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RESUMEN

Objetivos: Determinar la incidencia de complicaciones ocasionadas por la
terapia biolégica en pacientes con artritis reumatoide en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo.

Metodologia: Estudio Observacional de tipo transversal, retrospectivo no
experimental. Se incluyeron 289 pacientes obtenidos mediante los criterios de
inclusion y exclusion. El grupo estudiado tenia edades comprendidas entre los
21 a 92 afos de edad

Resultados: La tercera parte del total de la poblacion presentaba alguna
complicacion representando una tasa del 27,7%. Dentro de este grupo se obtuvo
gue la complicacion mas frecuente con 39% fue la cefalea seguida de las
infecciones con un 27% Yy en tercer lugar los vomitos. Dentro de los resultados el
farmaco con mayor tasa de complicaciones fue el Etarnecept con un 26,47% vy

el Infliximab con un 13.97%.

Conclusiones: El uso de medicamentos biolégicos para el tratamiento de la
artritis reumatoide y su relacion con la aparicion de complicaciones a pesar de
no ser de caracter frecuente representa a la tercera parte de la poblacion
estudiada. La aparicion de dichos efectos va a depender del farmaco utilizado en

la terapia.

Palabras claves: Artritis reumatoide, Etarnecept, Infliximab, complicacion

Xl



ABSTRACT

Objectives: To determine the incidence of complications caused by biological
therapy in patients with rheumatoid arthritis at Teodoro Maldonado Carbo

Hospital.

Methodology: Non-experimental retrospective cross-sectional observational
study. 289 patients obtained through the inclusion and exclusion criteria were
included. The group studied had ages between 21 and 92 years of age

Results: A third of the total population had some complication, representing a rate
of 27.7%. Within this group, it was found that the most frequent complication with
39% was headache, followed by infections with 27% and vomiting in third place.
Among the results, the drug with the highest rate of complications was Etarnecept
with 26.47% and Infliximab with 13.97%.

Conclusions: The use of biological drugs for the treatment of rheumatoid arthritis
and its relationship with the appearance of complications, despite not being
frequent, represents a third of the population studied. The appearance of these

effects will depend on the drug used in the therapy.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Etarnecept, Infliximab, complication
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Introduccioén

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de caracter autoinmune
gue afecta principalmente a la poblacion adulta. Esta asociada a una alteracion
del sistema inmunologico en la cual se ve afectado el recubrimiento de las
articulaciones ocasionando inflamacion, aumento de temperatura lo que conlleva

a que se tornen rigidas y dolorosas.

El uso de medicamentos biologicos para el tratamiento de la artritis reumatoide
y su relacién con la aparicién de complicaciones a pesar de no ser de caracter
frecuente influye en la poblacién de nuestro estudio. La aparicion de dichos

efectos va a depender del farmaco utilizado en la terapia.

Debido a esto vemos la diversidad de complicaciones que puede presentar una
persona con Artritis reumatoide por lo que en este trabajo nos hemos basado en
Determinar la incidencia de complicaciones ocasionadas por la terapia biolodgica

en pacientes con artritis reumatoide en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo.



CAPITULO 1
1.1 Antecedentes

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de caracter autoinmune
gue afecta principalmente a la poblacién adulta. Esta patologia se asocia con
una alteracién del sistema inmunolégico en la cual se ve afectado el
recubrimiento de las articulaciones ocasionando inflamacion, aumento de

temperatura lo que conlleva a que se tornen rigidas y dolorosas *.

El diagnéstico de la enfermedad se basa en los datos clinicos, entre los cuales
encontramos dolor inflamatorio de las articulaciones de caracter continuo, que
se intensifica en reposo y de predominio nocturno; Debido a su caracteristica
cronica los dafos estructurales generalmente son irreversibles causados por la

sinovitis y apareceran conforme avance la enfermedad. 2

Los tratamientos bioldgicos son un conjunto de farmacos cuya accion se basa
en la supresion del sistema inmunologico, bloqueando los efectos de citoquinas
proinflamatorias y posterior a ello la reduccion de la inflamacion, los mas
comunmente usados y aprobados para su uso son etanercept, infliximab,

adalimumab, certolizumab y golimumab 3

Varios estudios han analizado el riesgo que tienen los medicamentos biol6gicos
de desarrollar efectos adversos serios en pacientes con AR. Singh en una
revision de 106 ensayos clinicos de pacientes con AR, concluyo que los FAMED
comparados con FAMES, se asocian con un mayor numero de infecciones serias

cuando son utilizados en dosis estandar y en altas dosis 4

1.2 Descripcion del problema

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria que causa un deterioro en
el estilo de vida del paciente, por ende se someten a tratamientos farmacologicos
con la finalidad de atenuar dicha sintomatologia y mejorar asi la calidad de vida.
En la actualidad se conoce que muchos pacientes presentan un rechazo o fallo
a los farmacos de primera linea como el metrotexato por lo cual se utilizan los
llamados FARMESs bioldgicos, en los cuales la literatura nos indica efectos

adversos tales como, cefaleas, infecciones y hasta problemas dermatoldgicos.



1.3 Justificacion

La artritis reumatoide es una de las enfermedad inmunoldgicas inflamatorias mas
frecuentes, donde segun estadisticas ha ido en aumento en las ultimas décadas
siendo el género femenino mas afectado que los hombres, provocando un
cambio en el estilo de vida de quienes lo padecen, causando dolor articular, y
gue sin el tratamiento adecuado puede llegar a provocar incapacidad para

ejercer las tareas cotidianas.

