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INTRODUCCION

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria multisistemica con un alto porcentaje
de morbimortalidad, sus caracteristicas de destruccion articular y dafio funcional ha cambiado
con el advenimiento de los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, un
tratamiento precoz y oportuno ha logrado disminuir el impacto de la misma en la calidad de
vida de los pacientes® 2.

Actualmente disponemos de terapias bioldgicas que han demostrado ser efectivas, alcanzando
tasas significativas de remision de la enfermedad sin embargo hay que tomar en cuenta la
toxicidad de estos y su elevado costo® *

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el receptor soluble y
de membrana de la interleuquina-6, en el mercado se encuentra en dos presentaciones EV y
SC, pese a que ambos estan aprobados para artritis reumatoide, solo el endovenoso se puede
utilizar en monoterapia®.

La presentacion endovenosa se administra de manera mensual a dosis de 4-8 mg/kg, la dosis
subcutanea se administra 162 mg semanal.

En un ensayo clinico multicéntrico doble ciego en fase 111 (MUSASHI) verifico la no
inferioridad de tocilizumab sc a dosis de 162mg cada 2 semanas frente a 8mg/kg iv cada 4
semanas ®. Ademas, otros 2 estudios internacionales en fase 111, SUMMACTA y
BREVACTA "#, verificaron no solo la no inferioridad de tocilizumab subcutaneo frente a iv,
sino también la superioridad de tocilizumab sc frente a placebo. Entre los factores
relacionado con la no inferioridad se encontraron respuesta ACR20 69.9 vs 52,5%, p <0,001
a la semana 24, los valores de PCR estuvieron dentro del rango de la normalidad a partir de
la semana 12 en ambos grupos.

La seguridad del uso de Toclizumab en pacientes con artritis reumatoide se evalu6
utilizando los datos recolectados de 4 ensayos clinicos fase I11: OPTION, TOWARD,
RADIATE, AMBITION®, dentro de los eventos adversos mas reportados encontramos
neutropenia no asociada a infecciones observada en un 38%, trombocitopenia leve 1.7%,
aumento de transaminasas, aumento del colesterol total, LDL, HDL, los triglicéridos,
reacciones infusionales leves y cutaneas 6.9%, infecciones graves siendo las mas frecuentes
neumonias, celulitis, herpes zéster, gastroenteritis y diverticulitis.

Con la emergente pandemia del COVID 19, y tras evidenciarse beneficios tras el uso del
Tocilizumab EV en estos pacientes, las autoridades de Salud Publica de nuestro pais
consideraron oportuno el cambio de formulacion y administracion de este farmaco en aquellos
pacientes que lo utilizaban, por lo que se emitid la orden de cambio a tocilizumab SC cada 10
dias, a partir de mayo del presente afio, con el objetivo de poder racionalizar y evitar escases
de este y utilizar el Tocilizumab EV en los pacientes con COVID 109.

En la actualidad no se disponen de datos acerca del cambio de tocilizumab endovenoso a
subcutaneo que no obedezca a fallo o efectos secundarios; acerca del intervalo de
administracion del SC cada 10 dias, solo se evidencia estudios donde valoran la efectividad
de este en aquellos pacientes con remisidn sostenida a dosis intervalo habitual semanal.
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El propdsito de este estudio es determinar la efectividad y seguridad del Tocilizumab SC cada
10 dias a las 24 semanas, en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide que previamente
utilizaban Tocilizumab EV o SC semanal del servicio de reumatologia del Hospital Docente
Padre Billini, Santo Domingo, Republica Dominicana, en el periodo Mayo del 2020 a octubre
del 2020.

1. Capitulo 1. El problema
1.1. Planteamiento del problema.

El tocilizumab unb anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el receptor
de interleucina 6, a pesar de que sus dos presentaciones tanto endovenosa como
subcutaneam han mostrado ser eficaz en alcanzar el objetico terapeutico de
remision o baja actividad en los pacientes con artritis reumatoide, la presentacion
endovenosa ah mostrado ser mas eficaz, razon por la cual esta aprobada la IV en
monoterapia en estos pacientes.

La Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
actualizado con fecha 28 de marzo un documento donde realiza un andlisis de
distintas alternativas farmacoldgicas frente al COVID-19, describiendo para cada
farmaco varios aspectos de interés. El tocilizumab ofrece informacion especifica
acerca de las vias de acceso al farmaco, su posologia, efectos adversos y criterios
de los pacientes candidatos a recibirlo. Por lo que respecta a su evidencia cientifica,
a la fecha de hoy el tocilizumab no presenta evidencia clinica solida frente al
COVID-19 y tampoco ha recibido la aprobacion de la autoridad sanitaria para esta
indicacion en ningln pais, sin embargo, dada la respuesta observada en pacientes
con Covid 19 con afeccion hematoldgica y respiratoria este se ha empleado de
manera empirica en estos pacientes

Actualmente no existe un tratamiento efectivo bien validado para el COVID-19.

Tocilizumab esta autorizado en Espafia para pacientes con afectacion grave del
sindrome de liberacion de citoquinas (SLC) inducido por células T-CAR
en pacientes con Covid 19.

La dosis de tocilizumab sc en pacientes con artritis reumatoide es eficaz
administrada semanal, en aquellos pacientes con remision sostenida de la
enfermedad o baja actividad en pacientes crénicos, se ha planteado optimizar dosis,
espaciando su administracion cada 10 dias, resultando esta en los distintos reportes
de casos y estudios aleatorizados eficaz para mantener los pacientes en baja
actividad, sin embargo en aquellos pacientes que se encuentran en moderada
actividad o alta se desaconseja optimizar dosis de la misma.

Dada la pandemia COVID 19y la escases en nuestro pais de las presentaciones del
tocilizumab y en vista de que la presentacién endovenosa es la empleada en
pacientes con afeccion grave por Covidl9, la direccion de alto costo de
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medicamentos con el objetico de racionalizar el medicamento y poder brindar el
Tocilizumab endovenoso a pacientes graves de COVID 19, dispuso la colocacion
cada 10 dias de Tocilzumab SC.

La falta de datos que denoten que es confiable y seguro el uso de tocilizumab SC
cada 10 dias nos obliga a plantearnos la siguiente interrogante: ¢ Cual es la eficacia
y seguridad del tocilizumab SC cada 10 dias en pactes con artritis reumatoide que
se encuentran utilizando dosis SC semanal y tocilizumab EV del servicio de
reumatologia del Hospital Docente Padre Billini, Santo Domingo, Republica
Dominicana?

1.2. Preguntas de investigacion

¢Cudl es el porcentaje de pacientes con artritis reumatoide que se encontraban
en monoterapia tras el cambio a tocilizumab SC cada 10 dias ameritaron
agregar farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad DMARDsc
del servicio de reumatologia del HDPB?

¢Cudl es el porcentaje de pacientes con artritis reumatoide que tras el cambio a
tocilizumab SC cada 10 dias ameritaron cambio de diana a un farmaco
antirreumatico modificador de la enfermedad biol6gico bDMARD del servicio
de reumatologia del HDPB?

¢Cudl es el porcentaje de pacientes con artritis reumatoide que tras el cambio a
tocilizumab SC cada 10 dias alcanzaron remision o baja actividad de la
enfermedad?

¢Cual es el porcentaje de pacientes con artritis reumatoide en moderada a alta
actividad de la enfermedad tras el cambio a tocilizumab SC cada 10 dias?

¢ Cuéles fueron los eventos adversos reportados tras el uso de tocilizumab SC
cada 10 dias en pacientes con artritis reumatoide del servicio de reumatologia
del HDPB?

1.3. Objetivos del estudio.

1.3.1. Objetivo General
Evaluar la efectividad y seguridad de Tocilizumab SC cada 10 dias a las 24
semanas, en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide que previamente
utilizaban Tocilizumab EV vy tocilizumab SC semanal del servicio de

reumatologia del Hospital Docente Padre Billini, Santo Domingo, Republica
Dominicana, mayo 2020 a octubre 2020.

1.3.2. Objetivos especificos.



* Promediar la presentacion de Tocilizumab mas empleada en pacientes con
artritis reumatoide del servicio de reumatologia del HDPB.

» Determinar mediante score de actividad DAS 28, CDAI, SDAI el nivel de
actividad basal de la enfermedad de los pacientes con artritis reumatoide

» Determinar mediante score de actividad DAS 28, CDAI, SDAI el nivel de
actividad a las 24 semanas de la enfermedad tras el uso de Tocilizumab SC
cada 10 dias en pacientes con artritis reumatoide del servicio de reumatologia
del HDPB.

» Comparar el indice de actividad de los pacientes que utilizaron tocilizumab
SC cada 10 dias en monoterapia versus el grupo de pacientes que lo utilizo
combinado con sScDMARD

* Analizar el porcentaje de pacientes que ameritaron agregar farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad scDMARD o cambio de
terapia bioldgica, tras el uso de tocilizumab SC cada 10 dias

» ldentificar los eventos adversos reportados tras el uso de tocilizumab SC cada
10 dias en pacientes con artritis reumatoide del servicio de reumatologia del
HDPB

1.4. Hipdtesis
1.4.1. Hipotesis nula (HO)

HO: Los pacientes con artritis reumatoide que tras el estado de pandemia frente
a covid 19 que utilizaban tocilizumab EV o SC semanal, mantienen baja
actividad y/o remisién tras el cambio a Tocilizumab SC cada 10 dias.

1.4.2. Hipotesis alternativa (H1)

H1: Los pacientes con artritis reumatoide que tras el estado de pandemia frente
a covid 19 que utilizaban tocilizumab EV o SC semanal, alcanzan moderada
y/o alta actividad de la enfermedad tras el cambio a Tocilizumab SC cada 10
dias.



1.5. Justificacion

La artritis reumatoide es una enfermedad de afeccién multisistemica con una
alta incidencia de discapacidad, con el advenimiento de las terapias bioldgicas
se ha reducido en etapas tempranas de la enfermedad su progresion clinica y
radiogréfica.

El tocilizumab el cual se comercializa en dos presentaciones endovenosa y
subcutanea ha mostrado ser eficaz y lograr el objetivo terapéutico que es la
remision de la enfermedad y/o baja actividad, sin embargo, solo la
presentacion endovenosa del tocilizumab es la que esta aprobada por la FDA
en monoterapia, la presentacion subcutanea semanal no es tan eficaz y esta
aprobada en combinacion con farmacos modificadores de la enfermedad
convencionales DMARDsc.

Diferentes estudios han demostrado la no inferioridad de Tocilizumab SC
comparado con Tocilizumab Endovenoso: a dosis de 162 mg cada 10 dias
resulta ser menos efectiva que la dosis semanal en aquellos pacientes con
moderada a alta actividad.

Conocer la eficacia del uso del Tocilizumab Sc cada 10 dias permitira optimizar
dosis en aquellos pacientes que se encuentren en remision o baja actividad de
la enfermedad, disminuyendo asi los potenciales efectos secundarios del
farmaco, de demostrase que el mismo a las 24 semanas alcanza este objetivo.

1.6. Limitaciones

- Negacion de los pacientes al cambio a Tocilizumab SC cada 10 dias
- Interrupcion de su uso por falta de eficacia y/o evento adverso

2. Capitulo 2. Marco tedrico.
2.1. Antecedentes y referencias

En el tratamiento de la artritis reumatoide una diana terapéutica eficaz es la
Interleuquina-6 (IL-6), una citocina pro inflamatoria producida por diversos tipos
celulares, principalmente linfocitos, monocitos y fibroblastos.

La Interleuquina-6 interviene en multiples procesos inflamatorios en la artritis
reumatoide, como son la diferenciacién de linfocitos B en células plasmaticas
secretoras de inmunoglobulinas, la activacion de los linfocitos T, la induccion de
reactantes de fase aguda por los hepatocitos o la produccion de plaquetas,
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contribuye al desarrollo de osteoporosis y de destruccién articular mediante la
proliferacion de los fibroblastos sinoviales y de la diferenciacion de los
osteoclastos, y sus niveles se correlacionan positivamente con la actividad de la
enfermedad .

Tocilizumab se desarrollado conjuntamente por la universidad de Osaka, la
compafiia farmacéutica japonesa Chugai y la suiza Roche, comercializado bajo en
nombre comercial Roactemra, actemra. En Japdn ha sido aprobado para el
tratamiento de la enfermedad de Castleman, artritis idiopéatica juvenil y artritis
reumatoide. En Europa ha sido aprobado, en combinacion con metotrexate, para el
tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoide en moderada-severa
actividad con respuesta inadecuada o intolerancia al menos a un farmaco
antirreumatico modificador de la enfermedad (DMARDsc) 0 a un agente anti-TNF-
o. En los casos de intolerancia al metotrexato si éste estuviera contraindicado, se
puede utilizar con otros DMARDSsc o incluso en monoterapia.

El estudio europeo CHARISMA (Chugai Humanised Anti- human Recombinant
Interleukin-Six Monoclonal Antibody) de fase Il evidencio que la dosis de
8mg/kg/iv resulto ser la més eficaz ® Este es un ensayo clinico, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, que consta de 7 brazos terapéuticos en los que los
pacientes reciben Tocilizumab a diferentes dosis (2, 4 y 8mg/kg cada 4 semanas),
tanto en combinacion con metotrexate 0 en monoterapia, ademas de un grupo
placebo solo con metotrexate en monoterapia. Demuestro que la eficacia clinica
basada en las respuestas ACR 20, 50 y 70 sélo es significativamente superior con
Tocilizumab a dosis de 8mg/kg/iv cada 4 semanas asociado a metotrexate, y s6lo a
estas dosis altas se consigue la normalizacién mantenida de la proteina C reactiva
(PCR).

Los datos del estudio CHARISMA® fueron posteriormente confirmados en
numerosos estudios fase 111 desarrollados tanto en Japon (SATORI °, SAMURAI
11y como en otros paises (OPTION!2, LITHE®, TOWARD! RADIATE®,
AMBITION?),

En Artritis reumatoide precoz (SAMURAI y brazo del AMBITION), artritis
reumatoide sin fallo previo a metotrexate (AMBITION), artritis reumatoide
refractaria a metotrexate (SATORI, OPTION, LITHE) como a cualquier
DMARDsc (TOWARD), y por ultimo en artritis reumatoide refractaria a anti-TNF-
o (RADIATE).

Su eficacia también ha sido demostrada en monoterapia (SAMURAI, SATORI y
AMBITION). Los datos de eficacia y seguridad obtenidos en los citados estudios
han sido recientemente ratificados en dos ensayos fase Illb desarrollados en la
préctica clinica habitual (estudios TAMARA y ACT-SURE?)

El estudio OPTION (Effect of interleukin-6 receptor inhibition with tocilizumab in
patients with rheumatoid arthritis) incluy6 a pacientes con artritis reumatoide en
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moderada-severa actividad de larga duracion refractarios a metotrexate, que fueron
aleatorizados en 3 brazos recibiendo Tocilizumab 8mg/kg, 4mg/kg o placebo
asociados a metotrexate (10-25mg/semana)*?.

