lo cual se asocia a la
capacidad del TNF-a de evitar la replicacion viral [26]. Finalmente, se ha observado que en
pacientes con psoriasis tratados con infliximab, y adalimumab vs etanercept estan asociados
con la aparicion de infecciones severas, siendo la infecciones gastrointestinales las de mayor
incidencia, este estudio ademas demostré que el tratamiento simultdneo con antiinflamatorios
no esteroideos o corticoides aumenta en mayor proporcion el riesgo de infecciones severas

[27].

Con estos antecedentes resulta interesante el evaluar la frecuencia de procesos infecciosos en
pacientes con AR tratados con inmunoterapia especialmente en las infecciones del tracto

urinario.
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4 JUSTIFICACION

La terapia bioldgica en artritis reumatoide ha venido a revolucionar el tratamiento y modificar
la evolucién de esta patologia. Sin embargo, cémo toda terapia, no se encuentra exenta de

contraindicaciones y posibles efectos adversos.

Si bien la mayoria de medicamentos biol6gicos han demostrado tener una eficacia similar en
estos pacientes, la eleccion de una terapia adecuada debe ajustarse al riesgo de efectos
adversos Yy a las caracteristicas individuales del paciente antes, durante y posterior al inicio del

tratamiento.

Conocer la frecuencia de procesos infecciosos, como las infecciones del tracto urinario en
pacientes asociadas a la administracion de farmacos modificadores de la enfermedad,
compuestos biologicos inhibidores de moléculas proinflamatorias o glucocorticoides nos
permitira establecer decisiones adecuadas para otorgar un tratamiento oportuno y eficaz

acorde al contexto clinico del paciente.

12
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5.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital de Especialidades "5 de mayo”- ISSSTEP cuenta con el servicio de la
especialidad en Reumatologia, siendo este, el Unico centro de referencia de todo el estado de
Puebla para atencion de poblacién derechohabiente, en donde se otorga terapia bioldgica a los
pacientes que asi lo ameritan. Teniendo a disposicion farmacos con distintos mecanismos de

accion, tales como:
U Anti TNF alpha
O Anti co-factor de la estimulacion de linfocitos T
O AntilL-6
O AntiCD 20

La eleccidn de la terapia se otorga en relacion con las comorbilidades que presenta cada
paciente, de acuerdo al grado de actividad de la enfermedad o bien, por falla a la terapia
con FARMES convencionales. De acuerdo a la literatura los pacientes con terapia
biolégica pueden presentar en el transcurso del tratamiento mayor predisposicion al

desarrollo de procesos infecciosos.

Durante el periodo a considerar en este estudio, se observé en consulta externa del servicio
de Reumatologia, que, dentro de los procesos infecciosos presentados en el transcurso de
la terapia con farmacos bioldgicos, el diagndstico de infeccidén de vias urinarias, fue un

diagndstico frecuente.

13
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Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es la frecuencia del desarrollo de infeccion de vias urinarias y el tratamiento con

terapia biologica en pacientes con artritis reumatoide?

6.HIPOTESIS

6.1 HIPOTESIS NULA

La frecuencia de infecciones del tracto urinario no se relaciona con pacientes con AR
tratados con biologicos, dependiendo su mecanismo de accion y su asociacion o no a

farmacos modificadores de la enfermedad, y glucocorticoides.

6.2 HIPOTESIS ALTERNA

La frecuencia de infecciones del tracto urinario se relaciona con pacientes con AR tratados
con bioldgicos, dependiendo su mecanismo de accion y su asociacion o no a farmacos

modificadores de la enfermedad, y glucocorticoides.
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OBJETIVOS

6.2 OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia asociada al desarrollo de infeccién de vias urinarias y el tratamiento

con terapia bioldgica en pacientes con artritis reumatoide.

7.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
= Conocer el total de casos de infeccion del tracto urinario asociada al
tratamiento con terapia bioldgica en pacientes con artritis reumatoide.
= Conocer las terapias complementarias a la terapia  bioldgica
(FARME/esteroide) que pudieran contribuir al desarrollo de infeccion de tracto
urinario.
= |dentificar, dentro de las terapias bioldgicas para artritis reumatoide cuales

farmacos producen un mayor nimero de casos de infeccion del tracto urinario.