El tratamiento de eleccién son los FARMEs pero ante el fallo o la progresion de
la enfermedad es necesario buscar alternativas mas fuertes y estos son los
llamados FARMESs biolégicos que mejora la morbimortalidad y la progresion de
la misma. No obstante debido a su mecanismo de accién se ha evidenciado un

considerable aumento en las complicaciones en los pacientes que los utilizan.

El presente estudio se justifica dada la necesidad de identificar con qué
frecuencia y en qué poblacién se ve mas afectada por el uso de esta terapia

ademas de constatar que efectos adversos son los mas comunes.

El hospital en el cual se realiza esta investigacion, es el Hospital de
Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo, centro de salud de tercer nivel el
cual oferta atencion médica a la poblacion afiliada al Instituto Ecuatoriano de
seguridad social y donde actualmente se realiza tratamiento con terapia biolégica

en pacientes con artritis reumatoide.
1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

Determinar la incidencia de complicaciones ocasionadas por la terapia
biolégica en pacientes con artritis reumatoide en el Hospital Teodoro

Maldonado Carbo.

1.4.2 Objetivos especificos

e ldentificar que grupo etario es el gue mas complicaciones presento.

e Determinar qué cantidad de pacientes que usaron terapia biolégica

presentaron complicaciones.
e Conocer la complicacion mas comun ocasionada por este tratamiento.

4



e Reconocer el farmaco bioldégico que mas complicaciones presento.

¢ Identificar en que sexo predominan mas las complicaciones.

1.5 Hipotesis
La terapia con farmacos bioldgicos es la causa de las complicaciones en

pacientes con Artritis reumatoide

CAPITULO 2: MARCO TEORICO
2.1 ARTRITIS REUMATOIDE

2.1. 1 DEFINICION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad de carécter crénico que se
caracteriza principalmente por la inflamacion, hipersensibilidad y destruccion de
las articulaciones; Debido a una activacion inusual de los procesos de respuesta
inflamatoria e inmune puede conducir a una discapacidad grave y en casos

complejos a la muerte prematura. *

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

Segun la Sociedad Espafiola de Reumatologia la AR es una patologia de
distribucion universal, su prevalencia oscila entre 0,2 y el 1,2% y se ha
determinado que se da con mayor frecuencia en el sexo femenino en
comparacion al masculino en una relacion 3:1 y mas comiunmente en zonas
urbanas. Si Hablamos de su distribucion geogréfica, la tasa méas elevada de esta
patologia corresponde a algunas tribus de indios americanos y esquimales,
mientras que en paises africanos y asiaticos la prevalencia de esta patologia es

minima. 2

Al momento no se disponen de datos a escala nacional sobre la
prevalencia e incidencia de esta patologia, pero se conoce que en Latinoamérica
su prevalencia es de 0,4% y que, a diferencia del resto del mundo, la relacién

mujer — hombre es de hasta 8:1. 3



2.1.3 ETIOLOGIA

Los factores que pueden predisponer a un paciente de padecer AR son:

e Sexo femenino
e Antecedentes familiares de AR
e Edad avanzada

e Exposicion a silicatos y tabaquismo
2.1.4 FISIOPATOLOGIA

Conocer la patogenia de la Artritis Reumatoide es compleja debido a una
gran cantidad de mecanismo y procesos que actuan de manera conjunta o
secuencial! en ella se combinan factores genéticos, hormonales,
autoinmunitarios y ambientales. Debemos tener en cuenta que al ser una
enfermedad autoinmune el problema principal se encuentra en el sistema
inmunitario, el cual ataca a las células del propio organismo yendo en contra de

su funcién principal protegerlo.t?

En la AR a pesar del que el trastorno se da por causa desconocida, el
sistema inmune juega un rol primordial en su origen, cronicidad y progresion y
debido a esto ala enfermedad se va a asociar a la presencia de dos anticuerpos
principalmente, el factor reumatoide y los anticuerpos antipéptidos citrulinados.
Si hablamos del proceso inflamatorio por el cual esta caracterizado esta
enfermedad se conoce que esta mediado por mediadores solubles, factores de
crecimiento y quimiocinas, cuya finalidad es la destruccion del cartilago y el
hueso subyacente, lo cual desencadenara a diversas manifestaciones extra

articulares. 2

Las clasifica son glucoproteinas de bajo peso molecular, vida media corta,
producidas principalmente por las células del sistema inmunolégico, células de
otros tejidos, y son mediadores de la transmisién de sefales intercelulares. En
la membrana sinovial se produce una infiltracion por células inflamatorias, entre
las que los linfocitos Th17 secretan la citosina il-17 que parece desempefiar un
papel iniciador al interaccionar con células dendriticas, macréfagos y linfocitos
B. Los macréfagos secretan el factor de necrosis tumoral alfa (tnf-alfa) y la il-1,

implicadas en la perpetuacion de la inflamacién crénica en la AR.?