El disefio del estudio TOWARD?! (Significant and rapid reduction in disease
activity with tocilizumab in combination with six different DMARDS) fue muy
parecido, realizado con 1,216 pacientes de 130 centros en 18 paises, incluyendo a
los Estados Unidos (41%), Canada y Europa, con la diferencia de que los pacientes
eran refractarios a cualquier DMARDsc y el Unico brazo terapéutico recibid
Tocilizumab 8mg/kg combinado con DMARDsc. Ambos estudios obtuvieron
resultados similares, consiguiendo respuestas ACR20, 50 y 70 de en torno al 60, el
40y el 20%, respectivamente, y una remision clinica DAS28 de alrededor del 30%
tras 24 semanas de tratamiento.

El estudio RADIATE (More treatment options for patients with an inadequate
response to tumor necrosis factor antagonist) realizado con pacientes refractarios a
anti-TNF-a, obtiene unas respuestas ACR ligeramente inferiores a las mencionadas
en los estudios OPTION y TOWARD. Sin embargo, el porcentaje de pacientes que
alcanzaron la remision clinica (DAS28) en la semana 24 es también de un 30%,
incluso en pacientes refractarios a 2 o 3 anti-TNF-a*°.

AMBITION (Comparison of tocilizumab monotherapy versus methotrexate
monotherapy in patients with moderate to severe rheumatoid arthritis) un estudio
que incluyo a pacientes sin fallo previo a farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (DMARDsc), demuestra la superioridad en monoterapia
comparado con metotrexate en todos los parametros de eficacia (respuestas ACR20,
50, 70, remision DAS28 y HAQ).

La eficacia del Tocilizumab aumenta con el tiempo, esto demostrado en los datos
del estudio de extension a 3,5 afios que incluye a 3.368 pacientes procedentes de
los estudios OPTION, RADIATE, TOWARD, y LITHE *°. El porcentaje de
pacientes que alcanzaron la respuesta ACR50, 70 y remision DAS28 fue
aumentando continuamente hasta la semana 180 en los pacientes refractarios a
DMARDSsc y hasta la semana 144 en refractarios a anti-TNF-a.

La extensién del estudio AMBITION a 3 afios confirmo el incremento de la eficacia
a lo largo del tiempo también en pacientes en monoterapia°.

El estudio SAMURAI (Study of active controlled monotherapy used for rheumatoid
arthritis, an IL-6 inhibitor) desarrollado en Japon con pacientes diagnosticados de
artritis reumatoide precoz refractaria a DMARDSsc, recibieron tocilizumab 8mg/kg
en monoterapia 0 DMARDsc. En la semana 52, los pacientes demostraron una
progresion radioldgica significativamente menor en el indice de Sharp modificado
por Van der Heijde, tanto en el score total (2,3 versus 6,1), como en sus
componentes de erosion y pinzamiento articular. Ademas, el porcentaje de
pacientes que en este periodo no tuvieron progresion radiologica fue también mayor
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en el grupo de Tocilizumab (56% comparado con 39%). Los resultados de extension
del estudio SAMURAI muestran que estos resultados se mantienen tras 3 afios de
tratamiento?,

El estudio LITHE comparo la progresion radiolégica de pacientes con artritis
reumatoide refractaria a metotrexate durante 52 semanas con Tocilizumab (4 y
8mg/kg) + metotrexate o solo con metotrexate que fue el grupo placebo y demostro
una inhibicion significativa en el dafio radioldgico comparado con el metotrexate,
que también se mantuvo a lo largo del tiempo, como confirma el estudio de
extension del LITHE a 2 afos.

Con respecto a la seguridad del farmaco, el analisis combinado de los pacientes
incluidos en los estudios fase Il a 24 semanas realizados fuera de
Japon?!, demuestran que es un tratamiento seguro y bien tolerado. La mayoria de
los efectos adversos descritos son leves o moderados, ya sea en monoterapia o en
combinacion con DMARDsc. El efecto adverso serio méas frecuente son las
infecciones de vias respiratorias altas.

Se evalué la seguridad utilizando los datos combinados provenientes de 4 ensayos
clinicos de registro de fase 11l con duracion de 24 semanas: OPTION, TOWARD,
RADIATE, AMBITION y del analisis intermedio a los 6 meses del estudio LITHE.

Estos resultados son confirmados a largo plazo en el estudio de extensién a 2,6 afios
presentado en el congreso EULAR 2010, que demuestra que la tasa de efectos
adversos graves se mantiene estable en el tiempo (14,6/100 pacientes afio)?.

La incidencia de neoplasias en pacientes tratados con Tocilizumab es de 1.6/100
pacientes-afio tras 2,6 afios de exposicion al farmaco.

Se observan reacciones infusionales (6% frente al 0% en placebo)?* Estas son leves
y transitorias, siendo las méas frecuentes nduseas, exantema, hipertension arterial,
cefalea y prurito.

El uso de Tocilizumab esta asociado con una disminucién de neutréfilos, de forma
transitoria y leve, el 38% presentd un recuento de neutréfilos inferior a 2x10%1,
mientras que solamente en menos del 1% el recuento fue inferior a 0,5x10%/1 2.

También se han descrito Hipertransaminasemia e hiperbilirrubinemia en los
ensayos clinicos?'. En la mayoria de los casos es leve (< 3 veces el limite normal)
y transitoria, normalizandose los valores tras la suspensién temporal del farmaco.

Segun los datos del analisis combinado de los diferentes ensayos fase Il a 24
semanas, el incremento de Alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST) mayor de 3 veces el limite normal se produjo en el 3,6 y
1,4% 21,
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La alteracion del perfil lipidico consistente en un aumento del colesterol total,
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, HDL-colesterol, triglicéridos y
apolipoproteina A1y B tras el uso de Tocilizumab se ha descrito en un 7.8% 2.

2.2. Marco conceptual
Definicion de Artritis Reumatoide

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica caracterizada por una
inflamacion cronica de la membrana sinovial y con destruccion articular 22,

Es una enfermedad de etiologia desconocida que se caracteriza por su caracter
simétrico, erosivo y que produce una marcada discapacidad funcional y una amplia
gama de complicaciones extra articulares 24,

Definicion de Tocilizumab
Anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige contra el receptor soluble de la
interleucina - 6 (IL6R) 2°2°,

2.2.1 ARTRITIS REUMATOIDE
2.2.1.1 Concepto y epidemiologia

La artritis reumatoide es la artropatia inflamatoria cronica mas frecuente y con mayor
impacto socio sanitario 2324,

Posee una prevalencia distinta segln la poblacion. Se estima una prevalencia del 0,5%-
1% de la poblacion general. El estudio espafiol EPISER demostrd que la artritis
reumatoide afecté a 1 de cada 200 adultos mayores de 20 afios 2’. Las prevalencias
mas elevadas se han observado en algunas poblaciones indias norteamericanas.

Su incidencia anual oscila entre 8 y 50 casos nuevos por 100.000 habitantes, con |
diferencias marcadas en distintas poblaciones 282°,

Afecta principalmente a mujeres con una relacion mujer/ hombre de 3:1.

Su pico maximo de incidencia se presenta entre los 30 y 60 afios de edad. En los nifios
ocurre en un 12% apenas y se denomina artritis idiopatica juvenil.

Distintos estudios a largo plazo han demostrado que la artritis reumatoide produce una
discapacidad importante, en aproximadamente el 70 % de los pacientes después de
méas de 10 afios de enfermedad °. A medida que progresa la enfermedad el dafio
articular se hace irreversible y conduce a una pérdida de la funcién y a una marcada
deformidad.

Esta asociada con un incremento de la morbilidad y mortalidad de los pacientes con
respecto a la poblacion general 2.
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2.2.1.2 Inmunopatologia de la artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune sistémica que produce
manifestaciones inflamatorias en diferentes 6rganos, aunque la mayor parte de los
efectos relevantes de la enfermedad ocurren en la membrana sinovial de las
articulaciones diartrodiales.

La patogénesis permanece aun poco clara, se han postulado maltiples desencadenantes
exogenos, enddgenos 0 ambos que actlan en presencia de un componente genético que
predispone a iniciar y/o perpetuar una respuesta autoinmune en el compartimento
sinovial.

Los agentes infecciosos son los factores més investigados como potenciales agentes
causales. Se han publicado algunos estudios que relacionan determinados agentes
infecciosos como el virus de Epstein Barr, parvovirus B19, retrovirus y algunas
bacterias, pero no existen datos concluyentes que impliquen de forma directa a un
agente infeccioso especifico en el desarrollo de artritis reumatoide en personas
genéticamente predispuestos *°.

El factor de riesgo genético méas fuertemente asociado se localizé en la region HLA
(Human Leukocyte Antigen). Determinados alelos del gen HLA-DRB1 estan
asociados, especificamente los alelos HLA-DR*04 y HLA-DR*01 que comparten una
secuencia de aminoacidos similar “glutamina-leucina-arginina-alanina-alanina” en el
dominio implicado en la presentacion del antigeno al receptor del linfocito T 1°1° esta
secuencia se denomina en artritis reumatoide epitopo compartido y se considera la
influencia genética mas importante’.

Otros genes asociados a la susceptibilidad la enfermedad, son el PTPN22 (Protein
Tyrosine Phosphatase, Non- receptor Type 22), también implicado en la activacion y
funcion de los linfocitos T *°.

La membrana sinovial es un tejido especializado de estructura mesotelial donde una
Unica capa de células mesenquimales, sinoviocitos o fibroblastos sinoviales, llamada
“revestimiento” o lining, la misma separa la cavidad articular del tejido conectivo
subyacente. La membrana sinovial une al hueso a través de los margenes del cartilago.

El liquido sinovial lubrica el cartilago y permite la difusion de los nutrientes que le
Ilegan desde la MS. Por lo tanto, la MS es la estructura que conecta hueso, cartilago,
liquido sinovial y estructuras adyacentes.

Se observa un crecimiento hiperplasico de la membrana sinovial en los pacientes con
artritis reumatoide junto con un intenso infiltrado inflamatorio 3L,

La membrana sinovial puede proliferar y convertirse en un tejido, denominado pannus,
que cubre la superficie del cartilago e invade la interfase cartilago-hueso, En
consecuencia, tanto el tejido 6seo como el cartilaginoso sufren un proceso de
degradacion que puede conducir a su destruccion .

La génesis de la artritis reumatoide se atribuye a una interaccion genético-ambiental
que conduce a una activacion anomala de las células T y a la produccion de
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autoanticuerpos (factor reumatoide (FR) y anticuerpos contra péptidos/proteinas
anticitrulinados (Anti-CCP/ACPA)) por las células plasmaticas. La inflamacion de la
membrana sinovial es un proceso posterior y por el momento no se conocen sus
desencadenantes, aunque se sospecha que el pulmon, la mucosa oral (periodontitis) y
los ganglios linfaticos pueden estar implicados en su origen 3.

La enfermedad se caracteriza por la presencia de auto anticuerpos especificos: el factor
reumatoide (FR), que reconoce epitopos en la region Fc de las IgG, y los anticuerpos
contra péptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP), que reconocen multiples proteinas
con residuos citrulinados. Estos residuos aparecen como resultado de la accién de la
enzima peptidil amino deaminasa (PADI), que convierte la arginina en citrulina **.

Los érganos linfoides centrales y secundarios son los sitios donde ocurren los procesos
celulares involucrados en la respuesta autoinmune. La liberacion de células B
autorreactivas de los érganos linfoides centrales y su deficiente eliminacion en sangre
periférica son los principales mecanismos propuestos para la aparicion de la
autoinmunidad 3.

En la patogenia de la artritis reumatoide la interaccion entre el medio ambiente y la
genética es crucial. El habito tabaquico y la enfermedad periodontal estan implicados
en la formacion de anti-CCP en las mucosas respiratoria y oral, estudios funcionales y
de imagen han demostrado que una gran proporcion de pacientes tienen inflamacion
subclinica en el tejido pulmonar ¢

Los macrdfagos son los mejores marcadores de sinovitis. Esto es consistente con la
eficacia de los agentes bloqueantes del TNF-alfa, ya que los macrofagos son los
principales, aunque no exclusivos, productores de esta citoquina. Sin embargo, los
mecanismos implicados en este proceso no han sido aclarados del todo *’.

Se ha demostrado de forma contundente el papel principal del TNF-alfa (Tumor
Necrosis Factor), la IL-6 (Interleukin 6) y la IL-1 (In- terleukin 1) en el desarrollo y
mantenimiento de la inflamacion articular. Existe también una desregulacion de los
niveles de la IL-10 (Interleukin 10) y la IL-15 (Interleukin 15), IL-17 (Interleukin 17),
IL-2 (Interleukin 2) y un aumento en la produccion de metaloproteasas %2022,
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2.2.1.4 Manifestaciones Clinicas

Afecta principalmente articulaciones de tamafio pequefio y mediano, se considera que
el compromiso articular siempre sera la piedra angular del cuadro clinico 8.

Caracteristicas de la presentacion clinica de la artritis reumatoide
-Inicio: agudo o insidioso iste!
-Localizacion: poliarticular simétrico o asimétrico, oligoarticular iste!
-Patrén: periférico o axial st
-Dolor: localizado o referido skl
-Duracion: rigidez matutina, rigidez post-reposo ist!
-Compromiso: articular o extra articular iste!

La inflamacion articular condicionan artralgias, dolor en los arcos de movilidad articular
0 estrés articular, y posteriormente derrame o articular, lo cual condicionaria
discapacidad en el paciente. La progresion del compromiso sinovial termina con el dafio
y la destruccion de la arquitectura articular °.

2.2.1.4.1 Manifestaciones articulares

Las articulaciones mas afectadas son las metacarpofalangicas (MCF), interfalangicas
proximales (IFP), y las mufiecas. Se presenta de manera simétrica en la mayoria de los
casos. O, por lo regular la clinica no remiten por completo mientras se desarrollan en
otras articulaciones, por consiguiente, no presenta un patron migratorio 8.

La inflamacidn persistente lleva a destruccién del tejido cartilaginoso y éseo, asi como
de los tejidos blandos con la consecuente deformidad y mal alineamiento articular. Las
deformidades se evidencian en los casos muy evolucionados en donde no se realiza un
diagnostico temprano, ni tratamiento de forma adecuada.

- Afeccion en manos

Inflamacién de metacarpofalangicas (MCF) e interfalanges proximales (IFP) (figura 1),
con edema fusiforme posterior. El compromiso de las interfalanges distales (IFD) es raro
y debe realizarse diagnostico diferencial con la artritis psoriasica y la artrosis 3.
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Figura 1. Sinovitis IFP a predominio derecho. Foto del archivo del Hospital Docente Padre
Billini

En la exploracion de manos también se pueden encontrar caracteristicas extra articulares
como fenémeno de Raynaud y eritema palmar siendo estas manifestaciones pocos
frecuentes en manos.

Metacarpofalangicas (MCF)

Subluxacion palmar y ulnar la causa de ésta es la sinovitis, que produce debilidad de las
estructuras dorsales y radiales, produciendo la distension de los ligamentos colaterales
(figura 2).
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Figura 2. Desviacion cubital con sinovitis de MCF y atrofia de mUsculos interdseos. Foto del
archivo del Hospital Docente Padre Billini

Interfalangicas Proximales (IFP)

Las deformidades se presentan por perdida del soporte de los ligamentos colaterales
secundario al derrame articular, se aprecian dos tipos de deformidades en esta
articulacion:

Dedo en botonero u ojal (figura 4).: Por una laxitud de los ligamentos con un
desplazamiento central y palmar de las bandas laterales, con extension secundaria de las
IFD.
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Figura 3. Hiperextension de MCF, hiperflexion de IFP e hiperextension de IFD. Foto del archivo
del Hospital Docente Padre Billini

Dedo en cuello de cisne (figura 4): se produce por una laxitud de los ligamentos con
desplazamiento dorsal de las bandas laterales, hiperextension de las IFP y hiperflexion de
las IFD.