8.MATERIAL Y METODOS

8.1. DISENO DEL ESTUDIO

Por el objetivo general: Descriptivo

Por maniobra que realizara el investigador: observacional
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Por la obtencion de datos: Retrospectivo

Por el nimero de veces que se mediran las variables: Transversal

Por el nimero de centros a participar: Unicéntrico

Medidas estadisticas: Paramétricos y no paramétricos (correlacion).
8.2 UBICACION ESPACIO TEMPORAL

El presente protocolo se llevara a cabo en el Hospital de Especialidades 5 de mayo- ISSSTEP,
en poblacion derechohabiente atendida en el servicio de consulta externa de Reumatologia en
turnos matutino y vespertino, en el periodo comprendido del 01 de enero de 2018 al 31 de

diciembre de 2019.
ESTRATEGIA DE TRABAJO

El presente estudio fue sometido a evaluacion por parte del comité de investigacion del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores al Servicio de los Poderes del

Estado de Puebla (ISSSTEP).
Una vez autorizado, se realizé la siguiente estrategia de trabajo:

Se solicitd mediante formato escrito al area de ensefianza, la base de datos de pacientes que

contaron con registro en expediente electronico de los siguientes diagndsticos:

O Artritis reumatoide

O Infeccién del tracto urinario

17




“INFECCION DE VIAS URINARIAS ASOCIADA AL TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE"

Posteriormente, dicho departamento redirigié dicha solicitud al &rea de archivo clinico para la

integracion de tal informacion.

Se incluyé a todos los derechohabientes que acudieron al servicio de Reumatologia en el
periodo comprendido del primero de enero 2018 al 31 de diciembre de 2019 que cumplen con

los criterios de inclusion que mas adelante se estableceran.

Teniendo la informacién se procedié a determinar las siguientes variables para su posterior

interpretacion en las conclusiones del protocolo:

= Edad = Tiempo de tratamiento (con
=  Género terapia biologica)

= Artritis reumatoide = Esteroide asociado

= Infeccion de vias urinaria * FARME asociado

= Terapia bioldgica

Una vez concentrada la informacion de las variables, se procedié al analisis estadistico

de la misma considerando los objetivos generales y especificos de este estudio.

Hecho esto se establecieron conclusiones.

8.3 MUESTREO

8.3.1 DEFINICION DE LA UNIDAD DE POBLACION

Poblacion fuente: Derechohabientes al Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los

Trabajadores al Servicio de los Poderes del Estado de Puebla (ISSSTEP).
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Poblacion elegible: Derechohabientes al Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores al Servicio de los Poderes del Estado de Puebla (ISSSTEP) que acudieron a
consulta externa de Reumatologia en turnos matutino y vespertino, durante el periodo

comprendido del 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2019.

Poblacion de estudio: Derechohabientes del Instituto de Seguridad y ~ Servicios Sociales
de los Trabajadores al Servicio de los Poderes del Estado de Puebla (ISSSTEP) que
acudieron a consulta externa del servicio de Reumatologia durante el periodo comprendido

del 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2019 que retnan los criterios de seleccion.

8.3.2 SELECCION DE LA MUESTRA

El presente protocolo se llevo a cabo en el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores al Servicio de los Poderes del Estado de Puebla (ISSSTEP) con la

poblacion derechohabiente a este hospital.

8.4 CRITERIOS DE SELECCION DE UNIDADES DE MUESTREO
8.4.1CRITERIOS DE INCLUSION
= Derechohabientes con diagnostico de artritis reumatoide.
= Que acudieron a consulta externa de Reumatologia, en turnos matutino o vespertino.
en el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2019.
= De género masculino o femenino
= Que se encuentran en tratamiento con terapia bioldgica con o sin otra terapia

farmacolégica asociada (FARME convencional o esteroide)
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Que cuenten con diagnostico de infeccion de vias urinarias registrado en expediente
electrénico, determinado por examen general de orina y/o sintomas clinicos de
infeccion urinaria.

8.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
Paciente que cuente con diagndstico de infeccion de vias urinarias no documentado

por examen general de orina y/o sintomatologia urinaria.