Otro factor que juega un papel importante son los fibroblastos sinoviales
gue seran activados por el microambiente local y posteriormente adquiriran un
fenotipo pseudo-maligno regulados con oncogenes, inhibicién de la apoptosis ,
quimiocinas, metalproteinasas de la matriz y las catepsinas encargadas de
mediar el proceso inflamatorio cronico y catalizaran la futura destruccion

articular. 2

A nivel articular se da la produccion, activacion e hiperplasia de los
mastocitos los cuales formaran el pannus que invade y destruira el cartilago
articular contiguo. Las erosiones articulares se daran debido a la reabsorcion
dada por los osteoclastos del hueso periarticular; la angiogénesis o
neovascularizacion que se dan a partir de los vasos preexistentes es un proceso
precoz y critico que va a depender de la activacion, proliferacién y migracion de
las células endoteliales, aqui la interlucina 17 tendra un papel importante, ya que
es la encargada de potenciar la actividad de otras 7lasifica proinflmatorias,
también estimulara la diferenciacion de los osteoclastos e induce a la
degradacion directa de los proteoglicanos del cartilago encargados de reparar y

mejorar la formaciéon de colageno de la articulacion. 3

2.1.5 CLASIFICACION

El colegio Americano de Reumatologia y la liga Europea contra el Reumatismo
(ACR/EULAR), en el afio 2010 crearon los criterios de clasificacién de la AR; Es
importante constatar que estos criterios con Unicamente de clasificacion mas no
de diagnostico y nos permitiran diferenciar la artritis reumatoide de otras
enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, sindromr de

Sjogren, espondiloartritis, osteoartritis entre otras.3

Estos criterios de clasificacion se basa en la suma de cada de los apartados de
la A-D donde una puntuacién mayor a 6/10 es necesaria para la clasificacién de

un paciente con AR definida. Se lo utilizara en pacientes que:

e Tienen al menos una articulacion con sinovitis definida (inflamada) y que
dicha sinovitis no pueda explicarse por el padecimiento de otra

enfermedad



2.1.6 CUADRO CLINICO

La Artritis reumatoide se manifiesta con dolor e inflamacion de una o mas
articulaciones que se da en un periodo de 6 0 mas semanas y las articulaciones
principalmente afectadas son del carpo, metacarpofalangicas e interfalangicas

proximales que no se pueden explicar por otra causa.

Existen varios criterios que ayudan a predecir el desarrollo de AR en pacientes

gue tengan un debut reciente, estos son: 3

Duracion de sintomas mayor a 6 semanas.

- Rigidez matutina mayor o igual a 1 hora.

- 3 0 mas articulaciones con artritis.

- Dolor o compresion lateral de las articulaciones metacarpofalangicas y
metatarsofalangicas.

- Presencian de marcadores como: Factor reumatoide positivo y/o Anti CCP
Positivo.

- Erosiones tempranas en radiografias de manos y pies.

Aunque la localizacién mas comun de las lesiones producidas en la AR es la
membrana sinovial, a veces se ven afectadas otras estructuras por lo cual se
conoce a la AR como una enfermedad sistémica y no érgano especifica. Entre

las manifestaciones mas comunes encontramos:
- Noédulos Reumatoides: Manifestacion extrarticular

2.1.7 DIAGNOSTICO

Para un correcto diagndstico, se debe tener una historia clinica completa junto a
una basta exploracién fisica ya que al hacerse adecuadamente orientara de
forma certera al médico hacia el diagnéstico, no obstante, esta anamnesis debe

ser complementada con pruebas diagndésticas de laboratorio.

La AR es una patologia que se manifiesta como poliartritis de las articulaciones
de menor tamafio y/o articulaciones de mayor tamafio; Este tipo de afectacion
se da de manera simétrica en la gran mayoria de los casos. Las caracteristicas

mas comunes de estas afectaciones son:

e Tumefaccion



e Dolor

e Deformidad

El tipo de dolor mas caracteristico es de tipo continuo, intenso al momento del

reposo con gran predominancia al momento del inicio de la enfermedad 3

2.1.8 HALLAZGOS DE LABORATORIO

Trastornos hematoldgicos: Es comun encontrar en procesos inflamatorios
cronicos la presencia de anemia normocrémica y normocitica que van a mejorar
cuando se controla la actividad de la enfermedad. Se cree que la anemia es
debido a perdidas crénicas de hierro a causa de la ingesta prolongada de

farmacos gastrolesivos. *

Reactantes de fase aguda: La especificidad es baja en la artritis reumatoide,
pero son de gran ayuda para su diagnéstico y sobre todo para el seguimiento de
la enfermedad y el control de la eficacia del tratamiento. Los dos principales
reactantes de fase aguda son: Velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la

proteina C reactiva (PCR). 4

Factor Reumatoide: Estas inmunoglobulinas van dirigidas contra antigenos
localizados en el fragmento FC de las inmunoglobulinas 19G2 e IgG3 humanas.
La prueba que se utiliza con mayor frecuencia detectan factor reumatoide IgM la
cual aparecera en un 75% de los pacientes diagnosticados con esta enfermedad.
Aungue vale recalcar que en la actualidad con métodos mas especificos se ha
detectado FR IgG, IgA e IgE. Se conoce que la ausencia de este factor no
excluye el diagnostico de AR y su presencia tampoco es patognomoénica 1. El
FR posee una alta sensibilidad para la enfermedad pero una baja especificidad