Figura 4. Hiperextension de IFP e hiperflexion de IFD. Foto del archivo del Hospital Docente
Padre Billini
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Primer Dedo

La deformidad caracteristica de un estadio avanzado es el dedo en “Z”, el cual se presenta
por la subluxacion de la MCF e hiperextension de la interfalangica (figura 5).

Figura 5. Hiperextension de MCF e hiperflexion de IF. Foto del archivo del Hospital Docente
Padre Billini

Carpo

La inflamacion de la apdfisis estiloides cubital o ulnar y la disminucion de la extension del
carpo son las manifestaciones tempranas de la artritis reumatoide. La sinovitis
normalmente produce debilidad y compromiso del lado ulnar del carpo.

- Afeccion de Codos

Se afectan con frecuencia, la pérdida de la extension es un signo temprano de la
enfermedad. En etapas tardias, la sinovitis en la cara lateral puede producir compresién del
nervio radial en la rama posterior interdsea “°.

-Afeccién de Hombros

Se presenta en pacientes con enfermedad avanzada. Pueden presentarse erosiones en la
cabeza humeral, afeccion de la articulacion acromio clavicular y el sindrome del manguito
rotador y/o ruptura de tendones.

-Afeccioén de la articulacion temporomandibular

Se afecta de manera frecuente, con dolor y limitacion para la apertura bucal, produciendo
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deformidad de mandibula retraida. Mé&s de la mitad de los pacientes presentan sintomas
mandibulares en algin momento de la evolucion y los Unicos datos especificos de la AR
en estas articulaciones son las erosiones y los quistes del condilo mandibular.

-Afeccion de columna cervical

El compromiso cervical se da hasta en el 30% de los pacientes con artritis reumatoide. La
afeccion de C1-C2 se produce en el espacio formado por el arco del atlas y el proceso
odontoides del axis, este espacio normalmente debe medir 3mm, cualquier incremento de este
valor, se considera una luxacion atlantoaxoidal **.

-Afeccidn de la cadera

La articulacion coxofemoral se observa afectada entre el 15% y 20% de los pacientes. Los
sintomas tempranos pueden manifestarse por alteracion en la marcha o inconformidad al
pararse, ya que la sinovitis produce destruccion de cartilago hialino y, posteriormente, de
forma tardia puede desarrollar cambios secundarios artrésicos de la articulacion 2.

-Afeccion de Rodilla

Se compromete cerca del 50% de los pacientes, en etapas iniciales como en tardias de la
enfermedad. El primer signo de su afeccion es el derrame sinovial, con el signo de la ola
positivo y signo de témpano positivo. Se acompafia de atrofia del musculo cuadriceps,
inestabilidad articular y tendencia a una posicion antalgica en flexion. EI compromiso de
rodilla ocurre més frecuentemente en el compartimiento femorotibial externo que en el
interno, lo que con el tiempo ocasiona una posicion en valgo de la rodilla. En ocasiones se
puede observar el quiste de Baker o popliteo .

-Afeccion de tobillo

Las articulaciones del tobillo més afectadas son la subtalar y la articulacion del tarso. En el
tendon de Aquiles pueden aparecer nédulos reumatoides y presentarse ruptura del tendén en
casos de inflamacion granulomatosa difusa .

-Afeccion en pie

El 90% de los pacientes presentan compromiso de los pies en algin momento de su
enfermedad y mas de un tercio tienen una patologia significativa del pie *. En orden
decreciente se afectan las articulaciones metatarsofalangicas, talo navicular y la articulacion
del tobillo o tibio talar.

Retropié:

El compromiso del retropié se ve en etapas mas tardias siendo las articulaciones subtalar y
talo navicular las més afectadas, la sinovitis de esta area causa dolor y rigidez. Se observa un
incremento de la deformidad en valgus, con la consecuente pérdida del arco longitudinal
medial y aplanamiento del arco.
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Antepié:

Sinovitis de las metatarsofalangicas lo que produce dolor intenso e incapacidad de movilidad.
Los dedos en garra o en martillo son caracteristicos de la artritis reumatoide en fases tardias y
no tratadas.

2.2.1.4.1 Manifestaciones extra articulares

La presentacion de las manifestaciones extrarticulares se ha relacionado con algunos factores
de riesgo genéticos, clinicos y medioambientales. Los factores de riesgo descritos son el sexo
masculino, la presencia del HLA-DRB1, Factor reumatoide (FR), anticuerpos antinucleares
(ANA) y anticuerpos anti péptido ciclico citrulinados (anti-CCP). Otro factor es el tabaquismo
46

-Nédulos Reumatoides

Se presentan en 20% a 30% de los pacientes con artritis reumatoide, asociados con la presencia
de anticuerpos anti péptidos ciclicos citrulinados y factor reumatoide. Su presencia refleja
severidad de la enfermedad y el nivel de actividad de la misma.

La nodulosis reumatoidea es una presentacion rara caracterizada por la presencia de multiples

nodulos diseminados, mas frecuentemente en hombres, con baja actividad de la enfermedad
47

Los lugares donde con frecuencia se deben buscar los nddulos son areas de presion (codos,
dedos, prominencias sacras, occipucio, tendén del calcaneo) y superficies extensoras (figura
6). Generalmente, son duros, firmes y adyacentes al periostio. terapéutica, con lo cual
disminuye su tamarfio con la mejoria de la enfermedad.

Figura 6. Nodulos reumatoides en superficies extensoras codo y tobillo. Foto del archivo del
Hospital Docente Padre Billini
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- Afeccion Hematoldgica

La linfoadenopatia en regiones axilares, inguinales y epitrocleares, de caracteristicas
moviles y no dolorosas son frecuentes en los pacientes con artritis reumatoide. La
asociacion con sindrome de Sjogren incrementa el riesgo de linfoma “8,

El sindrome de Felty caracterizado por la triada de artritis reumatoide, neutropenia
persistente y esplenomegalia de tamafio variable es rara en los pacientes con artritis
reumatoide oscila en un 1% “°.

- Afeccion pulmonar

El 5% de los pacientes con artritis reumatoide presentan manifestaciones pulmonares,
describiéndose en los primeros cinco afios desde el inicio de la enfermedad, contribuyen
de manera significativa a la tasa de morbilidad y son las causantes del 10% al 20% de la
mortalidad general de la artritis reumatoide %5,

Las comorbilidades que comprometen al pulmoén se han relacionado con el hébito
tabaquico, el sexo masculino, la enfermedad articular grave y erosiva, la positividad del
factor reumatoide y la presencia de nddulos reumatoides subcutaneos.

En relacion a la afeccion pulmonar se incluye la pleuritis, los nddulos reumatoides
pulmonares y la enfermedad pulmonar intersticial cronica. La enfermedad pulmonar
intersticial en pacientes con AR puede llegar a ser desde leve hasta una neumonitis con
fibrosis pulmonar grave. En ocasiones también puede manifestarse en forma de una
bronquiolitis obliterante con neumonia organizada, que es sensible al tratamiento con
glucocorticoesteroides. A pesar de que la biopsia pulmonar a cielo abierto es el
procedimiento definitivo para confirmar el diagndstico, en la préctica diaria suele ser
suficiente realizar una biopsia pulmonar transbronquial y el lavado bronco alveolar

- Afeccion cardiaca

La afeccion cardiaca en los pacientes con artritis reumatoide incluye pericarditis,
valvulitis, miocarditis y un aumento de la prevalencia de enfermedad coronaria
aterosclerdtica.

La pericarditis es la manifestacion cardiaca mas frecuente en estos pacientes y es
asintomética con una incidencia que oscila entre el 1% y 10. En general, tienen curso
benigno con recidiva de un 15% 523,

La enfermedad miocéardica es poco frecuente y su prevalencia es baja. La miocarditis
puede ser granulomatosa o intersticial, considerandose la granulomatosa como especifica
de los pacientes con artritis reumatoide. Usualmente, se asocia a la presencia de artritis y
vasculitis. Son raros los bloqueos auriculoventriculares. La insuficiencia mitral es la
valvulopatia mas frecuente en la artritis reumatoide en la AR que en poblacion control *2,

La mayor incidencia de mortalidad cardiovascular esta asociada al aumento de la
aterogénesis >,
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- Afeccion neurolégica

Las manifestaciones neurologicas en la artritis reumatoide se clasifican en afectacion del
sistema nervioso central, afectacion neuroldgica por patologia osteoarticular, afectacion
de sistema nervioso periférico y afectacion muscular.

La afeccion mas caracteristica es la subluxacion atlantoaxoidal que se debe a erosion de
la apofisis odontoide o del ligamento transverso de C1 y puede ser de varios tipos:
subluxacion anterior que es la mas frecuente, posterior, vertical y lateral >, La vasculitis
del sistema nervioso central es una complicacion rara.

Las alteraciones del sistema nervioso periférico que se presentan en los pacientes con
artritis reumatoide incluyen neuropatias por atrapamiento, neuropatia sensorial difusa,
mononeuritis maltiple y la neuropatia autonémica.

El sindrome del tunel carpiano tiene una prevalencia de un 10% y una incidencia durante
los diez primeros afios de 8%, en pacientes con artritis reumatoide *°. Sin embargo, el
sindrome del tanel del tarso debido al atrapamiento del nervio tibial anterior ocurre en un
25%.

Las polineuritis y mononeuritis multiples son formas distales simétricas o formas
asimétricas con peor pronostico. Estan relacionadas con la presencia de vasculitis
sistémicas.

- Afeccion Ocular

La queratoconjuntivitis seca o sindrome seco es la manifestacion ocular mas frecuente en
los pacientes con artritis reumatoide, afecta entre 10% y 35% *°.

La epiescleritis y la escleritis son otras de las manifestaciones oculares, que se asocian a
actividad de la enfermedad *°.

- Afeccion renal

La afeccion renal observada en los pacientes con artritis reumatoide se asocia a la
presencia de entidades como la vasculitis y la amiloidosis, ademas como complicacion del
tratamiento empleado para la misma, siendo los farmacos mas nefrotoxicos usados en la
artritis reumatoide los antinflamatorios no esteroideos (AINES), las sales de oro, la
penicilamina y la ciclosporina °7%8°,
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2.2.1.5 Diagnostico de artritis reumatoide

El diagndstico de la AR debe realizarse mediante criterios establecidos basados en la
anamnesis, la exploracion fisica y las pruebas de laboratorio y radiografias. Ninguna
manifestacion aislada permite un diagnostico definitivo.

El Factor reumatoide y los anticuerpos anti péptidos ciclicos citrulinados son claves en el
diagndstico de sospecha en pacientes con artritis reumatoide ©°.

En las radiografias es caracteristico encontrar osteoporosis peri articular, disminucién del
espacio articular y erosiones. En fases iniciales puede observarse la tumefaccion del tejido
subcutanea peri articular y en fases muy avanzadas subluxaciones y desestructuracion
articular 1,

La Resonancia magnética permite detectar erosiones 0seas en fases muy iniciales, incluso
cuando adn no son visibles mediante la radiografia convencional. Actualmente un hallazgo de
gran valor predictivo para el desarrollo de erosiones es la presencia de edema 6seo .

La ecografia del aparato musculoesquelético se ha convertido en una herramienta de gran
utilizad para mejorar el diagndstico y el seguimiento de esta enfermedad. La misma permite
detectar sinovitis subclinica ademas su incorporacion en la préctica diaria es atil para el
diagnostico de la AR de inicio y en aquellos pacientes con artritis reumatoide tratados para
valorar la respuesta a la terapia, el dafio estructural o incluso la remision de la enfermedad .

Criterios diagnosticos o de clasificacion

Hasta hace pocos afos el diagnéstico de artritis reumatoide se baso en el uso de los criterios
de clasificacion del colegio americano de reumatologia ACR del afio 1987, se muestran en la
Tabla 1 %4,

Estos criterios habian sido desarrollados utilizando cohortes de pacientes con la enfermedad
establecida, teniendo en cuenta caracteristicas tipicas de este tipo de pacientes, como la
presencia de nddulos reumatoides y erosiones articulares.

Demostraron una elevada especificidad (90%) y sensibilidad (=80%) en cohortes de pacientes
con artritis reumatoide de larga evolucion, pero al aplicarlos a cohortes de pacientes con
artritis de reciente comienzo han mostrado una especificidad y sensibilidad menor (74% y
61%, respectivamente), por lo que no serian una herramienta adecuada para la clasificacién o
diagnostico de pacientes con AR de inicio reciente.
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Tabla 1. Criterios ACR de clasificacion de artritis reumatoide (1987)

Criterio Definicion
Rigidez matutina Rigidez matutina de al menos 1h de duracion
Artritis de 3 0 mas articulaciones Al menos 3 articulaciones tumefactas de partes

blandas o derrame articular observado por un
médico. Los 14 grupos articulares: MCF, IFP,
carpos, codos, rodillas, tobillos y
metatarsofalangicas

Artritis de las articulaciones de las manos Tumefaccién de al menos 1 articulacion: carpo,
MCF o IFP
Aurtritis simétrica Afeccién simultanea de las mismas articulaciones en

los 2 lados del cuerpo

Noédulos reumatoides Nodulos subcutaneos en superficies extensoras o
prominencias 6seas 0 en zonas yuxtaarticular
observada por un medico

Factor reumatoide Aumento anormal del FR sérico

Cambios Radiolégicos Cambios tipicos en manos y carpos de artritis
reumatoide: erosiones, osteopenia yuxtarticular

Los criterios 1 a 4 deben estar presentes durante al menos seis semanas. Un paciente sera
clasificado como AR si cumple al menos 4 de los 7 criterios. MCF: metacarpofalangicas. IFP:
interfal&ngica proximal.

Criterios clasificatorios de artritis reumatoide ACR/EULAR 2010

Con el objetivo de diagnosticar artritis reumatoide de manera precoz en los pacientes con
recién inicio de la enfermedad, fueron desarrollados los nuevos criterios de clasificacion para
la artritis reumatoide en 2010, los cuales fueron elaborados en conjunto por el grupo europeo
(EULAR) y norteamericano (ACR) (tabla 2).

Su objetivo principal fue la identificacion (clasificacion) precoz de aquellos pacientes con
artritis indiferenciada de reciente comienzo que presentaban una mayor probabilidad de
evolucionar a una artritis persistente y/o erosiva y que, por tanto, se beneficiarian del inicio
precoz de un farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad (DMARDSC).

Estos criterios deben ser aplicados ante la presencia de un paciente con tumefaccion
clinicamente evidente en al menos una articulacion, en ausencia de un diagndstico alternativo
que pueda explicar mejor la artritis. Para clasificar a un paciente como artritis reumatoide debe
sumar 6 0 mas puntos.
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Tabla 2. Criterios clasificatorios ACR/EULAR 2010 para artritis reumatoide

Afectacion articular?