8.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que durante el periodo investigado no se encuentren en tratamiento con
terapia biologica.
Pacientes que no cuenten con infeccion de vias urinarias documentada por examen
general de orina.

8.5 DISENO Y TIPO DE MUESTRA

El tipo de muestreo del presente protocolo sera critico, no probabilistico.

8.6 TAMANO DE LA MUESTRA

Por cuota externa de Reumatologia, tomando en cuenta al total de pacientes
atendidos en la consulta externa de esta especialidad, en el periodo comprendido

del 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2019.
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8.7 DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE

MEDICION

8.7.1 DEFINICION CONCEPTUAL

Edad: Tiempo que ha vivido una persona, contando desde el nacimiento.

Género: Toda caracteristica no biologica (cualidades, roles, creencias, que no estan en la
persona por su sexo, sino que se asocian a la persona por lo que piensa y cree la sociedad

donde nace), asignada a hombres y mujeres.

Artritis reumatoide: Enfermedad sistémica autoinmune cronicodegenerativa que afecta

articulaciones diartrodiales.

Infeccion de vias urinarias: existencia de microorganismos patdgenos en el tracto urinario

con o sin presencia de sintomas.

Terapia bioldgica: Productos utilizados en el tratamiento de enfermedades que se elaboran
por biotecnologia, a partir de células cultivadas de bancos celulares, con la excepcion de

metabolitos microbianos.

Tiempo de tratamiento: Tiempo transcurrido expresado en horas, dias, meses o afios a

partir del inicio de tratamiento con determinado farmaco.

Farmacos modificadores de la enfermedad: Farmacos que modifican el curso de la

artritis reumatoide dado su mecanismo de accion
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Esteroide: farmacos antiinflamatorios, antialérgicos e inmunosupresores derivados del
cortisol o hidrocortisona, hormona producida por la corteza adrenal esencial para la

adaptacion al estrés fisico o emocional

8.7.2 DEFINICION OPERACIONAL

Edad: NUmero de afios vividos, referidos por el paciente, segin fecha de nacimiento

Género: 1) Masculino 2) Femenino

Artritis reumatoide: Enfermedad autoinmune que padece una persona

1) Si 2) No

Infeccion de vias urinarias: 1) Si 2) No

Terapia biologica 1) Abatacept 2) Certolizumab 3 ) Tocilizumab 4) Adalimumab

5) Golimumab 6)Infliximab 7) Etanercept 8 )Rituximab

Tiempo de tratamiento con terapia biolégica: 1) <o igual a 5 afios 2) mayor a 5 afos

Farmacos modificadores de la enfermedad convencionales asociados:

1) Sulfazalasina 2)Hidroxicloroquina 3)Ciclosporina 4)Leflunomida

5)Metotrexate 6)Cloroquina 7)Ninguno

Esteroide asociado:

1)Prednisona 2) Deflazacort 3)Ninguno

22




“INFECCION DE VIAS URINARIAS ASOCIADA AL TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA EN PACIENTES CON ARTRITIS

REUMATOIDE"

8.8 CUADRO DE OPERALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

Edad

Género

A. Reumatoide

Infeccion de vias

urinarias

Terapia bioldgica

TIPO DE

VARIABLE

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

ESCALA DE

MEDICION

Razon

Nominal/Dicotdmica

Nominal/Dicotémica

Nominal/Dicotomica

Nominal/ Politdmica

PARAMETRO

1) Afios de edad

1) Masculino 2)

Femenino

1)Si 2) No

1)Si 2) No

1) Abatacept 2)

Certolizumab 3 )

Tocilizumab 4)
Adalimumab

5) Golimumab
6)Infliximab 7)
Etanercept 8
)Rituximab
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Tiempo de Cuantitativa Razon 1) <o igual a 5 afios 2)
tratamiento con > a5 afos
terapia bioldgica

FARMES Cualitativa Nominal/Politémica 1) Sulfazalasina

convencionales 2)Hidroxicloroquina
3)Ciclosporina
4)Leflunomida
5)Metotrexate
6)Cloroquina
7)Ninguno
Esteroide Cualitativa Nominal/ Politdmica 1)Prednisona

2)Deflazacort

3)Ninguno
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8.9 METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

Los datos fueron obtenidos mediante la entrevista preanestésica y por la exploracion fisica

postquirurgica, los datos de las variables fueron registrados en la hoja de recoleccion de dat

8.9.1 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Una vez revisado y aprobado el protocolo de investigacién por parte de los asesores

(metodoldgico y experto) se solicitd en archivo del hospital base de datos que incluyera:

Pacientes con diagnostico de Artritis reumatoide/ A.R/ A. reumatoide e Infeccion de vias
urinarias/ VU atendidos en consulta externa de reumatologia en el periodo comprendido

del 1 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2019.