para la misma. ®

Anticuerpos Antinucleares: Es detectable en un 10 -25% de los pacientes
sobre todo en aquellos que padecen sindrome de Sjogren secundario o artritis
reumatoide seropositiva y por lo general se asocian con una forma de

enfermedad grave.1 En la actualidad es el método mas efectivo. °



2.1.9 COMPLICACIONES DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Las complicaciones y trastornos que se asocian mas comunmente a la artritis
reumatoide son las infecciones, la amiloidosis, la osteoporosis y por ende una
predisposicion a sufrir de fracturas, la aterosclerosis y el sindrome de Sjogren.
Es importante destacar que que la mayoria de estas se presenta en etapas
avanzadas de la enfermedad lo cual compromete mas la calidad de vida del

paciente.
Infecciones

Son enfermedades provocadas por una gran diversidad de microorganismos,
tales como bacterias, virus u hongos la causa principal es incierta pero se intuye
gue es debido las lesiones articulares y extraarticulares y por los efectos de los
medicamentos inmunosupresores empleados en el tratamiento de la

enfermedad. >
Amiloidosis

Esta enfermedad es de origen desconocido que se da por el depdsito y
acumulacion de una sustancia parecida al almidén, como consecuencia que se
dan diversos 6rganos, tales como: rifiones, higado y bazo. Tiene una prevalencia
del 0.5 al 0.8% en occidente en pacientes con patologia inmunitaria subsecuente.
Dentro de las caracteristicas clinicas de esta complicacion es frecuente
encontrar la afectacion gastrointestinal en un (24-58%), cardiacas (40%) y la mas

importante por el dafio que conlleva la renal con proteinuria en un 70%. >

2.1.10 TRATAMIENTO

El tratamiento de la Artritis Reumatoide estd determinado principalmente a
controlar y tratar de manera oportuna y eficaz las manifestaciones y
consecuencias de la patologia, tales como la inflamacién, secuelas estructurales

y comorbilidades de la misma.®

El enfoque terapéutico tradicional se basa en el uso de FAME, aunque la
introduccion se los da de manera tardia debido a los efectos adversos que

podrian ocasionar. ©
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La finalidad del tratamiento es la remisién o disminucion de la actividad de la
patologia, cuya meta es alcanzarlo en 6 meses de tratamiento y en caso de
mostrar mejoria utilizar las dosis maximas de los modificadores de la

enfermedad.®’
Farmacos modificadores de los sintomas
Antinflamatorios no esteroideos

Se lo utiliza como un complemento terapéutico cuya accién es netamente
sintomatica. Su uso no alterara el curso de la enfermedad por lo que debe usarse
solo como una terapia coadyuvante y no sustituir a los farmacos principales los
FAME. ’

Glucocorticoides

Los glucocorticoides son farmacos cuya accion es controlar la actividad
patolégica de la enfermedad y se ha demostrado su utilidad en el dafio
radiolégico. En su mayoria a dosis bajas se utilizan para controlar la enfermedad
previa a la introduccion de los DMARDs y ademas pueden llegar a reducir el uso

de los mismos.”8

Para disminuir considerablemente el dafio radiolégico y mejorar la puntuacion en
las escales como DAS y HAQ es necesario emplear tratamiento combinado de
prednisona 10mg/dia con metrotexate en periodo de tiempo minimo de 24

meses.”8
Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME)

Los FAME son un grupo de farmacos con diferentes mecanismos de accion que
se utiliza en la AR para disminuir la inflamacion y mejorar la calidad de vida del
paciente. Su uso estd justificado siempre y cuando se haya establecido el
diagnéstico previo de AR y su efectividad se evaluara en controles a los 3 meses

de haber iniciado con el tratamiento. 8
Se conoce dos grandes grupos de FAME:

e FAME sintéticos (FAMES): farmacos que fueron creados sintéticamente

primero y posteriormente se descubrio su actividad anti reumatica.
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e FANE biolégicos (FAMED): fueron desarrollado con la finalidad de dirigirse
a moléculas especificas, como, proteina soluble o un receptor de

superficie celular.
Metrotexato

Es considerado el FARME de eleccién como primera linea de tratamiento para
la AR, el cual se asocia con acido folico para disminuir los efectos adversos de
dicho farmaco. Los efectos adversos que han surgido a partir del uso del
metrotexato pueden provocar en la paciente disconformidad y por ende una

discontinuidad del medicamento.8

Cuando el farmaco es utilizado de manera oral los pacientes suelen manifestar
intolerancias, epigastralgias y vomitos lo cual lleva al médico a suspender la
medicacion dado su escaso beneficio. Es importante considerar el bienestar
digestivo del paciente pues tiene un rol fundamental en el metabolismo del

mismo. °
Cloroquina e hidroxicloroquina

Es un farmaco antipalidico que muy frecuentemente se utiliza ern el tratamiento
para AR, las dosis son de 250 mg/dia para la cloroquina y 200-400mg la

hidroxicloroquina. °

Los pacientes en su mayoria producen efectos adversos tales como: nauseas

vomitos, dolor y distensién abdominal.®
Sulfasalacina

Es un farmaco combinado consta de &cido salicilico y sulfapiridina. Su dosis es
de 500mg 2 veces al dia por via oral, y se incrementa progresivamente hasta
llegar a 1 gramo tres veces al dia. Los efectos adversos mas comunmente

encontrados son cefalea, vértigo, nduseas y vomitos.%1°
FAME BIOLOGICOS

El uso de estos farmacos esta determinado en pacientes con AR en los cuales
no hubo respuesta al tratamiento con metrotexate (dosis > 25 mg/sem o en un
tiempo mayor de 3-6 meses sin ninguna respuesta) o bien que hayan presentado

algun tipo de reaccién o intolerancia a los FAMESs convencionales.1°
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Previo a la administracion de bioldgicos se debe considerar lo siguiente: poder

evaluar la evolucion del paciente mediante.