1 articulacién grande 0
2-10 articulaciones grandes 1
1-3 articulaciones pequefias (con o sin afectacion de articulaciones grandes) 2
4-10 articulaciones pequefias (con o sin afectacion de articulaciones grandes) 3
>10 articulaciones (al menos 1 pequefa)® 5
Serologia

Anti- CCP y FR negativos 0
Anti- CCP y FR positivos a titulos bajos 2
Anti- CCP y FR positivos a titulos altos 3

Reactantes de fase aguda
PCRy VSG normales 0
PCR y VSG elevados 1
Duracién de los sintomas
<6 semanas 0

>6 semanas 1

a L . . i . . .
La afectacion articular se refiere a la presencia de dolor o tumefaccion a la exploracién en cualquier

articulacion. En caso de duda puede ser confirmada por pruebas de imagen (ecografia, RM). Se
excluyen de la valoracion las articulaciones interfalangicas distales, primeras carpometacarpianas y
primeras metatarsofalangicas. Las articulaciones grandes son hombros, codos, caderas, rodillas y
tobillos, y se incluyen en el grupo de articulaciones pequefias a metacarpofalangicas, interfalangicas
proximales, 20 a 50 metatarsofalangicas, interfalangicas del 1o dedo y carpos. PAl menos una
articulacion afectada debe ser pequefia. Puede incluir combinaciones grandes y pequefias, asi como
otras articulaciones en distintas localizaciones (temporomandibular, acromioclavicular,
esternoclavicular, etc.). °Se consideran niveles bajos valores < 3 veces mayores que el limite superior
de la normalidad. Niveles altos a valores > 3 veces el limite superior de la normalidad. En caso de
gue solo conozcamos si el factor reumatoide es positivo 0 negativo (y no sus niveles), un resultado
positivo se puntuara como positivo-bajo. anti-CCP: anticuerpos anti péptidos citrulinados; PCR:
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2.2.1.6 Diagnostico diferencial de artritis reumatoide®

El diagnostico diferencial puede ser un gran desafio, y debe realizarse con todas aquellas
enfermedades que puedan cursar con oligoartritis o poliartritis simétrica. En este sentido sera
de mucha utilidad la correcta anamnesis, exploracién fisica completa y el estudio
inmunoldgico.

- Artritis Psoriasica

Artritis de inicio insidioso, oligo o poli articular, con afectacion de pequefias articulaciones de
las manos principalmente interfalangicas distales (IFD). Puede presentar entesitis o dactilitis.
Seréa de utilidad en estos pacientes el antecedente de psoriasis cutanea personal o en familiar
directo, afectacion ungueal, uveitis y presencia del HLA-B27.

- Espondilitis anquilosante

Su patrén de afectacion articular es de tipo oligoartritis de extremidades inferiores. Se
caracteriza por la afectacion de articulacion sacroiliaca y columna, suele asociarse a entesitis.

- Artritis Virales

Artritis autolimitadas que pueden durar varios meses. El patron articular es variable, aunque
suelen afectar pequefias articulaciones de las manos y carpos. La infeccion por parvovirus B19
en adultos es poco frecuente y suele presentarse como un cuadro febril con artritis y artralgias,
siendo la edad més frecuente de presentacion entre los 20 y 45 afios. También se han descrito
otros como el citomegalovirus, Epstein-Baar y los virus de hepatitis By C.

- Polimialgia Reumatica

Se caracteriza por la afectacion de cinturas escapular y pélvica, aunque no es raro que presente
también afectacion de pequefas articulaciones de las manos y carpos de forma simétrica. Es
caracteristica la elevacion de los reactantes de fase aguda. Se presenta en pacientes mayores
de 60 afios.

- Artropatias microcristalinas

La artritis gotosa y la enfermedad por depdsitos de pirofosfato de calcio dihidratado. En ambas
patologias el estudio del liquido sinovial permitira el diagndéstico definitivo.
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- Otras enfermedades reumaticas sistémicas:

El lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, la esclerosis sistémica, enfermedad
mixta del tejido conectivo, dermatomiositis, vasculitis, sarcoidosis, pueden presentar artritis
simétrica y de pequefias articulaciones de las manos y carpos.

2.2.1.7. Tratamiento de la artritis reumatoide

El objetivo de tratamiento de la artritis reumatoide es obtener un estado de remision clinica de
la enfermedad persistente y la ausencia de progresion de la enfermedad ©°.

El tratamiento se basa en medidas no farmacoldgicas y farmacoldgicas. Dentro de las medidas
no farmacoldgicas se incluirian: reposo relativo en fases de actividad de la enfermedad,
fisioterapia individualizada, mantener buenos habitos de vida, evitar el sobrepeso y abandono
del habito tabaquico. La piedra angular del tratamiento son los fa&rmacos y, dentro de ellos,
los denominados DMARD o farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, que
se clasifican en sintéticos convencionales y bioldgicos.

Farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad sintéticos convencionales
(DMARDSsc)

Constituyen el pilar del tratamiento en pacientes con artritis reumatoide. Se denominan asi ya
que evitan la progresion radiografica y por tanto el dafio estructural, el cual es considerado el
final comun de los maltiples mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la enfermedad ©7.

Son un grupo heterogéneo de farmacos, que en su mayoria no fueron desarrollados para el
tratamiento de la artritis reumatoide, pero iniciaron a usarse de manera empirica. Hoy en dia
se sabe que todos modulan la respuesta inmune, inhibiendo la proliferacién de un amplio
namero de dianas humorales y celulares.

Dentro de los DMARDsc el metotrexate es el mas utilizado, seguido de otros como la
leflunomida o la sulfasalazina.

La utilizacion de otros DMARDsc, como los antimalaricos, sales de oro por via parenteral o
la ciclosporina ha ido disminuyendo progresivamente, mientras que otros, como la
penicilamina o la azatioprina, han dejado practicamente de utilizarse en esta enfermedad.

- Metotrexate

Es el Farmaco Modificador de la Enfermedad (DMARDsc) de primera eleccion en el
tratamiento de la AR y también es un farmaco utilizado en otras enfermedades reumaticas. A
pesar de su uso generalizado y con més de dos décadas de experiencia existe una variacion
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considerable entre los reumat6logos en la prescripcion del MTX, incluyendo la dosis, el
suplemento de &cido folico y la vigilancia de los acontecimientos adversos 2.

La dosis oral se inicia a dosis de 10-15 mg/semana con una escalada rapida de 5 mg cada 2-4
semanas siendo su dosis maxima de 25 mg/semanal. Con respecto a la mejor via de
administracion, determinados estudios retrospectivos sugieren una mayor eficacia y menor
toxicidad de la administracion parenteral que la via .

El metotrexate se encuentra disponible en Espafia en comprimidos de 2,5 mg o en forma de
jeringas precargadas de 7, 10, 15, 22,5, y 30 mg (administracion subcutanea), asi como
solucién inyectable de 25 mg/ml (administracion intramuscular). El tratamiento con
metotrexate debe ir siempre acompafiado de acido félico, una dosis de 5-15 mg/semanal debe
ser administrada entre las 12-24 horas pos-metotrexate, ya que disminuye los efectos adversos
asociados a su uso.

El metotrexate puede causar efectos adversos como la citopenia, infecciones serias, elevacion
de las enzimas hepaticas y problemas mucocutaneos. La neumonitis por hipersensibilidad
puede ocurrir durante la terapia con metotrexate 2.

Kremer y colaboradores realizaron un estudio longitudinal observacional en pacientes tratados
con MTX a dosis medias de 12,5 y 15 mg/se- mana y realizaron un seguimiento durante 104
meses para valorar la presencia de efectos adversos. Se incluyeron 29 de los cuales 20
pacientes permanecieron en el estudio después de 79 meses. El porcentaje de pacientes que
experimentaron efectos adversos después de 2 afios de tratamiento fue del 79-85 % y estos se
mantuvieron constantes en el tiempo 3.

La elevacion de las enzimas hepaticas ocurre especialmente durante los primeros 4 afios de
tratamiento (69-88 %). El nimero de eventos neuroldgicos (21-38 %) y de citopenias (20-25
%) también permanecen constantes con el tiempo %73,

El metotrexate puede utilizarse en monoterapia, pero en caso de respuesta parcial puede
combinarse con otros DMARDsc, como leflunomida o la asociacion hidroxicloroquina mas
salazopirina ™.

- Leflunomida
Es un derivado del isoxazol que es un inhibidor no citotdxico de la proliferacion estimulada
por los linfocitos T y linfocitos B. Es un potente inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa
(DHODH) y de la tirosina cinasa.
Se administrada por via oral y fue autorizada para el tratamiento de la artritis reumatoide en
1998.Tiene una eficacia similar al tratamiento con metotrexate y la Sulfazalasina, y solo en
un solo estudio se ha demostrado que es superior a estos farmacos a los 24 meses 2.
Los eventos adversos asociados al tratamiento con LFN incluyen molestias gastrointestinales,
hipertension arterial, cefalea, hepatotoxicidad y caida de cabello, asi como una mayor
predisposicion a las infecciones. La incidencia de efectos adversos gastrointestinales de la
LFN es similar a la salazopirina, pero mayor que la objetivada con metotrexate
La hepatotoxicidad grave inducida por la leflunomida que conducen a la hospitalizacién es
poco frecuente (0,02%), aunque se han documentado muertes aisladas por insuficiencia
hepaética.
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El metabolito activo de la leflunomida es teratogénico en estudios con animales y también se
secreta en la leche materna. Por lo tanto, se aconseja la anticoncepcién, tanto en hombres
como en mujeres de edad fértil. Debe usarse con precaucion en los pacientes de edad fértil y
con afectacion pulmonar y hepética preexistente .

- Hidroxicloroquina y Cloroquina
Son derivados amoniquinolénicos. Su mecanismo de accion no es del todo conocido, pero se
ha demostrado su capacidad de atenuacion de la presentacion de los auto antigenos. También
inhiben la liberacion de prostaglandinas, de enzimas lisosomales y la produccién de
inmunoglobulinas.
En un estudio comparativo se evalu la eficacia del tratamiento con hidroxicloroquina
combinado con metotrexate y la monoterapia con metotrexate. La terapia combinada fue mas
eficaz que la monoterapia con metotrexate en pacientes con artritis reumatoide, Sin embargo,
tanto al hidroxicloroquina como la cloroquina han demostrado ser poco eficaz en pacientes
con artritis reumatoide en monoterapia’®.
El acontecimiento adverso mas importante es la toxicidad retiniana sobre todo en relacién a
la cloroquina lo que obliga a una revision oftalmologica periodica 7.

Terapias Biologicas

Inhibidores del TNF

Tras el descubrimiento del papel del Factor de necrosis tumoral TNF-alfa en la patogenia de
la artritis reumatoide, 3 inhibidores del TNF-alfa, Infliximab, Etanercept y Adalimumab, han
sido ampliamente utilizados para el tratamiento de la enfermedad. Mas recientemente, se
desarrollé el Certolizumab pegol y Golimumab.

El primer farmaco aprobado en Europa fue infliximab, anticuerpo monoclonal dirigido contra
el receptor TNF tanto soluble como transmembrana. Se administra de forma intravenosa a
dosis de 3 mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas Y, posteriormente, cada ocho semanas.

Posteriormente, se aprob6 etanercept, farmaco también anti-TNF. Se trata de una proteina de
fusién constituida por la fraccién Fc de la inmunoglobulina humana unida al receptor TNF
p75. Se administra de forma subcutanea en dosis de 50 mg cada semana.

Adalimumab fue el primer farmaco anti-TNF completamente humano. ES un anticuerpo
monoclonal que neutraliza la actividad biolégica del TNF alfa mediante su unién a la forma
soluble y transmembrana del TNF. Se administra de forma subcutanea en dosis de 40 mg
subcutaneos cada dos semanas.

Los tres farmacos han demostrado su eficacia en pacientes refractarios a metotrexate en los
diferentes estudios clinicos realizados, obteniendo tasas de respuestas similares (respuesta
ACR 20 en el 60%-70% de los pacientes). mecanismo de accion.

En 2010, se aprobaron los dos anti-TNF maés recientes: golimumab y certolizumab pegol.
Golimumab un anticuerpo monoclonal completamente humano que se administra en dosis de
50 mg subcutaneo mensual y ha demostrado una eficacia similar a los anti-TNF anteriores.
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Finalmente, certolizumab pegol es el tnico farmaco bioldgico que no contiene la fraccion Fc
de la inmunoglobulina (1g). Estd compuesto por la fraccion Fab de la Ig, con especificidad por
TNF, y dos moléculas de polietilenglicol que le permiten aumentar su vida media. Su pauta
de administracion es de 200 mg subcutaneos cada dos semanas.

- Infliximab

Anticuerpo monoclonal 1gG1 humano—murino quimérico producido por tecnologia de ADN
recombinante, se une con gran afinidad a la porcion soluble y a la porcion unida a membrana
del TNF-alfa, impidiendo la union del TNF-alfa a su receptor. Varios estudios han demostrado
su eficacia en mejorar los sintomas y signos de la enfermedad y reducir la progresion del dafio
estructural '®.

La terapia con Infliximab combinado con metotrexate produce una mejoria en pacientes con
artritis reumatoide activa después del tratamiento con metotrexate. Esta terapia combinada no
solo mejora los sintomas y signos, también mejora la calidad de vida y los indicadores
bioldgicos de la inflamacion 7.

Se observé ademas una inhibicion significativa del dafio estructural, incluyendo las
erosiones’® 7980,
- Adalimumab

Administrado por primera vez a un paciente en 1997. Es un anticuerpo monoclonal humano
de tipo IgG1 que se une especificamente al TNF-alfa, neutralizando su actividad. En el estudio
PREMIER (A multicenter, randomized, double-blind clinical trial of combination therapy
with adalimumab plus methotrexate versus methotrexate alone or adalimumab alone in
patients with early, aggressive rheumatoid arthritis who had not had previous methotrexate
treatment ) se comparé la eficacia y seguridad de adalimumab combinado con metotrexate
frente a la monoterapia con metotrexate o adalimumab o en pacientes con artritis reumatoide
temprana y agresiva que no habian recibido previamente tratamiento con metotrexate 8 | el
49 % de los pacientes que recibieron terapia combinada mostraron a los 24 meses alcanzaron
la remision de la enfermedad (DAS28 <2,6), se demuestro una inhibicion progresiva del dafio
estructural en el grupo de terapia combinada.
Generalmente es bien tolerado tanto en terapia combinada como en monoterapia. En el estudio
ARMADA, no hubo diferencias significativas entre adalimumab y el grupo placebo en la
incidencia de eventos adversos. Sin embargo, la incidencia de reacciones en el sitio de
inyeccion fue significativamente mayor con adalimumab que en el grupo placebo 828384,

- Etarnecept
Esta aprobado para su uso por via subcutanea en el tratamiento de pacientes con artritis
reumatoide activa de moderada a grave, artritis idiopatica juvenil, psoriasis, artritis psoriasica,
espondilitis anquilosante tanto en los E.E.U.U. como en la Union Europea desde el afio 2000
85

Es una proteina de fusién recombinante obtenida mediante la unién del receptor soluble p75
del TNF-alfa con la porcion Fc de una 1IgG1 humana.