Posterior a la recoleccion de informacion por parte del archivo del hospital se entregd base
de datos con 961 pacientes con diagnostico de A. Reumatoide e infeccidn de vias urinarias.
Inicialmente se verifico que los pacientes cumplieran con diagnostico de Artritis
reumatoide + terapia biologica+ infeccion de vias urinarias, de los cuales del total de la
base de datos inicial, 880 no cumplieron con los tres diagnosticos registrados en

expediente electronico.

Una vez identificados, se procedio a recabar primero tipo de terapia biologica asociada,
mecanismo de accion y tiempo de uso de la misma. Posteriormente se realizd la captura de

terapia farmacoldgica asociada (FARME y/o esteroide).
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Después de obtener la informacién, capturamos los resultados en la hoja de recoleccion de
datos disefiada para la investigacion y posteriormente realizamos el tratamiento estadistico

correspondiente mediante el programa estadistico SPSS V23.0.
8.10 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Se utilizé un histograma de frecuencias para identificar las mayores ocurrencias respecto a
la asociacion entre infecciones del tracto urinario con respecto a la administracion de los
farmacos en el tratamiento de la artritis reumatoide. Derivado del método de recoleccion de

datos no hay suficiente informacion para confirmar si existen diferencias significativas.

9.LOGISTICA
9.1 RECURSO HUMANO
Tesista Asesor metodoldgico Asesor experto
9.2 RECURSOS MATERIALES
Computadora Boligrafos uUSB Papel
9.3 RECURSOS FINANCIEROS

Gastos derivados de la realizacion del estudio cubiertos con recursos propios del tesista
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9.4. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

9.4.1 Grafica de Gantt

Marzo 2022 Octubre Abril 2023 Nov 2023

2022

Elaboracién  del

protocolo

Aprobacion  del
protocolo por
comité local de

investigacion

Obtencion de
informacion y
captacion de

datos

Analisis de datos
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utilizacion de métodos de

REUMATOIDE"
Entrega de tesis
final
10.BIOETICA
No aplica. La presente tesis no represento algun riesgo para la poblacion estudiada,
acorde a los principios establecidos en la declaracion de Helsinki, y debido a que
esta investigacion se considera sin riesgo por la
investigacion documental y retrospectivos, para abordaje del tema.
11.RESULTADOS
IVU vs GENERO
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Grafica 1. Muestra la frecuencia de ITU en pacientes con artritis reumatoide y

terapia biologica acorde a género.

IVU vs EDAD
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Grafica 2. Muestra la frecuencia de ITU en pacientes con artritis reumatoide y
terapia biologica acorde a edad.
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Gréafica 3. Muestra la frecuencia de ITU en pacientes tratados con diferentes
terapias bioldgicas, donde podemos observar que pacientes que estuvieron en
tratamiento con certolizumab, abatacept y golimumab mostraron un mayor nimero
de ITU (28, 22 y 14 pacientes respectivamente), mientras que el menor nimero de
pacientes que desarrollaron 1TU fueron aquellos con infliximab, adalimumab y

rituximab (1, 1 y 1 paciente respectivamente).

Barras simples Recuento de Tratamiento por TIEMPO DE USO (ANOS)

TIEMPO
DEUSO
(ANOS)

M > 5 afos
W <5afos

Recuento

1.ABATACEPT 2. 3. 4 ADALIMUMAB  S.GOLIMUMAB  GINFLIXIMAB 7 ETANERCEPT  8RITUXIMAB
CERTOLIZUMAB  TOCILIZUMAB

Tratamiento

Grafica 4. La grafica 4 muestra la frecuencia de ITU en pacientes con AR tratados con
biolégicos por un periodo <5 o >5 afios , en la cual podemos observar que la mayor

frecuencia de 1\VU se produjo en los pacientes tratados con abatacept y certolizumab por un
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periodo mayor de 5 afios (22 y 28 pacientes respectivamente), y por el contrario los
pacientes tratados con etanercept, adalimumab y rituximab por el mismo periodo mostraron

una menor frecuencia de aparicion de IVU(6, 1y 1 pacientes respectivamente).