e Biometria sanguinea
e Funcion renal
e Funcion hepética

e Perfil lipidico (cada 4 semanas)
Etanercept

Es un farmaco que inhibe al factor de necrosis tumoral alfa y uno de los primeros
tratamiento anti TNF-alfa aprobado a escala mundial para el tratamiento de la
artritis reumatoide asi como de otras enfermedades autoinmunes. La cual ha
mostrado una eficacia clinica considerable y una disminucion importante en la

progresion radiolégica de dafio estructural. 1t
Infliximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico, que actuara frente a la transmembrana
del factor de necrosis tumoral lo cual evitara que se realice la union de dicha
citoquina con su receptor. Estudios de control en los cuales luego de 6 meses
del uso de este farmaco a una dosis de 3mg/kg demostré ser mas eficaz que el

metrotexato solo, llegando una respuesta del 50%.!
Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal humano en su totalidad, que esta dirigido contra el
TNF alfa y cuya forma de accioén es igual al infliximab. Es el farmaco biolégico
mas actual, por lo que carece de estudios a diferencia de sus homologos,
etarnecept e infliximab. En la actualidad el estudio mas destacado es el ARMADA
donde en combinacién con el metrotexato presentaron al cabo de 6 meses una

respuesta del 67% mas que los tratados con metrotexate como Unico farmaco.?
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. Mecanismo de
Farmaco

accion

Anticuerpo
monoclonal anti-
TNF alfa

admin\i/sI?raci(’)n DTS (ENHVED Semivida
3 mg/kg a las
0,2y6
semanas,
posteriorment

cada 8 semanas

Infliximab o Intravenosa ) 9 dias
quimérico (75% Si respuesta
humano,25% parcial 5mg%kg
murino) cada 8 semanas
o cada 6
semanas
Proteina de
fusion
) 25 mg dos dias i
Etarnecept recombinante Subcutanea 4 dias
a la semana
del receptor p75
del TNF-alfa
40 mg cada 2
) semanas Si
Anticuerpo
) ) respuesta
Adalimumab monoclonal anti Subcutanea -l 2 semanas
arcia
TNf alfa humano P
40 mg cada
semana
Antagonista del
Anakinra receptor de la Subcutanea 100 mg al dia 6 horas
IL-1
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CAPITULO 3: MATERIALES Y METODOS
3.1 Tipo de estudio

No experimental

3.2 Disefo

Estudio Observacional de tipo transversal, retrospectivo

3.3 Universo

El universo esta comprendido por los pacientes con diagnosticos de Artritis
Reumatoide tratados con farmacos biol6égicos en el hospital Teodoro
Maldonado Carbo en el periodo comprendido entre el 1 de Enero del 2019
hasta el 31 de Diciembre del 2021.

3.4 Tabulacién y Andlisis

Para el correspondiente analisis estadistico, los datos obtenidos fueron
organizados y procesados en el programa Microsoft Excel, para asi organzarlos
y tener un manejo mas oportuno y eficaz para su posterior diagramacion. Los
resultados fueron ingresados en forma de frecuencia y porcentajes ademas de
emplearse variables no numéricas, frecuencia simples, porcentajes y de igual
manera para el analisis inferencial se dutilizo chi cuadrado e intervalos de

confianza al 95% para descripcion de las variables propuestas.

3.5 Técnica de recoleccidon de informacion
Para la obtencion de los datos se utilizaron las historias clinicas del Hospital

Teodoro Maldonado Carbo respaldadas en el sistema AS400.
Criterios de Inclusion

- Pacientes con diagnostico de artritis reumatoide
- Rango de edad de estudio mayor a 18 afios
- Pacientes con tratamiento bioldgico

- Historia clinicas pertenecientes al periodo Enero 2019 a Diciembre 2021
Criterios de Exclusion

- Se excluira a todo paciente menor de 18 afios
- Pacientes que no estén utilizando farmacos biologicos

- Pacientes que no estén diagnosticado con Artritis reumatoide
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3.6 Variables

animales y las
plantas.

Dicotdmica

Nombre Variables [Definicion de IaTipo RESULTADO
variable

Pacientes con AR [Enfermedad Cualitativa Si
inflamatoria de origen _
desconqcidg Nominal No
caracterizada porunal,. .. .
poliartritis sili.nétricad"30'[0m'Ca
que afecta a
pequefias y grandes
articulaciones, con
tendencia a lal
cronicidad Y|
evolucion hacia 3
deformacion y
destruccion articular.