También se puede utilizar en combinacion con MTX en pacientes que no responden
adecuadamente a MTX en monoterapia.
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El estudio TEMPO (Trial of Etanercept and Methotrexate with Radiographic Patient
Outcomes) incluyé 685 pacientes tratados con etarnecept combinado con metotrexate versus
un grupo tratado con metotrexate en monoterapia. Este estudio demostrd que la combinacion
de etarnecept con metotrexate en el tratamiento de la artritis reumatoide es superior a la
monoterapia, mejorando la funcién, la calidad de vida y la progresion radiogréafica del dafio
estructural 86:87.88,
Otras terapias bioldgicas no Anti-TNF

- Abatacept
Es un farmaco blogueador de la coestimulacion CTLA4 (Cytotoxic T-Lynphocyte Antigen 4),
formado a partir de la fusion del dominio externo del CTLA4 humano y la cadena pesada de
la region constante de la IgG1 humana &°.
Puede administrarse de forma endovenosa (EV) o Subcutanea (SC). La administracion SC es
semanal a dosis de 125 mg. La dosis de administracion EV es 10 mg/kg, ajustada segin rango
de peso, y se administra en 30 minutos cada cuatro semanas, con una dosis de carga inicial y
a las dos y cuatro semanas. El estudio clinico AIM demostré su eficacia en pacientes
refractarios a metotrexate y el estudio ATTAIN en aquellos refractarios a anti-TNF.
Recientemente, datos del estudio AMPLE han demostrado una eficacia similar de abatacept
frente a adalimumab, ambos combinados con metotrexate.

- Anakinra

Antagonista del receptor de la Interleucina 1 (IL-1Ra), es una glicoproteina inhibidora de la
Interleucina 1 (IL-1) que se une al receptor de alta afinidad de la IL-1 de la superficie celular
sin activarlo pero antagoniza los efectos de la IL-1 °.

Aprobado en el afio 2001 en E.E.U.U. y en el afio 2002 en Europa para el tratamiento de la
artritis reumatoidea. La eficacia del anakinra ha sido demostrada en monoterapia y en
combinacion con metotrexate en pacientes con artritis reumatoide en la mejora de los signos
y sintomas y en retardar la progresion radioldgica del dafio articular ®, sin embargo, ha
demostrado poca eficacia en la préctica clinica en estos pacientes.

- Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el receptor de la interleucina (IL) 6
tanto soluble como transmembrana. Ha demostrado su eficacia en diferentes poblaciones de
pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente, refractarias a metotrexate u otros
DMARDsc, refractarias a anti-TNF, y es el Unico que ha demostrado una eficacia superior al
metotrexate en monoterapia.

Tocilizumab estad disponible en formulacion endovenosa (EV) y Subcutanea (SC). La
administracion EV se hace en dosis de 8 mg/kg cada cuatro semanas y dura 60 minutos. La
administracion SC es a dosis de 162 mg semanal.
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- Sarilumab

Aprobado en 2017 por la FDA para el tratamiento de artritis reumatoide combinando con
metotrexate a dosis de 200 mg SC cada 2 semanas.

Es un anticuerpo monoclonal humano (subtipo 1gG1) que se une especificamente a los
receptores IL-6 (IL-6Ra) tanto solubles como unidos a membrana, ¢ inhibe la transmision de
sefiales mediadas por IL-6 lo que implica a la glicoproteina 130 transductora de sefiales
(gp130), de distribucion ubicua y al transductor de sefial y activador de la transcripcion 3
(STAT-3).

- Rituximab

Anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano obtenido por ingenieria genética
constituido por una inmunoglobulina glicosilada con las regiones constantes de la 1gG1
humana y las secuencias de la regién variable de las cadenas ligeras y cadenas pesadas
murinas. Rituximab se une especificamente al antigeno CD20, una fosfoproteina
transmembrana no glucosilada, expresada en los linfocitos pre B y B maduros causando la
deplecion selectiva de los linfocitos CD20+ 1.

Produce una deplecion de células B que puede ser mediada por diferentes mecanismos:
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo, citotoxicidad mediada por complemento e
induccion de apoptosis, desencadenando una répida eliminacion de células B circulantes en
plasma, asociandose esta deplecion linfocitaria a una mejoria clinica y analitica de la actividad
inflamatoria en pacientes con artritis reumatoide.

En julio del 2006 fue aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos y en enero del 2007
por la Agencia Espafiola de Medicamentos para el tratamiento de pacientes con AR sin
respuesta adecuada al tratamiento anti-TNF-alfa.

Los estudios que evaluaron la seguridad y eficacia del RTX en el tratamiento de la artritis
reumatoide son el estudio DANCER de fase Ilb %2, de valoracion de dosis y el estudio
REFLEX fase 111 °3 de respuesta insuficiente a farmacos antagonistas del TNF-alfa.

La pauta de administracion de rituximab en pacientes con artritis reumatoide es, un bolus de
Induccidn de 2 g administradas en un intervalo de 0 y 15 dias y luego dosis de mantenimiento
anual de infusiones de 1 g de rituximab administradas en un intervalo de 0 y 15 dias, con pre
medicacion de paracetamol (1 g/oral), difenhidramina (5 mg/ 1V) y metilprednisolona (100
mg/IV) antes de cada infusion. Al tratarse de una terapia de deplecidn celular, su efecto sobre
la actividad clinica no se observa de forma tan rapida como con las terapias anti citoquinas,
sino que la mejoria de la actividad inflamatoria suele observarse a partir de las semanas 12-
16.

- Tofacitinib
Aprobada en 2012 para pacientes con artritis reumatoide en monoterapia a dosis de 5 mg cada
12 horas via oral.

Es una molécula pequefia con alta afinidad y actividad inhibitoria contra JAK3 y casi tan alta
actividad contra JAK1. Tiene una actividad algo menor contra JAK2 y muy baja actividad

33



contra TYK2.

El bloqueo de JAK3 interfiere con las acciones de IL-2, IL-4, IL-15 e IL-21 y otras citocinas;
el bloqueo de JAK1 inhibe la sefializacion por IFN-a, IFN-B, IFN-y, IL-6 y otros; y el bloqueo
de JAK2 disminuye la sefializacion de IL-3, IL-5 e IFN-y, pero también los factores de
crecimiento hematopoyético eritropoyetina, trombopoyetina y factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos

- Baricitinib
Aprobado en 2017 para pacientes con artritis reumatoidea a dosis de 4 mg al dia via oral.

Es una molécula pequefia con alta afinidad y capacidad inhibitoria de las tirosin kinasas JAK1
y JAK 2.

- Upadacitinib

Aprobado en 2019 en artritis reumatoide a dosis de 15 mg al dia via oral en monoterapia o
combinado con metotrexate

Es un inhibidor selectivo de la tirosin kinasa JAK1

2.2.1.8 Cuantificacién de la actividad de la enfermedad

El recuento articular se considera la medida cuantitativa mas importante para la evaluacion
del estado de la enfermedad en los pacientes con artritis reumatoide .

Para evaluar las articulaciones dolorosas nos valemos de técnicas, como la “regla del pulgar”
que consiste en hacer presion con el dedo indice y pulgar sobre la articulacion del paciente,
hasta que se torne palido el lecho ungueal del examinador; de esta forma sabemos la presion
necesaria que debemos aplicar para causar dolor.

El dolor articular se debe valorar en reposo, a la digitopresion, a la movilizacién articular y
tras interrogar al paciente sobre el dolor que tenga con la actividad fisica.

La tumefaccion articular la valoramos como la fluctuacion que se produce a la palpacion de
la articulacion y la limitacion en el rango de movimiento de la misma *.

Las escalas visuales se utilizan para estadiar el nivel de dolor, pueden ser graduada (EVG) o
analogica (EVA); esta Ultima tiene 10 cm de longitud y va del 0 (ausencia de dolor) a 10
(maximo dolor); solo se diferencia de la escala graduada por tener las marcas en milimetros y
centimetros. A través de las mismas podemos medir la valoracion global del médico y la
valoracion global del paciente %,

La rigidez matutina se valora midiendo su duracion en minutos al preguntar al paciente cuanto
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tiempo dura la misma desde que se levanta o comienza a caminar, hasta que alcanza la maxima
inriq 94
mejoria >

La proteina C-reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG), no son
medidas especificas de inflamacion, pero se correlacionan con otras medidas de actividad y
ambas son sensibles al cambio *°.

Disease Activity Score (DAS)

Combina diferentes aspectos de la actividad de la enfermedad en una sola medida continua en
los pacientes con artritis reumatoide: articulaciones dolorosas e inflamadas (recuento de 44),
Velocidad de eritrosedimentacion globular (VSG) y actividad global de la enfermedad,;
también se ha realizado un nomograma, para su calculo con proteina C reactiva (PCR), cuando
éste sea el valor que tengamos disponible. Por otro lado, tenemos el DAS28, el cual requiere
menor tiempo de aplicacidn, debido al menor nimero de articulaciones que incluye (recuento
de 28); su resultado final es mas elevado que el DAS original %%

El DAS/DAS28 debe medirse aproximadamente cada tres meses, ya que nos permite hacer un
buen seguimiento de la enfermedad, ver la adherencia de los pacientes al tratamiento, asi como
la respuesta al mismo %,

El puntaje arroja el indice compuesto de actividad de la enfermedad
<2.6 Remision

< 3.2 Baja actividad

>3.2 y <5.1Moderada actividad

>5.1 Alta actividad

El Simplified Disease Activity Index (SDAI)

Creado debido a la complejidad que presenta el calculo del DAS en la préactica clinica habitual;
este indice estd compuesto por la sumatoria de articulaciones dolorosas y tumefactas (recuento
de 28), evaluacién global de la enfermedad, realizada tanto por el paciente como por el
médico, siguiendo una escala de 0 a 10 y la proteina C reactiva (PCR) medida en mg/dL %4°,

Los puntos de corte establecidos para el SDAI son
<3,3 remision

<11 baja actividad

<26 actividad moderada

> 26 actividad severa
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Clinical Disease Activity Index (CDAI)

Se calcula sumando las cuatro primeras variables del SDAI (articulaciones dolorosas y
tumefactas, la valoracion global del médico y valoracion global del paciente); no toma en
cuenta la proteina C reactiva (PCR), haciéndolo mas rapido de realizar en la practica clinica
habitual. Como desventaja, no incluye pies o tobillos en la valoracion.

Sus puntos de cortes son:

<28 Remision
>2,8y<10 Baja actividad
>10y <22 Moderada actividad

>22 Alta actividad

2.2.2 TOCILIZUMAB
2.2.2.1 Interleucina 6

La interleucina-6 (IL-6) es un miembro de la familia IL-6, que consta de citocinas polipéptido
con una estructura de cuatro hélices o y una masa molecular de 21 a 28 kDa. Fue identificada
en 1986. Anteriormente Ilamada factor 2 estimulante de células B, IL-6 es una citoquina
multifuncional producida por células T, células B, monocitos, fibroblastos, queratinocitos,
células endoteliales, células mesangiales y varias células tumorales 1.

2.2.2.2 Receptores de Interleucina 6

El receptor de IL-6 (IL-6R) pertenece a la familia de receptores de citocinas de clase | y tiene
dos componentes: una proteina de union a IL-6 de 80 kDa (cadena a) y un transductor de sefial
de 130 kDa conocido como glicoproteina 130 (gp130) (B) .

IL-6R existe en dos formas: un receptor de IL-6 soluble (sIL-6R) y un receptor de IL-6 unido
a membrana (o transmembrana) (mIL-6R). La sefializacion trans de IL-6 se produce a través
de sIL-6R, que activa las células que expresan mIL-6R %% La union de IL-6 a IL-6R conduce
a la homodimerizacion o heterodimerizacion de la subunidad gp130, lo que da como resultado
la formacién de la alta afinidad Complejo IL-6-1L-6-gp130.

Este complejo activa la via tirosina quinasa / transductor de sefial y activador de la
transcripcion (STAT) de Janus. Las proteinas de unién potenciadoras STAT y CCAAT (C/
EBP) se unen al ADN y regulan la expresion de genes que responden al tipo IL-6.

2.2.2.3 Efectos sistémicos de la interleucina 6

La IL-6 tiene una amplia gama de actividades bioldgicas, que incluyen regulacion inmunitaria,
hematopoyesis, inflamacion y oncogenética (figura 7) 1.
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Figura 7. Efectos sistémicos de la interleucina 6. Adaptado de: Choy E Rheum Dis
Clin North Am 2004;30(2):405-15

Es una citoquina pleiotropica que se expresa mas en el tejido sinovial de pacientes con artritis
reumatoide, con aumento de las concentraciones en suero y liquido sinovial. La IL-6 afecta a
la funcién de los neutrofilos, linfocitos T, linfocitos B, monocitos y osteoclastos y es el
principal inductor de las proteinas hepaticas de fase aguda, que es también una caracteristica
clave de la artritis reumatoide que a veces se correlaciona con la actividad de la enfermedad
y la destruccion articular 104195,

La IL-6 es liberada sistémicamente desde el foco inflamatorio a la circulacion y es capaz de
alcanzar y actuar sobre los hepatocitos, quiza el tipo celular més relevante en sus acciones
sistémicas. Los efectos en la expresion génica son de signo variable, por un lado, tiene un
efecto represor de la expresion de genes de proteinas fisioldgicas como la albumina, y por otro
lado un efecto activador de la expresion de genes de las proteinas que conocemos como
reactantes de fase aguda: fibrindgeno, proteina amiloide, PCR (C-Reactive Protein) etc. La
PCR es predominantemente secretada por el higado y tejido adiposo en respuesta al estrés
inflamatorio y esta regulada en gran parte, por la IL-6 .

Otra proteina hepatica de gran interés inducida por la IL-6 es la hepcidina, que causa el
secuestro de los depositos macrofagicos de hierro y es capaz de interferir en su absorcion
intestinal. Esta proteina es el mediador fundamental de la anemia asociada a las enfermedades
inflamatorias cronicas. Ademas de este mecanismo indirecto de la anemia, la IL-6 tiene
acciones directas en la hematopoyesis de las tres series detectdndose en sangre periférica
leucocitosis, neutrofilia y trombocitosis®.

2.2.2.4 Papel de la interleucina 6 en Artritis reumatoide

Se ha comunicado la existencia de niveles elevados de IL-6 en suero de pacientes con artritis
reumatoide comparado con los controles sanos, lo que refleja la produccion local de IL-6 por
el sinovio. La IL-6 estimula la diferenciacion de los osteoclastos a partir de sus células
precursoras, lo que indica un papel en la resorcion 6sea y destruccion articular 107108,

Los efectos de la IL-6 sobre los fibroblastos sinoviales incluyen el estimulo en su crecimiento,
aumentando su supervivencia, y sus efectos moduladores de la sintesis de otros factores
fibroblasticos como quimiocinas, y RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor kappa B-
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ligand). De esta manera puede contribuir a la inflamacion cronica (aumentando el
reclutamiento celular y la angiogénesis) y a la erosion 0sea.

La IL-6 actia también sobre los condrocitos bloqueando la sintesis de proteinas de la matriz
del cartilago. Ademas, tienen un efecto osteoclastogénico a través de la induccion del RANKL
en células del estroma y osteoclastos. Por lo tanto, tiene efectos en el remodelado 6seo con
capacidad de inducir osteoclastogénesis y erosiones 0seas locales

La evidencia que involucra a la IL-6 en la patogénesis de la AR, por medio de sus amplios
efectos sobre las respuestas inmune e inflamatoria y su influencia significativa en la
sintomatologia de la AR, sustenta la base cientifica que sugiere que el bloqueo de la trasmisién
de sefiales de esta citocina podria ofrecer un enfoque terapéutico especifico para pacientes con
esta patologia. (Figura 8)1%,

FUMNCTIONS OF IL-6 IN RA AND BLOCHKAGE OF IL-6 SIGNAL TRANSDUCTION BY TOCILEZUMAB

THF-a@, IL-1J, IL-17 THF-x, IL-1
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Figura 8. Papel de la interleucina 6 en artritis reumatoide. From Shetty A, Hanson R, Korsten
P, et al. Tocilizumab in the treatment of rheumatoid arthritis and beyond. Drug Des Devel Ther
2014;28:;8: 349-64.