Finalmente, los pacientes tratados con etanercept, infliximab y tocilizumab por un periodo
menor a un afio y que desarrollaron infeccion del tracto urinario fueron 2, 1 y 1 pacientes

respectivamente.

1 ABATACERT 2CERTOLEUMAS ATOCILEUMAS A ADALIMUMAS SGOUMUMAS BINFLDOMAS TETAMERCERT BRMUABAS

TRATAMIENTO

Grafica 5. La grafica 5 muestra la frecuencia de 1VUs en pacientes con AR tratados con
biologicos asociados a FARMES (1. Sulfazalasina, 2. Hidroxicloroquina 3. Cloroquina, y 4.
Leflunomida). En la cual podemos observar que la frecuencia de 1VUs en pacientes con AR
tratados con Tocilizumab + Leflunomida, Adalimumab + Leflunomida, Golimumab +
Leflunomida y Etanercept + Leflunomida mostraron un namero similar de 1VUs (7 casos

de 1VUs), por otra parte los pacientes tratados con Abatacept + Cloroquina y Certolizumab
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+ Cloroquina mostraron 3 casos de IVU, mientras que los pacientes tratados con Rituximab
+ Hidroxicloroquina mostraron 2 casos de IVU. Finalmente, los pacientes tratados con

Infliximab + Sulfazalasina solo mostraron un caso de 1\VU.

1 ABATACERT 2CERTOLEUMAS ATOCILEUMAS LADALMUMAS SEOUMUMAS BINFLEOMAS TETANERCERT ARIMUXMAS

TRATAMIENTO

Grafica 6. Gréafica de frecuencia de 1VUs en pacientes con AR tratados con bioldgicos +
esteroides asociados. En esta grafica podemos observar que en pacientes con AR tratados
con Abatacept + Prednisona, Certolizumab + Prednisona, Adalimumab + Prednisona, y
Golimumab + Prednisona presentaron un namero similar de 1VUs (3 casos). Por otra parte,
los pacientes tratados con Tocilizumab + Deflazacort, Infliximab + Deflazacort, Etanercept

+ Deflazacort y Rituximab + Deflazacort mostraron un menor niamero de casos de I\VUs.
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12.DISCUSION

La artritis reumatoide (AR) es una de las enfermedades inflamatorias crénicas con mayor
prevalencia a nivel mundial. La AR afecta principalmente las articulaciones diartrodiales,
dando como resultado la disminucion de la movilidad, afeccién importante de la calidad de

vida y un riesgo incrementado de comorbilidades [28-29].

Los sintomas de la AR se manifiestan por la presencia de dolor y edema articular por méas
de 30 minutos de duracion asociados a diversas alteraciones de laboratorio, su diagnostico
preciso es de gran utilidad clinica ya que, se ha demostrado que su diagndstico temprano
podria disminuir significativamente la evolucion de la enfermedad, sus efectos deletéreos

sobre la movilidad articular y mejorar la calidad de vida [30].

Para su tratamiento existen diversas pautas de tratamiento, entre las que se encuentran los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) que, aunque han demostrado su efectividad estan
asociados a efectos adversos como sangrado de tubo digestivo alto, falla renal e

insuficiencia cardiaca principalmente. [31].

Como segunda linea de tratamiento se han utilizado los glucocorticoides (prednisona,
hidrocortisona, dexametasona, etc.), los cuales a diferencia de la los AINES, exhiben una

mayor potencia antiinflamatoria, sin embargo, sus principales efectos adversos incluyen

32

33




“INFECCION DE VIAS URINARIAS ASOCIADA AL TRATAMIENTO CON TERAPIA BIOLOGICA EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE"

ganancia de peso, retencion de agua, osteoporosis, diabetes secundaria e inmunosupresion.

[32].