Farmacos Biologicos [son agentesCualitativa etanercept,
biolégicos ue infliximab,
bloquean los efectos adalimumab,
de citoquinas certolizumab
proinflamatorias tales golimumab
como IL-1, IL-6 vy
TNF-a, asi como la
actividad de células B
y T

Sexo Condicion organica,Cualitativa Masculino
masculina 0 , _
femenina, de losNominal Femenino

Grupo etario

Personas de &
misma edad o de una|

Cuantitativo

Mayor 18 afios

edad similar. Discreta
Complicaciones delSon efectosCualitativo Cefalea
tratamiento adversos, ue _
pueden prlesentaé cis Vomitos
pacientes luego de la|
ingesta de  dichos Nauseas
farmacos Mareos
infecciones

16




CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Presencia de complicaciones de acuerdo al
grupo etario

B Complicaciones Si B Complicaciones No

90

27,34%
80

70
60 19,03%
50 16,26%
40
10,739
30 7,61%
6,92% OL7% .
- 6,23%
10 2,77% 2,77%
0,35%-
0

21-35 36-50 51-65 66-80 81-92

Figura 1 Presencia de complicaciones de acuerdo al grupo etario

Fuente: Base de datos del Hospital de Especialidad Teodoro Maldonado Carbo
— Guayaquil durante el periodo enero 2019 a diciembre 2021

Elaborado por Andres Donoso y Sheyla Moran

Grafico N. 1 representa la frecuencia expresada en porcentajes, de acuerdo al
grupo etario, de pacientes con artritis reumatoide que presentaron
complicaciones versus los que no lo hicieron. Se observa el predominio de “no
complicaciones” en todos los grupos de edad. La poblacién predominante fueron
los pacientes de 51 a 65 afios de edad, con el 27.34% (79) de pacientes sin
complicaciones mientras que el 10.73% (31) si las presentaron, obteniendo un
total de 38.07% (110) de nuestra poblacion. Seguidos en frecuencia
encontramos al grupo de 66 a 80 afios con un 25.26% (73) de pacientes; de los
cuales el 19.03% (55) no presentaron complicaciones y el 6.23% (18) si lo

hicieron; y al grupo de los 36 a los 50 afios con un 23.87% (69) de los cuales
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16.26% (47) no presentaron ningun tipo de complicacion mientras que el 7.61%
(22) si presentaron alguna complicacion. Por ultimo, encontramos a los pacientes
de 21 a 35 afos y los de 81 a 92 afios con una frecuencia de 9.69% y 3.12%

respectivamente.
Conclusiones:

e En todos los grupos de edad la presencia de complicaciones es menos
frecuente.

e El grupo etario de 51 a 65 afios es el que mas frecuencia de
complicaciones presenta porque es el grupo poblacional mas denso de
nuestra muestra.

e Existe una relacion aproximada que 1 de cada 3 pacientes presentd

complicaciones.

Tabla 1: Grupo etario y presencia de complicaciones

Complicaciones
Grupo etario Si No Total
21-35 8 20 28
36-50 22 47 69
51-65 31 79 110
66-80 18 55 73
81-92 1 8 9
Total 80 209 289
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Complicaciones en relacion al uso de
terapia biologica

Complicaciones
No

41,18%

Bioldgicos No Bioldgicos Si
52,94% 47,06%

Complicaciones Si
58,82%

Figura 2 Complicaciones en relacion al uso de terapia bioldgica

Fuente: Base de datos del Hospital de Especialidad Teodoro Maldonado Carbo

— Guayaquil durante el periodo enero 2019 a diciembre 2021
Elaborado por Andres Donoso y Sheyla Moran

Gréafico N. 2 muestra que del total de la poblacion estudiada el 52.94% (153)
de los pacientes no usaron como parte de su tratamiento de AR los farmacos
biolégicos y ninguno de estos presenté complicaciones, por otra parte, tenemos
el 47.06% (136) restante que si usaron terapia biologica. De este ultimo grupo
encontramos que predomind la presencia de complicaciones con un 58,82%
(80), estos a su vez representan el 27.68% del total de pacientes estudiados
(289).

Conclusiones:

e El uso de farmacos biolégicos aumento la frecuencia de la presencia de
complicaciones.
e Los pacientes que no usan biolégicos como parte de su tratamiento no

registraron complicaciones.
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e Mas de la mitad de los pacientes que uso bioldgicos desarrollo

complicaciones.

Tabla 2: Relacién Farmacos Bioldgicos y Complicaciones

Complicaciones
Farmacos biologicos No Si
Bioldgicos No 153 0
Biologicos Si 56 80

Frecuencia de complicaciones

M Cefalea

W Vomitos

m Nauseas
Mareos

H Infecciones

B Dermatitis

Figura 3 Frecuencia de Complicaciones

Fuente: Base de datos del Hospital de Especialidad Teodoro Maldonado Carbo
— Guayaquil durante el periodo enero 2019 a diciembre 2021

Elaborado por Andres Donoso y Sheyla Moran

Grafico N.3 evidencia la frecuencia de las distintas complicaciones que
presentaron los pacientes con AR que usaron terapia biolégica durante el
periodo estudiado (80 pacientes). Siendo la mas frecuente la cefalea con un
39% (37), seguida de las infecciones con un 27% (26), y vomitos con un 19%

(18). Las menos frecuentes fueron dermatitis 7%, nauseas 6% y mareos 2%.
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Tabla 3: Frecuencia de Complicaciones

es (136)

base al total
del grupo con

complicacion

Cefale | Vomito | Nausea | Mareos | Infeccione | Dermatiti
a s s s s
Recuento 37 18 6 2 26 7
Porcentaje en | 12,80 6,23% | 2,08% 0,69% | 9,00% 2,42%
base al total | %
de poblacién
(289)
Porcentaje en | 39% 19% 6% 2% 27% 7%