2.2.2.5 MECANISMO DE ACCION DEL TOCILIZUMAB

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal modificado genéticamente humanizado a partir
de un anticuerpo IL-6R antihumano de ratén. TCZ reconoce el sitio de unién de IL-6 del
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IL-6R humano e inhibe la sefializacion de IL-6 a través del bloqueo competitivo del sitio
de union de IL-6. Puede unirse tanto a sIL-6R (Receptor soluble) como a mIL-6R
(Receptor transmembrana) o gp130, respectivamente (Figura 8) 1%,

Reconoce IL-6R e inhibe la unién de IL-6 a sus receptores sin bloquear la sefializacion de
otras citocinas  de la familia de IL-6. Bloquea la accion de IL-6 sin aumentar su vida
media. A pesar de ser un anticuerpo 1gG1, en humanos, no causa citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos ni citotoxicidad dependiente del complemento en células que
expresan IL-6R.

2.2.2.6 USO, DOSIS RECOMENDADA Y AJUSTE DE LA DOSIS

El tocilizumab debe administrarse en combinacion con metotrexato u otros farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDsc). Se puede hacer una excepcion
para pacientes con intolerancia o contraindicacion para metotrexate; entonces Tocilizumab se
puede administrar como monoterapia .

En el estudio ACTRAY, se comparo tocilizumab en monoterapia con Tocilizumab combinado
con metotrexate. Aunque la combinacién fue superior a tocilizumab en monoterapia, las
diferencias entre los dos brazos no fueron clinicamente relevantes, lo que demuestra que el
tocilizumab puede administrarse facilmente como monoterapia. Se recomienda para pacientes
que tienen una respuesta inadecuada a uno 0 mas DMARDsc o antagonistas del factor de
necrosis tumoral (TNF). Tocilizumab también esta indicado para pacientes de 2 afios 0 mas
con artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJ).

Desde febrero de 2015, cuando sali6 al mercado la variante subcutanea, existen dos formas de
administracion en adultos. En nifios (<18 afios), no se recomienda la administracion
subcutanea debido a la falta de resultados de seguridad.

Administracién intravenosa

La dosis inicial recomendada en América del Norte para pacientes adultos es de 4 mg / kg
administrados cada 4 semanas como una infusion intravenosa durante un periodo de 1 hora
seguida de un aumento a 8 mg / kg, segun la respuesta clinica. Para pacientes europeos o
japoneses, la dosis inicial es de 8 mg / kg. En pacientes con un peso corporal superior a 100
kg, no se recomiendan dosis superiores a 800 mg por perfusion. Se debe considerar el ajuste
de dosis para el manejo de cambios de laboratorio relacionados con la dosis, incluyendo
enzimas hepaticas elevadas (alanina transaminasa [ALT] y aspartato aminotransferasa [AST]),
neutropenia y trombocitopenia %°.

La dosis recomendada en nifios mayores de 2 afios es de 8 mg / kg administrados cada 4
semanas si el peso corporal es de 30 kg o mas o de 10 mg / kg cada 4 semanas si el peso
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corporal es inferior a 30 kg. No hay resultados de seguridad para nifios menores de 2 afios, por
lo que no se recomienda la administracion.

Administraciéon subcutanea

La dosis recomendada es de 162 mg, administrados semanalmente por via subcutanea. Cuando
se desee cambiar de la administracion intravenosa a la subcutanea, se debe administrar la
primera dosis en lugar de la dosis intravenosa planificada. La respuesta clinica permanece
después del cambio .

Debe realizarse un ajuste de dosis en base a los siguientes parametros: recuento de plaquetas,
de neutrofilos y valores de enzimas hepaticas. En las tablas 3, 4 y 5 se presenta el ajuste de
dosis de Tocilizumab en funcién de estos parametros. Estos datos se han obtenido de la ficha
técnica del producto %,

Tabla 3. Ajuste de dosis del Tocilizumab segln el recuento de plaquetas?®

Valor reportado (Células x 10° / pl) Accion

50 a 100 Interrumpir el tratamiento con ROACTEMRA®.
Cuando el recuento de plaquetas > 100 x 103/ ul
reestablecer el tratamiento con ROACTEMRA® 4
mg/kg e incrementar la dosis a 8 mg/kg si es
clinicamente apropiado
<100 Interrumpir el tratamiento con ROACTEMRA®.
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Tabla 4. Ajuste de dosis del Tocilizumab segln el recuento de neutréfilos?®

Valor reportado (Células x 10°/ 1) Accion
Recuento absoluto de Neutréfilos > 1 Mantener a dosis
Recuento absoluto de Neutrofilos 0,5 a 1 Interrumpir el tratamiento con ROACTEMRA®.

Cuando el RAN aumente > 1 x 109/ | reestablecer el
tratamiento con ROACTEMRA® 4 mg/kg e
incrementar la dosis a 8 mg/kg si es clinicamente
apropiado.

Recuento absoluto de Neutréfilos < 0,5 Interrumpir el tratamiento con ROACTEMRA®
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Tabla 5. Ajuste de dosis del Tocilizumab segln el recuento de enzimas hepéaticas?®

Valor reportado

>1a3xLSN

ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa, LSN: kiR tergtiopsiaeRss @Qﬁ@@g

2.2.2.7

>3a5xLSN

>5x LSN
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Accibn

Si procede, madificar la dosis de la medicacién
concomitante MTX. Si el incremento continuo

dentro de este rango, reducir la dosis de
édé‘qnterrumplr la
administracién de ROACTEMRA® hasta que los
valores de ALT o AST se normalicen. Reestablecer
la administracion de ROACTEMRA® con 4 mg/kg o
8 ma/kg, segun sea clinicamente apropiado

Debe interrumpirse el tratamiento con hasta que < 3
x LSN. Cuando los valores encontrados sean < 3 x
LSN, puede reiniciarse el tratamiento con a dosis de
4 u 8 mg/kg.

Si contindan los valores > 3 x LSN hay que
interrumpir el tratamiento.

Interrumpir el tratamiento con ROACTEMRA®



FARMACOCINETICA
Administracion intravenosa

La vida media del tocilizumab en pacientes con artritis reumatoide depende de su
concentracion; la semivida aparente dependiente de la concentracion es de hasta 11 dias para
4 mg / kg y de hasta 13 dias para 8 mg / kg administrados cada 4 semanas en pacientes con
artritis reumatoide en estado estacionario %.

La vida media del tocilizumab en nifios con artritis idiopatica juvenil en estado estacionario
oscilé entre 18,4y 22,4 dias a 8 mg / kg en aquellos con un peso corporal de 30 kg 0 mas y de
19,2 a 23 dias a 12 mg / kg en aquellos con peso corporal pesos inferiores a 30 kg.

Administracion subcutanea

La semivida aparente dependiente de la concentracion es de hasta 13 dias para la
administracion semanal de 162mg en pacientes con artritis reumatoide en estado estable.

No se ha encontrado que el alcohol, la edad y la raza afecten la farmacocinética del
tocilizumab''°, Hasta el momento, no hay estudios que aborden el efecto de la insuficiencia
hepética o renal sobre la farmacocinética de Tocilizumab. No parece ser necesario ajustar la
dosis en caso de insuficiencia renal leve. Aunque se han realizado pocos estudios especificos
de interaccion farmacologica con Tocilizumab, se debe considerar su posible efecto
restaurador sobre la expresion de las enzimas CYP450 en pacientes con artritis reumatoide
cuando se usa en combinacién con sustratos CYP450 conocidos que requieren una
monitorizacién intensa o tienen requisitos de dosificacion estrechos. Los estudios in vivo
mostraron que los niveles de omeprazol y simvastatina disminuyeron un 28% y un 57% una
semana después de la infusion de Tocilizumab. Tras el inicio o la interrupcion de Tocilizumab,
los farmacos con un margen terapéutico estrecho (sustrato CYP450) como la warfarina deben
controlarse de cerca 2°.

2.2.2.3.8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo y lactancia

Los datos sobre los resultados del embarazo en mujeres expuestas a Tocilizumab durante el
embarazo son limitados. No hay informacion sobre si el tocilizumab se excreta en la leche
materna o se absorbe sistémicamente después de la ingestion 1. La decision de interrumpir
la lactancia o Tocilizumab debe equilibrarse con la importancia del farmaco para la madre.
Uso en adultos mayores

De los 2644 pacientes que recibieron Tocilizumab en estudios clinicos, 435 tenian 65 afios o

mas, incluidos 50 pacientes de 75 afios 0 mas, y la frecuencia de infecciones graves fue mayor
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en estos pacientes que en los menores de 65 afios. Esto no es inesperado porque la poblacion
de adultos mayores tiene una mayor incidencia de infeccion en general 2.

Insuficiencia hepatica o renal

No se ha evaluado la seguridad del Tocilizumab en pacientes con insuficiencia hepética. De
acuerdo con las pautas de prescripcion actuales, no debe iniciarse en pacientes con un nivel
de alanina aminotransferasa (ALT) superior a 1,5 veces el normal. No se requiere ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia renal leve 2°. El Tocilizumab no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave.

2.2.2.9 RESULTADOS DE ENSAYOS CLINICOS EN ARTRITIS REUMATOIDE

La eficacia de la terapia combinada con Tocilizumab en pacientes con artritis reumatoide de
moderada a grave se ha demostrado en varios ensayos controlados aleatorios multicéntricos,
doble ciego, con metotrexate y otros DMARD convencionales.

Uno de los primeros estudios de fase 2 de 24 semanas de 12,220 pacientes que recibieron 8
mg / kg de Tocilizumab en combinacion con DMARDs convencionales versus DMARDsc
solos 112, La respuesta de mejora del 20% (ACR20) del colegio americano de reumatologia
(ACR20) del grupo que recibid Tocilizumab mas DMARDsc a las 24 semanas fue
significativamente mayor que la respuesta en el grupo de control (61% frente a 25%). Las
respuestas ACR50 / 70, la puntuacion de la actividad de la enfermedad de 28 articulaciones
(DAS28), las tasas de remision del DAS28, las respuestas de la Liga Europea contra el
Reumatismo y los cambios en la proteina C reactiva (PCR) y la hemoglobina demostraron la
superioridad de Tocilizumab mas DMARDsc sobre DMARDsc solos.

Un estudio de fase 3 de 24 semanas de 623 pacientes con una respuesta inadecuada al
metotrexate, evalud el Tocilizumab en dosis de 4 y 8 mg / kg frente a placebo mas
metotrexate!®. A las 24 semanas, las respuestas ACR20 en el grupo de 4 mg / kg (48%) y el
grupo de 8 mg / kg (59%) fueron superiores a las del grupo que recibié placebo mas
metotrexate (26%), el nivel medio de PCR se normaliz6 en el grupo de 4 mg / kg a las 24
semanas, pero lo hizo en el grupo de 8 mg / kg en 2 semanas.

En otro estudio de fase 3, se evaluaron dosis de 4 y 8 mg / kg de Tocilizumab méas metotrexate
en un estudio de 2 afios de 1196 pacientes para examinar el dafio estructural'*. Al afio, se
observo una progresion significativamente menor en la puntuacion de Sharp modificada por
Genant (G-SS) en el Tocilizumab de 4 mg / kg (0,34 unidades G-SS) y 8 mg / kg (0,28
unidades G-SS) mas metotrexate que en los grupos de metotrexate mas placebo (1,13 unidades
G-SS).

Se evalud tocilizumab en combinacion con metotrexate en pacientes refractarios a los

inhibidores del TNF. En un estudio de fase 3 de 24 semanas de 499 pacientes, se evalué la
eficacia del tocilizumab en dosis de 4 y 8 mg / kg mas metotrexate frente a placebo mas
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metotrexate 11°. Se logro a las 24 semanas respuestas ACR20 en el 50,0%, 30,4% y 10,1% de
los pacientes en los grupos de Tocilizumab de 8 y 4 mg / kg y de control, respectivamente.

La monoterapia con Tocilizumab mostr6 una eficacia similar a la administrada en
combinacion con DMARDsc, incluido el metotrexate, en varios estudios.

En uno de los primeros se evalud Tocilizumab en 359 pacientes en dosis de 2, 4y 8 mg / kg,
ya sea como monoterapia 0 en combinacion con metotrexate; Se utilizd metotrexate mas
placebo como control 118, EI 63% y el 74% de los pacientes que recibieron dosis de 4 y 8 mg
/ kg de tocilizumab con metotrexate lograron una respuesta ACR20, respectivamente, en
comparacion con el 61% y el 63% de los pacientes que recibieron monoterapia,
respectivamente, y el 41% de los pacientes recibir placebo méas metotrexate. Se observé una
reduccion relacionada con la dosis de DAS28 a partir de la semana 2 en todos los pacientes
que recibieron 2 mg / kg de TCZ en monoterapia. El nivel de PCR se normalizo en las primeras
2 semanas de terapia, excepto en los que recibieron 2 mg / kg y los que recibieron 4 mg / kg
en monoterapia. La dosis de 8 mg / kg produjo una disminucion mas sostenida.

En otro estudio, 556 pacientes fueron aleatorizados durante 2 afios a Tocilizumab (8 mg / kg)
en monoterapia o para continuar con Tocilizumab en combinacion con metotrexate 7. A las
24 semanas, la velocidad de sedimentacion globular (VSG) DAS28 para la monoterapia con
Tocilizumab no fue estadisticamente diferente de la de la combinacion de Tocilizumab y
metotrexate (40,4% frente a 34,8%). No se observaron diferencias en la progresion
radiografica en los dos grupos.

Se estudid la monoterapia con Tocilizumab (8 mg / kg) versus adalimumab 40 mg cada 2
semanas en un estudio de 24 semanas, se aleatorizaron un total de 326 pacientes con una
duracion de la enfermedad de 6,3 a 7,3 afios que eran intolerantes al metotrexate o para los
que el tratamiento continuado con metotrexate no era apropiado. EI cambio medio en DAS28
a las 24 semanas fue significativamente mayor con Tocilizumab (—3,3) que con adalimumab
(—1,8). Este estudio demostrd superioridad sobre adalimumab con respecto a las tasas de
remision de DAS28 (39,9 frente a 10,5), las tasas de estado de enfermedad baja de DAS28
(51,5 frente a 19,8) y las tasas de remision de CDAI (frente a 9,3)8.

2.2.2.10 SEGURIDAD

Los eventos adversos notificados con mayor frecuencia en la poblacién de ensayos clinicos
fueron infecciones de las vias respiratorias superiores, nasofaringitis, dolores de cabeza,
hipertransaminasemia y dolor abdominal. El riesgo de eventos adversos graves no aumenta
con la exposicion prolongada a Tocilizumab; la mayoria de los eventos adversos que conducen
a la interrupcién se producen durante los primeros 6 meses de tratamiento, siendo los mas
comunes la infeccion y la hipertransaminasemia %°.