Finalmente, el desarrollo de farmacos modificadores de la enfermedad (FMDE) y terapia
biol6gica marcaron un parteaguas por sus mecanismos de accion y su efectividad para el
tratamiento de la AR [33]. Sin embargo, debido a sus mecanismos de accién estos inducen
un mayor grado de inmunosupresion, y la propension a incrementar el riesgo de desarrollar

infecciones sistémicas, principalmente las afecciones del tracto urinario.

En este sentido, J.R. Curtis y colaboradores demostraron en un estudio realizado en
veteranos estadounidenses diagnosticados con AR, que el tratamiento con rituximab
(anticuerpo monoclonal dirigido contra CD20 en linfocitos B), y abatacept (anticuerpo
dirigido contra CD28 en linfocitos T), exhiben un riesgo menor de desarrollar infecciones
graves comparados con los pacientes tratados con un inhibidor de TNF-a. [34]. En el caso
de nuestro trabajo, encontramos resultados similares a los estudios mencionados con
anterioridad, observando una frecuencia mayor del nimero de ITU cuando se utilizd
Certolizumab (inhibidor de TNF-a) en pacientes con AR comparados con la administracion
de abatacept y tocilizumab. Sin embargo, aunque la frecuencia de ITU fue menor en los
grupos de pacientes tratados con FMDE no asociados con la inhibicién del TNF-a, la
heterogeneidad del nimero de pacientes que integraron cada grupo no permite dar
conclusiones sélidas. Por lo que, en una segunda fase del trabajo de investigacion, el
objetivo sera homogenizar grupos para determinar la asociaciones con mayor potencia

estadistica.
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Por otra parte, nuestro estudio también cuantifico la frecuencia de ITU en pacientes con AR
a los que se les administraron dos FMDE, ya sea con mecanismo de accién similar entre
ellos o mecanismos diferentes observando que la asociacion de dos farmacos cuyo
mecanismo de accion es inhibir la accion del TNF-a, aumenta la frecuencia de 1TU en
pacientes con AR. Estos hallazgos estan en relacion con estudios previos donde se observé
que en pacientes con AR enrolados de mayo del 2001 al 2003 a los que se les administraron
FMDE de tipo biologico con mecanismos de accion similar mostraron un mayor nimero de
efectos adversos entre ellos, la propension a desarrollar ITU graves [35] [36]. Sin embargo,
como en el caso de pacientes a los que se les administraron diversos FMDE, la disparidad
entre el nimero de pacientes que integraban cada grupo no puede dar conclusiones
estadisticamente significativas.

Finalmente, nuestro estudio evalud la frecuencia de casos de ITU en pacientes con AR a los
que se les administro la asociacion de glucocorticoides + terapia bioldgica, observando que
el nimero de casos con ITU’s incrementd en pacientes a los que se les administro el
glucocorticoide + un antagonista de CD28 (abatacept) 6 glucocorticoide + un inhibidor del
TNF-a (certolizumab). Estos datos contrastan con otros estudios donde se observo que la
administracion de inhibidores de TNF-a se asocian a un mayor nimero de casos de ITU.
Sin embargo, debido a las caracteristicas de los grupos nuestros hallazgos no son

concluyente [37].

13. CONCLUSIONES

El presente trabajo demostré que la frecuencia de ITU es mayor entre los pacientes que

fueron tratados con inhibidores de TNF-a, que la combinacion de farmacos con
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mecanismos de accion similares (inhibicion del TNF-a) producen un mayor nimero de
casos de ITU’s. Sin embargo, una debilidad de nuestro estudio es que debido a la
heterogeneidad de grupos, ya que los grupos no tenian el mismo nimero de casos y a que
no se exhibieron comorbilidades no se pueden dar conclusiones con alto poder estadistico,
por lo que se sugiere que en el futuro de realicen protocolos con grupos homogéneos donde
se valoren diversas variables para tener una mayor potencia estadistica que pueda
brindarnos mas datos acerca de la terapia biolégica asociada o no a FARMES vy esteroides,
con menor propension a desarrollar infecciones graves, especialmente las relacionadas al
tracto urinario. Es de importancia mencionar que ninguno de los pacientes desarrollo

infecciones fatales y fueron manejadas con tratamientos convencionales.
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