Complicaciones segun el tipo de farmaco

. R os6
,56% AN

16,18%

L [ s
8.520 (A

Cetrolizumab

Adalliﬂl%mi
sarsl . 13,97%
) (]

B Complicaciones Si

Figura 4 Complicaciones segun el tipo de farmaco

e

B Complicaciones No

Fuente: Base de datos del Hospital de Especialidad Teodoro Maldonado Carbo

— Guayaquil durante el periodo enero 2019 a diciembre 2021

Elaborado por Andres Donoso y Sheyla Moran

Grafico N.4 observamos que el farmaco mas empleado en los pacientes que

recibieron terapia bioldgica es el Etarnecept con una frecuencia del 42.65%, y

asi mismo es el que mas complicaciones presentd, con un 26.47% del total.
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Seguido del Infliximab con un 18.38%, de los cuales el 13.97% pertenecen a

los pacientes que presentaron complicaciones. En el Riruximab (19.12%) y el

Tocilizumab (17.64) se observa una distribucién equitativa para los pacientes

cony sin complicaciones. Los farmacos menos utilizados son el Adalimumab

con un 2.21% y el Cetrolizumab que no fue empleado por ningan paciente.

Conclusiones:

El farmaco méas usado y con mas complicaciones es el Etarnecept.

Con el uso de Etarnecept y de Infliximab fueron mas los pacientes con

complicaciones que aquellos sin complicaciones.

El Adalimumab no registré pacientes con complicaciones, pero hay que

tener en cuenta que fue un grupo con poca poblacién a comparacion de

los demas.

Tabla 4: Relacion de Complicaciones y farmaco utilizado

Etarnecept Infliximab Adalimumab | Cetrolizumab | Tocilizumab | Rituximab | Total
Complicaciones | No 22 6 3 0 12 13 56
Si 36 19 0 0 12 13 80
Recuento Total | 58 25 3 0 24 26 136
Porcentaje No 16,18% 4.41% 2,21% 0% 8,82% 9,56% 41,18%
Si 26.47% 13,97% 0,00% 0% 8,82% 9,56% 58.82%
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Presencia de complicaciones segun el
Sexo

W Complicaciones No  m Complicaciones Si

200
180
160
140
120

61,59%

100
80
60

22,49%

40 10,73%
[v)
20 5,19%
0
Masculino Femenino

Figura 5 Presencia de complicaciones segtin el sexo

Fuente: Base de datos del Hospital de Especialidad Teodoro Maldonado Carbo

— Guayaquil durante el periodo enero 2019 a diciembre 2021
Elaborado por Andres Donoso y Sheyla Moran

Grafio N. 5 muestra que predomina la poblacién correspondiente al sexo
femenino con un 84.08%, mientras que el 15.92% restante corresponde al sexo
masculino. En base a esto se observa que el 27.68% (80) de pacientes
presentaron complicaciones, de estos el 22.49% son mujeres y el 5.19% son

hombres.

Conclusiones:

e Existe un predominio de poblacion de sexo femenino en el estudio, a

consecuencia el grupo con mas complicaciones es este.

e Predominan los pacientes sin complicaciones en ambos sexos.
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Tabla 5: Relacién Complicacion y sexo

Complicaciones

No Si
Masculino 31 (10,73%) 15 (5,19%)
Femenino 178 (61,59%) 65 (22,49%)

Tabla 6: Resumen de procesamiento de casos

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdidos Total
Porcentaj Porcentaj Porcentaj
N e N e N e
Farmacos_biologicos 289 100,0% 0 0,0% 289  100,0%

* Complicaciones

Tabla 7: Tabla cruzada Farmacos biologicos y complicaciones

Tabla cruzada Farmacos_biologicos*Complicaciones

Complicaciones

0 1 Total

Farmacos_biologic O Recuento 153 0 153

0S % dentro de 100,0% 0,0% 100,0%
Farmacos_biologicos

1 Recuento 56 80 136

% dentro de 41,2% 58,8% 100,0%
Farmacos_biologicos

Total Recuento 209 80 289

% dentro de 72,3% 27,7% 100,0%

Farmacos_biologicos
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Tabla 8: Prueba Chi-Cuadrado

Pruebas de chi-cuadrado

Significacidn Significacidn Significacidn

asintdtica exacta exacta
Walar al (hilateral) (hilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 124 4507 1 = 001
Fearson
Correccian de 121,529 1 =001
continuidad®
Razan de verosimilitud 166,696 1 = 001
Prueba exacta de Fisher = 00 = 00
Asociacion lineal por 124,018 1 =001
lineal
M de casos validos 284

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor gque 5. El recuento minimo esperado es
37,65,

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 9: Medidas simétricas

Medidas simétricas
Error
estandar T Significacion

Valor asintético® aproximada® aproximada

Intervalo por R de Pearson ,656 ,034 14,733 ,000°¢

intervalo

Ordinal por ordinal Correlacion de ,656 ,034 14,733 ,000¢
Spearman

N de casos validos 289

a. No se presupone la hipotesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintético que presupone la hipétesis nula.

c. Se basa en aproximacion normal.

P = menor a 0,001
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Ha= La terapia con farmacos biologicos es la causa de las complicaciones en

pacientes con Artritis reumatoide.