Infecciones
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En una revision de seguridad integrada de la poblacion principal de ensayos clinicos
controlados (n = 4199), los eventos adversos graves mas comunes notificados (> 0,3 por 100
pacientes-afio) fueron neumonia, celulitis, infeccion del tracto urinario, gastroenteritis, sepsis,
y herpes zoster 1%,

Las tasas de infeccion grave en esta poblacion controlada fueron 3,5 por 100 personas afio
para el grupo de control, 3,5 por 100 personas afio para el grupo Tocilizumab de 4 mg / kg y
4,9 por 100 personas afio para el grupo de 8 mg / kg. En los pacientes incluidos en las fases
de control y extension de estos ensayos, se observaron infecciones oportunistas graves en 14
pacientes e incluyeron tuberculosis; candidiasis (sistémica, esofagica, gastrointestinal,
osteomielitis); infecciones por hongos; y Mycobacterium avium, Pneumocystis jiroveci y
neumonia criptocdcica en el grupo de Tocilizumab de 8 mg / kg.

La infeccidn grave mas comun fue la neumonia bacteriana. La incidencia global de infecciones
graves durante el periodo de seguimiento de este estudio fue de 3,67 / 100 afios.

Perforacion gastrointestinal

Se han documentado 18 casos de perforacidn gastrointestinal inferior (16 de los cuales tenian
diverticulitis) en actas de congresos recientes después del tratamiento con tocilizumab en
ensayos clinicos, con una tasa de perforacion gastrointestinal inferior de 1,9 por 1000 personas
afno.

En una extension a largo plazo de un estudio de vigilancia post comercializacion observacional
de un solo brazo en Japon, la incidencia global de perforacion gastrointestinal durante el

periodo de seguimiento fue del 0,65% (0,24 / 100 persona afio), que no aumentd con el tiempo
121

Neoplasias

La tasa general de malignidad, incluido el cancer de piel no melanoma, fue de 1,1 por 100
personas afio, con tasas de 0,3 por 100 para el cancer de piel no melanoma, 0,7 por 100 persona
afio para el cancer solido, 0,1 por 100 persona afio para la neoplasia maligna hematol6gica o
linfatica, y ninguno para otros canceres 2,

Los metanalisis del riesgo de malignidad en pacientes tratados con tocilizumab no revelaron
un aumento del riesgo de malignidad en general, ni de tumores sélidos 1%,

Reacciones infusionales
La tasa de reacciones a la infusion notificadas con Tocilizumab durante o dentro de las 24

horas posteriores a la infusion (8% con 4 mg / kg y 7% con 8 mg / kg) fue solo ligeramente
mayor que la notificada en el grupo de control de DMARDsc mas placebo (5%).
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El desarrollo de hipertension e hipotension fue similar con ambas dosis (1%) y fue el evento
informado con maés frecuencia durante la perfusion. Los eventos notificados con mayor
frecuencia dentro de las 24 horas posteriores a la finalizacion de una infusion fueron dolor de
cabeza y reacciones cutaneas (ambos al 1% para ambas dosis)'?*.

En un informe de seguridad consolidado de 2011 de cinco estudios basicos de fase Ill, 8
pacientes experimentaron reacciones anafilacticas clinicamente significativas, 7 de que
ocurrio durante las primeras cuatro infusiones de Tocilizumab. Se informaron cinco eventos
en el grupo de 4 mg / kg y se informaron tres eventos en el grupo de 8 mg / kg. Los ocho
pacientes con anafilaxia debian interrumpir el tratamiento con Tocilizumab *2°,

Hematoldgicos

Se ha observado una disminucion relacionada con la dosis en el recuento medio de neutréfilos
en las primeras 2 semanas después del inicio del farmaco.

Se observaron recuentos de neutrofilos entre 500 y 1000 / mm3 en el 4,1% de los pacientes,
inferiores a 500 mm3 en el 0,6% de los pacientes, casi todos los cuales se normalizaron con
la interrupcion de Tocilizumab 5.

Se observd una disminucién en el recuento medio de plaquetas a las 2 semanas con el
tratamiento con Tocilizumab, pero la mayoria de los recuentos de plaquetas permanecieron en
el rango normal. Se observo trombocitopenia (<50.000 / mm3) en el 0,8% de los pacientes.

Perfil Lipidico

Puede producirse un aumento del colesterol total, los triglicéridos y las LDL en pacientes
tratados con Tocilizumab; posiblemente se deban a una lipdlisis atenuada y una expresién
reducida del receptor de LDL hepético.

Esta elevacion se describe tanto en monoterapia como en terapia combinada con DMARDSsc,
y en los grupos de tocilizumab de 4 y 8 mg / kg. Esto suele ser evidente en la semana 6 y
puede requerir tratamiento con estatinas si se producen elevaciones clinicamente significativas
(LDL> 130 mg / dl), aunque la importancia de estas elevaciones de lipidos aun no se ha
determinado 129125,

2.3. Contextualizacion
2.3.1. Resefia del sector
La ciudad colonial es el lugar donde empez6 la historia del nuevo mundo. Se encuentra
ubicado a un lado de la desembocadura del rio Ozama. Fue fundada por Bartolomé Colon el

5 de agosto de 1498 y trasladad en el 1502 por Nicolas de Ovando, fue ademas la primera
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ciudad a la que la Corona Espafiola otorgo la Carta Real y sede central de la administracion
del nuevo mundo.

El Hospital Padre Billini se encuentra en la direccidon calle ley peter care Santome 155 en
la ciudad de Santo Domingo, Republica Dominicana, como se puede ver en el mapa que le

muestra como llegar a la empresa. El teléfono principal de Hospital Padre Billini es 809-221-
8272.
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2.3.2. Resefia institucional

El Hospital Docente Padre Billini es una institucion de servicios médicos fundada por el
presbitero Francisco Xavier Billini el 19 de junio del afio de 1879. En su larga trayectoria
como hospital de servicios publicos ha contado y cuenta con profesionales especializados

tanto en el pais como en el extranjero cumpliendo con el objetivo desde su fundacion de
ofrecer servicios médicos de alta calidad.

Hoy, el Hospital Docente Padre Billini, cuenta con una moderna reconstruccion, con
adecuaciones actualizadas, quedando solamente como recuerdo historico de su fundacion la
Capilla de San Andrés, a pesar de haber sido construidos en el XV1. Las adecuaciones a través
del tiempo y en el siglo pasado y la modernizacion del edificio y los servicios hospitalarios,

cambiaron completamente el aspecto exterior e interior de los antiguos muros originales, los
que se esconden en el interior de los modernos revoques.

Tanto la capilla como el edificio hospitalario fueron iniciados después de la salida de Fray
Nicolas de Ovando de la isla. El hospital se construyo en el 1562 al lado de la Capilla del Dean
Duque de Rivera. Hospital e iglesia fueron quemados y saqueados por el corsario Francis
Drake en el afio 1586. Algunos siglos después se reconstruy6 el hospital cual fuera casa de
correccion y sostén a las mujeres con necesidad. Sirvié como puesto de guardia y de carceles,

hasta que en 1879 el canonico Francisco Xavier Billini, convirtio el hospital en casa de
beneficencia y reedificé la capilla, que ahora exhibe una sobria fachada, del siglo XVIII.
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En ella se encuentran sepultados los restos del hombre que con tanto mérito gobernd la
ciudad: Doctor Pedro Antonio Delgado. Durante su larga trayectoria el hospital ha contado
con el apoyo y la confianza de los pacientes provenientes de todas partes del pais y que lo han
escogido como el centro de su preferencia.

Como parte de la tradicion en la formacion de médicos especialistas en diversos campos
de la medicina, desde el afio 2013 hasta la fecha, el hospital cuenta con una residencia de
reumatologia en donde se forman reumatologos capacitados, entrenados en base a los avances
y actualizaciones contintas del Colegio Americano de Reumatologia ACR y de la Liga
Europea contra el Reumatismo (EULAR); al mismo tiempo que relizan un periodo de
formacion académica internacional en centros de reconocimiento mundial de la reumatologia.

2.4. Aspecto Social

La poblacion a estudiar es de nivel escasos recursos econémicos, que acuden al servicio
de reumatologia procedente de todas las regiones del pais. Son pacientes a partir de los 18
afios de edad, sin distincion de sexo, condicién socioecondémica y nacionalidad.

2.5. Marco espacial.

El Hospital Docente Padre Billini se encuentra delimitado, al Norte, por la calle
arzobispo Noel; al Sur, por la calle Padre Billini; al Este, por la calle Sdnchez, y al Oeste, por
la calle Santomé de la zona Colonial en el Distrito Nacional y pertenece al area V de salud de
la region metropolitana.

3. Capitulo 3: Disefio metodoldgico
3.1. Contexto

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria cronica que sin tratamiento puede
causar destruccion articular y dafio funcional®®. Aunque los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad sintéticos (DMARDsc) han sido el pilar de la terapia durante
muchos afios, el uso de los tratamientos bioldgicos se ha asociado con mayores tasas de
remision en la artritis reumatoide 2.

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el receptor soluble y
de membrana de la interleucina-6 2% Aunque tocilizumab fue inicialmente aprobado para un
uso endovenoso (EV) %2, La aprobacion posterior de una formulacion subcutanea (sc) ha
supuesto una mejora econdmica y de calidad de vida para el paciente 7. En un ensayo clinico
multicéntrico doble ciego en fase 111 (MUSASHI) verifico la no inferioridad de tocilizumab
sc a dosis de 162 mg cada 2 semanas frente a 8 mg/kg iv cada 4 semanas "

Este estudio busca evaluar la eficacia y seguridad del Tocilizumab Subcutaneo (Sc) cada 10
dias en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide que previamente utilizan Tocilizumab
endovenoso (EV) y Tocilizumab Subcutaneo (Sc) semanal del servicio de reumatologia del
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Hospital Docente Padre Billini en un periodo comprendido entre mayo del 2020 y octubre del
2020.

Modalidad del proyecto
El presente estudio esta disefiado bajo la modalidad de proyecto de evaluacion, este detalla
con precision y claridad el plan de investigacion, con el fin de evaluar la eficacia y seguridad
del Tocilizumab Subcutdneo (Sc) cada 10 dias en una cohorte de pacientes con artritis
reumatoide que previamente utilizan Tocilizumab endovenoso (EV) y Tocilizumab
Subcutaneo (Sc) semanal

3.2. Tipo de estudio

Se realizard un estudio observacional descriptivo, prospectivo y longitudinal basado
en la revision de historias clinicas de pacientes con artritis reumatoide del servicio de
reumatologia del Hospital Docente Padre Billini, que durante la pandemia COVID 19 se
cambiaron de Tocilizumab endovenoso (EV) o Tocilizumab Subcutaneo (SC) semanal a
Tocilizumab SC cada 10 dias. El estudio tiene caracter retrospectivo porque la informacion de
la poblacidn sujeta a estudio fue obtenida a través del tiempo. Es longitudinal debido a que los
datos de las variables de estudio serén obtenidos en diferentes periodos.
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3.3. Variables y su operacionalizacion

Variable Tipo y subtipo Definicion Indicador
Eritrosedimentacio Cuantitativa Medida indirecta del grado de Valor
n globular discreta inflamacion mediante la medicion de la | reportado
velocidad con la que sedimentan los
eritrocitos de la sangre, provenientes de
una muestra de plasma
Proteina C reactiva Cuantitativa Proteina hepatica de fase aguda que se Valor
continua eleva en inflamacién reportado
DAS 28 Cuantitativa indice de actividad de artritis Puntaje
continua reumatoide obtenido
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3.4. Métodos y técnicas de investigacion

Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, en el cual se determinard la eficacia y
seguridad del uso de Tocilizumab SC cada 10 dias en pacientes con artritis reumatoide del
servicio de reumatologia del Hospital Docente Padre Billini que previamente utilizaban
tocilizumab EV o SC semanal, que por la pandemia del COVID 19 en nuestro pais se dispuso
el cambio de dosificacion y frecuencia de uso para asi racionalizar el medicamento y utilizar el
Tocilizumab EV en pacientes con COVID 19. Para obtener dicha informacion se seleccionaron
pacientes ya diagnosticados con artritis reumatoide que utilizan Tocilizumab endovenoso o
subcutaneo en monoterapia o combinado con farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (DMARDsc) y fueron revisados sus expedientes clinicos. Todos los pacientes son
normalmente seguidos prospectivamente en la unidad de terapia bioldgica, segun un protocolo
preestablecido de recogida sistematica de datos. Este protocolo incluye, entre otras variables,
datos sobre la actividad de la enfermedad, la funcidn fisica y los efectos adversos, se revisa a
los pacientes en la semana 0, 4, 12 y 24.

3.5. Instrumento de recoleccion de datos

La recoleccion de datos se realizé mediante la aplicacién de un formulario de ocho preguntas
con respuestas numéricas, dicotomicas y politbmicas; estructurado con el propdésito de
responder y alcanzar las metas propuestas en los objetivos generales y especificos de esta
investigacion a partir de las variables utilizadas en la misma, el cual fue llenado con los datos
de los expedientes clinicos del servicio de reumatologia Hospital Docente Padre Billini. Este
Incluye variables sociodemogréficas (Edad y sexo), variables clinimetricas (Cantidad de
articulaciones dolorosas, cantidad de articulaciones inflamadas, evaluacion global del paciente,
evaluacion del médico), variables de laboratorio (Velocidad de eritrosedimentacion globular,
proteina C reactiva) antecedentes de utilizacion de DMARDsc (Metotrexate, azatioprina,
Hidroxicloroquina, leflunomida, sulfazalacina) uso de esteroides, eventos adversos
relacionados con el uso de tocilizumab. Este formulario solo fue aplicado a quienes cumplia

criterios de inclusion y exclusion.

58



3.6. Seleccion de Poblacion y Muestra
3.6.1. Universo

Este estuvo comprendido por un total de 1217 pacientes registrados en base de datos del
servicio de reumatologia del Hospital Docente Padre Billini desde el periodo Mayo del 2020
a Octubre del 2020.

3.6.2 Poblacion

Pacientes de ambos sexos con diagndstico de artritis reumatoide segun los criterios del colegio
americano de Reumatologia (ACR), del servicio del Hospital Docente Padre Billini.

3.6.2. Muestra

Esta4 compuesta por 287 pacientes diagnosticados con artritis reumatoide que cumplieron con
los criterios de inclusion y exclusion

3.6.3. Criterios de inclusion

» Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de Artritis reumatoide segln los
criterios establecidos por Colegio Americano de Reumatologia (ACR) pertenecientes
al servicio de reumatologia del hospital Padre Billini.

» Pacientes tratados con Tocilizumab endovenoso (EV) mensual o Tocilizumab 162 mg
semanal subcutaneo (Sc)

3.6.4. Criterios de exclusion

« Pacientes con otras enfermedades reumaticas autoinmunes
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3.7. Procedimientos para el procesamiento y analisis de datos

La informacién fue recolectada mediante la elaboracion de un cuestionario, el cual fue
completado a partir de las historias clinicas de los pacientes con diagndstico de artritis
reumatoide, registrados en la base de datos del servicio de Reumatologia del HDPB.

Este fue aplicado a los distintos pacientes con diagnostico de artritis reumatoide del servicio
de reumatologia.
Previo a esto se les suministro un consentimiento informado, detallando la aplicacion de dicha

informacidén y en la cual se omitira datos personales del paciente que acepte.