Ho = No se existe relacion entre el uso de farmacos bioldgicos y la presencia de

complicaciones.

Como p es menor de 0,05 se toma como verdadera la hipétesis alternativa, es
decir que existe una relacion de dependencia positiva entre el uso de terapia
biolégica y la presencia de complicaciones. Es decir que, la presencia de

complicaciones se asocia al uso de biologicos.
DISCUSION

Varios estudios han demostrado que el uso de farmacos bioldgicos en
enfermedades reumatolégicas como la artritis reumatoide, han mejorado
significativamente el prondstico de esta. Estos productos ejercen su accion
mediante el uso de la tecnologia del ADN recombinante, bloqueando asi
procesos puntuales de la patogenia. Pero aun en la actualidad existe
incertidumbre acerca de las complicaciones asociadas al uso de los mismos.
Este estudio se plantea la pregunta si la aparicion o presencia de complicaciones
en pacientes con artritis reumatoide estan relacionadas al uso de productos

biol6gicos en el tratamiento.

Las limitaciones que presenta este estudio, propias de un estudio observacional,
son que no nos permite realizar comparaciones con otro grupo poblacional de
control, que en este caso especifico serian pacientes que no manejen terapia
con bioldgicos y a pesar de eso presenten complicaciones, tampoco podemos
establecer una secuencia de los acontecimientos, es decir que, si los efectos
adversos aparecieron antes o después de la exposicién a los farmacos por ende
no podemos establecer una relacion causal. Una de las limitaciones mas
importantes es la falta de investigaciones de este tipo en pacientes
especificamente con artritis reumatoide, con lo cual no existen muyos

precedentes de resultados para realizar una adecuada comparativa.

Se incluyeron 289 pacientes obtenidos mediante los criterios de inclusion y
exclusion. El grupo estudiado tenia edades comprendidas entre los 21 a 92 afios

de edad, para determinar el grupo mas denso se los divididé en 5 rangos etarios,
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siendo los puntos de corte 35, 50, 65, 80 afios. Asi obtuvimos que la mayoria de
pacientes tenia edades entre los 51 a 65 afios. Nuestro estudio incluyo los
farmacos Etarnecept, Infliximab, Adalimumab, Cetrolizumab, Tocilizumab y
Rituximab, a diferencia de otros estudios que han incluido Efalizumab, Anakinra,
Certolizumab y Golimumab. Los resultados estadisticos hacen evidente que la
tercera parte del total de la poblacibn presentaban complicaciones,
representando una tasa del 27,7%. Respecto a este grupo que presento
complicaciones se detecté que la presente con mayor frecuencia es la cefalea
con un 39%, seguida de las infecciones con un 27% y en tercer lugar la presencia
de vomitos con el 19%, resultados que difieren de un estudio realizado en
pacientes con psoriasis, donde la cefalea representa el tercer lugar con un 18,1%
y quien se lleva el primer lugar son las alteraciones de las pruebas de laboratorio
(anticuerpos antinucleares positivos, leucocitosis y plaguetopenia) con un 49,4%,
seguidas de las infecciones con un 32,2%, el porcentaje restante se dividia entre
otras complicaciones que aparecieron con menor frecuencia como la

exacerbacion inflamatoria y erupciones cutaneas.

El farmaco con la mayor tasa de complicaciones fue el Etarnecept con un 26,47%
y el Infliximab con un 13,97%, a comparacion del Rituximab y Tocilimumab que
tuvieron una frecuencia baja de estas con solo el 956% y 8,82%
respectivamente. Para poder responder nuestra hipotesis se realizé un analisis
estadistico mediante la prueba de Chi?la cual mostré un valor estadisticamente
significativo para determinar que los pacientes que usan este tipo de farmacos
probablemente son mas propensos a presentar complicaciones que los

pacientes que no los reciben.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

La revision de esta serie de casos muestra que los pacientes con artritis

reumatoide que utilizan algin medicamento biolégico en un determinado periodo

de tiempo:

La presencia de complicaciones es menos frecuente en todos los grupos

etarios, representando solo la tercera parte de la poblacion.

Los pacientes de 51 a 65 afos de edad son los que mayor incidencia de
complicaciones presentan porque son el grupo poblacional mas denso de

nuestra poblacion.
Los pacientes que no utilizan biol6gicos no presentan complicaciones.

El uso de farmacos biolégicos aumento la frecuencia de la presencia de

complicaciones.
Mas de la mitad de los pacientes que uso bioldgicos tiene complicaciones.
El farmaco mas usado y con mas complicaciones es el Etarnecept.

El Adalimumab no registré pacientes con complicaciones, pero hay que
tener en cuenta que fue un grupo con poca poblaciéon a comparaciéon de

los demas.

Existe un predominio de poblacion de sexo femenino en el estudio, a

consecuencia el grupo con mas complicaciones es este.

Existe una relacion de dependencia entre el uso de productos biolégicos

y la presencia de complicaciones de artritis reumatoide.

A pesar de nuestras limitaciones pudimos obtener resultados con valor

estadistico que pueden transpolarse a la practica clinica con el enfoque correcto.

En base a nuestros resultados seria util en investigaciones futuras que se

incluyan datos acerca de las dosis empleadas, para identificar si esta juega un

papel determinante.
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