Todos los andlisis se realizaran con el programa de andlisis estadistico SPSS 20.0.

3.8. Consideraciones éticas

La presente investigacion fue ejecutada con apego a las normativas éticas internacionales,
incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki y las pautas del Consejo de

Organizaciones internacionales de la Ciencias Médicas (CIOMS).

Confidencialidad y anonimato de los nombres de los pacientes, en la informacion obtenida
durante la revision de expedientes clinicos, que permitié proteger la identidad de los pacientes.

El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para la misma fueron sometidos a la
revision del Comité de Etica del hospital y de la coordinacion de la Unidad de investigacion,
asi como a la Unidad de ensefianza del hospital Docente Padre Billini, cuya aprobacion fue el
requisito para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implicé el manejo de datos identificativos obtenidos del archivo del Hospital
Docente Padre Billini, los mismos fueron manejados con suma cautela, e introducidos en las
bases de datos creadas con esta informacién y protegidas por una clave asignada y manejada
unicamente por el investigador.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto apego a la
confidencialidad. A la vez, la identidad de los/las informantes contenida en los expedientes
clinicos sera protegida en todo momento, manejandose los datos que potencialmente pueda
identificar a cada personal de manera desvinculada del resto de la informacion proporcionada
contenida en el instrumento.
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Finalmente, toda informacion incluida en el texto de la presente investigacion, tomada de los
autores, sera justificada por su llamada correspondiente.

l. CAPITULO
1.1.1. Resultados

119 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion. De los cuales 93,2 % (111) eran
mujeres.

Respecto al uso de otros tratamientos concomitantes para el control de la artritis reumatoide
se evidencia que el 78,15 % (93) utilizaban farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad sintéticos dirigidos (scDMARD) concomitante, ademas de un 21,8 % (26)
pacientes en Monoterapiay 12,6 % (15) se encontraban utilizando glucocorticoides.

Al momento de captar los pacientes se reportaron los siguientes indices de actividad de la
artritis reumatoide medida por la escala DAS28, observandose que el 65,54 % (78) se
encontraban baja actividad, 23,5 % (28) en remision, 9,2 % (11) en actividad moderada
actividad de la enfermedad y un 1,6 % (2) en alta actividad de la artritis. Con una Media del
DAS28 de referencia: 2,75.

Mientras que el indice d actividad basal de la enfermedad medida por CDAI: 52,94 % (63)
en remision, 44,53 %, (53) baja actividad y 2,52 % (3) actividad moderada de la
enfermedad, con una media de referencia CDAL: 2. 76.

A las 12 semanas de la utilizacion de tocilizumab subcutaneo cada 10 dias, se encontraron
los siguientes indices de actividad medidos por la escala DAS28: 62,1 % (74) baja actividad,
26,8 % (32) en remision y 10,9 % (13) en actividad moderada moderada de su enfermedad,
mientras que el indice de actividad a las 12 semanas evaluado por CDAI reflejo6 : 55,46 %
(66) en remisidon, 31 % (40) en baja actividad y 10,92 % (13) en actividad moderada
moderada de la artritis reumatoide.

Al finalizar el estudio a la Semana 24 el indice de actividad de la artritis reumatoide de los
pacientes que se encontraban recibiendo tocilizumab subcutaneo cada 10 dias mediante DAS
28 resultd : 58,8 % (70) en baja actividad, 16,8 % (20) en remision, 14,2 % (17) en
actividad moderada y 3,3 % (4) en alta actividad de su enfermedad. Mediante la escala
CDAI a las 24 semanas encontramos que el 83,19 % (99) estaba remisién, 10,92 % (13) en
actividad baja, 2,52 % (3) en actividad moderada y un 2,52% (3) en actividad alta de la
enfermedad.
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Cuadro No.1. Caracteristicas socio demograficas, segun sexo de los pacientes con diagndstico
de Artritis Reumatoide, que asistieron a la aplicacion de terapia bioldgica de tipo tocilizumab
subcutaneo cada 10 dias en el servicio de reumatologia en el Hospital Docente Padre Billini

en el periodo mayo 2020 a octubre 2020.

Caracteristicas sociodemogréaficas. Porciento

Sexo %
Masculino 8 6.8%
Femenino 111 93.2%
Total 119

Fuente: Arch. Serv. de Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini

En la distribucidn general segun el sexo como caracteristicas sociodemograficas encontramos

que estuvo representado mayormente por el sexo femenino en un 93.2 por ciento.

Cuadro No.2 Caracteristicas sociodemograficas, segun edad de los pacientes con artritis
reumatoide que asisten a la aplicacion de tocilizumab subcutaneo cada 10 dias en el servicio
de Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini durante el periodo mayo 2020 a octubre
2020.

‘ Edad N=119 Porciento
30-49 afos 34 40.00%
50- 69 afios 71 57.14%
>70 anos 6 2.86%
Total 119 100.0%

Fuente: Arch. Serv. de Reumatologia del Hospital Padre Billini.
En la distribucidn de pacientes segun la edad, de 30-49 afios 34 casos (40.0%); de 50- 69 afios

71 casos (57.14%); y pacientes con edad superior a los 70 afios 6 casos (2.86%). Siendo el
mayor porcentaje entre los de 50 y 69 afios alcanzando asi el 73.8% de los casos.
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Cuadro No.3. Distribucion de Tratamientos utilizados concomitante al uso de terapia
bioldgica de tipo tocilizumab subcuténeo cada 10 dias por los pacientes con diagnostico de
artritis reumatoide del servicio de Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini durante

el periodo mayo 2020 a octubre 2020.

DMARDsc 93 65.6%
Glucocorticoides 15 12.6%
Monoterapia con tocilizumab 26 21.8%

Fuente: Arch. Serv. de Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini.

La distribucion segun el tipo de tratamiento utilizado en conjunto a tocilizumab subcutaneo
cada 10 dias resultd ser : 93 (65.6%) pacientes utilizando farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales DMARDsc; 15 pacientes ( 12.6%)
utilizando glucocorticoides y 26 pacientes (21.8%) en monoterapia. Siendo mas frecuente la

utilizacion de DMARDSsc en conjunto con tocilizumab subcutaneo.

Cuadro No.4. indice de actividad basal de los pacientes con artritis reumatoide que asistieron
a la aplicacion de tocilizumab subcutaneo cada 10 dias en el servicio de Reumatologia del

Hospital Docente Padre Billini durante el periodo mayo 2020 a octubre 2020.

Indice de actividad Artritis Reumatoide Porcentaje
DAS28 BASAL

DAS28 remision 28 23.50%

DAS28 baja actividad 78 65.54%

DAS?28 moderada actividad 11 9.20%

DAS28 alta actividad 2 1.60%

Fuente: Arch. Serv. de Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini .
Las actividad basal de la enfermedad medida por el score DAS28 fueron: 65,54 % (78) baja

actividad; 23,5 % (28) remision; 9,2 % (11) actividad moderada y 1,6 % (2) alta actividad.

Encontrandose la mayoria de los pacientes en baja actividad de la artritis reumatoide
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Cuadro No.5. Indice de actividad a la semana 12 de los pacientes con artritis reumatoide que
asistieron a la aplicacion de tocilizumab subcutdneo cada 10 dias en el servicio de
Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini durante el periodo mayo 2020 a octubre
2020.

indice de actividad Artritis Reumatoide Porcentaje
DAS28 SEMANA 12

DAS28 remision 32 26.8%

DAS28 baja actividad 74 62.1%

DAS28 moderada actividad 13 10.9%

Fuente: Arch. Serv. de Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini .

Las actividad a la semana 12 de la enfermedad medida por el score DAS28 fueron: 62,1 %
(74) baja actividad; 26,8 % (32) remision y 10,9 % (13) actividad moderada. Encontrandose
la mayoria de los pacientes en baja actividad de la artritis reumatoide a las 12 semanas y

ninguno en alta actividad de la enfermedad.

Cuadro No.6. indice de actividad a la semana 24 de los pacientes con artritis reumatoide que
asistieron a la aplicacion de tocilizumab subcutaneo cada 10 dias en el servicio de
Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini durante el periodo mayo 2020 a octubre
2020.

indice de actividad Artritis Reumatoide Porcentaje
DAS28 SEMANA 24

DAS28 remision 20 16.8%

DAS28 baja actividad 70 58.8%

DAS28 moderada actividad 17 14.2%

DAS28 alta actividad 4 3.3%

Fuente: Arch. Serv. de Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini .

Las actividad a la semana 24 de la enfermedad medida por el score DAS28 fueron: 58,8 %
(70) baja actividad; 16,8 % (20) remisién; 14,2 % (17); Actividad moderada y 3,3 % (4)
actividad alta. Encontrandose la mayoria de los pacientes en baja actividad de la artritis
reumatoide a las 24 semanas.
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Cuadro No.7. Tipo de eventos adversos presentados en los pacientes con diagndstico de artritis
reumatoide que asistieron a la aplicacion de tocilizumab subcutaneo cada 10 dias en el servicio

de Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini durante el periodo mayo 2020 a octubre

2020.

Reaccion en el sitio de la inyeccién 2 1.56%
Hipertransaminasemia 3 2.52%

Fuente: Arch. Serv. de Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini.

1.2.  Discusion

Las enfermedades reumatoldgicas méas conocidas son la artritis reumatoide (AR), artritis
reumatoide juvenil, artritis psoriésica, osteoartritis, lupus eritematoso sistémico, arteritis de
células gigantes, polimialgia reumatica, gota, sindrome de Sjogren y espondilitis anquilosante.
Estos hallazgos demuestran la naturaleza dindmica de la incidencia y prevalencia de estas
condiciones, un reflejo del impacto de los factores genéticos y ambientales.

La ultima década también ha traido nuevos conocimientos sobre la comorbilidad asociada con
las enfermedades reumaticas, incluso con el tratamiento; las personas con enfermedades
reumatologicas tienen un alto riesgo de desarrollar varios trastornos comorbidos, que estas
afecciones pueden tener caracteristicas atipicas y, por lo tanto, pueden ser dificiles de
diagnosticar, y experimentan peores resultados después de la comorbilidad en comparacion
con la poblacion general. En conjunto, estos hallazgos subrayan la complejidad de las
enfermedades reumaticas y destacan el papel clave de la terapia bioldgica.

Los agentes bioldgicos han hecho avanzar sustancialmente el tratamiento de los trastornos
inmunoldgicos, incluidas las enfermedades autoinmunes e inflamatorias cronicas. Sin
embargo, estos medicamentos a menudo Se asocian con eventos adversos, que incluyen
reacciones alérgicas, inmunoldgicas y otras reacciones no deseadas. Los agentes bioldgicos

pueden afectar a casi cualquier rgano o sistema del cuerpo y pueden ocurrir inmediatamente,
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en cuestion de minutos a horas, o con un retraso de varios dias 0 mas después del inicio de la
terapia biologica. Aunque algunos reacciones adversas son una consecuencia directa de la
inhibicién funcional de antigenos dirigidos por agentes biologicos, la patogenia de otros,
resultando un desequilibrio inducido por farmacos del sistema inmunoldgico, factores
intermediarios y cofactores, una complejidad que complica su prediccion.

El estudio de los doctores Pérez-Zafrilla B, Descalzo MA, Loreto Carmona L. en Espafia tras
realizar un analisis, para estimar la frecuencia de aparicion de las reacciones relacionadas con
la administracion de las terapias biologicas, encontrando un 19,6 por ciento de

acontecimientos adversos.

Por otro lado, Grado D, Tejeda B. realizaron un estudio sobre la seguridad y dosificacion del
tocilizumab (TCZ). Donde se reporté que tocilizumab para la artritis reumatoide (AR) que
inhibe la IL-6. Encontraron efectos adversos leves o0 moderados, dentro de ellos se comento
la frecuencia de los episodios de neutropenias las cuales se presentaron en menos de 2 por

ciento en comparacién con otros efectos adversos, la cual no requirié ningun tratamiento.

El estudio de Titto et al; reportd en el 2003, registro 1,037 pacientes de los cuales 750 usaban
bioldgicos, siendo el sexo femenino mas frecuente en el 68.9% y la edad promedio de 46 afios.
Entre las patologias més frecuente se destaca la artritis reumatoide en el 62.1 por ciento y
espondilitis anquilosante en el 16 por ciento. Los efectos adversos se presentaron en el 32 por

ciento, siendo acontecimiento grave en el 2 por ciento.

Gbmez-Reino et al; observd los efectos adversos en el 46 por ciento, con un 2.5 por ciento de
los cuales con eventos mortales. EI 90 por ciento de los pacientes presentaba una artritis
agresiva, con evidencia de erosiones, a pesar de tratamiento y diagnostico temprano dicha

enfermedad.

Las terapias bioldgicas estdn emergiendo como una opcion terapéutica importante para
muchas personas con enfermedades autoinmunes e inflamatorias debilitantes. A medida que
se sigue observando una expansion en el numero de agentes aprobados por la FDA, es

probable que ocurran mas reacciones adversas imprevistas.
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1.3.  Conclusiones

Luego de ser analizados y discutidos los resultados relacionados a la efectividad y seguridad
de tocilizumab subcutaneo cada 10 dias en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide y
de haber dado respuesta a cada uno de los objetivos del estudio, se formulan las siguientes

conclusiones:

Se demuestra que la optimizacion de la dosis de Tocilizumab Subcutdneo cada 10 dias es

eficaz para mantener la remision clinica y/o la baja actividad durante al menos 6 meses.

Tocilizumab SC cada 10 dias permite mantener la remision o la baja actividad clinica,
reduciendo los costos y podria ser una alternativa en nuestros paises para optimizar el

tratamiento.

El cambio en la via de administracion y el tiempo de aplicacion de Tocilizumab no demostré
exacerbacion, esta opcion evaluada circunstancialmente podria ser una posibilidad de
optimizacion de la dosis en pacientes con baja actividad clinica o remision durante al menos

6 meses y un buen perfil de seguridad, lo que reduciria los costos a largo plazo.

1.4, Recomendaciones
Luego de analizar los resultados obtenidos en este estudio, sugerimos las siguientes
recomendaciones:

1. Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, se recomienda llevar a cabo la
creacion de programas de educacion sobre las terapias bioldgicas, enfatizando en los
efectos secundarios que estos pudiesen ocasionar y como prevenirlos, con el fin de
ayudar a evitar las complicaciones que conlleva el uso de terapias biologicas en

pacientes con enfermedades reumatoldgicas.

2. A la Unidad de Terapias Biologicas del Hospital Padre Billini, se recomienda

continuar los esfuerzos para seguir brindando educacién y atencion de alta calidad a
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los pacientes con enfermedades autoinmunes que requieren la administracion y

monitorizacion de medicamento bioldgicos.

Al servicio de Reumatologia del Hospital Francisco E. Moscoso Puello incluir en las
evaluaciones regulares la optimizacion de terapias bioldgicas de tipo tocilizumab para
reducir costos al sistema de salud.

Utilizar los conceptos y resultados de este estudio como una importante fuente de
informacion que se pueda utilizar en estudios futuros relacionados con la medicacion

de alta complejidad en los pacientes con enfermedad reumatica.

Se les recomienda a los pacientes crear conciencia con el buen manejo de sus
consultas perioddicas ya que esto garantiza la buena monitorizacion del médico
reumatologo ante la necesidad de optimizar los tratamientos y de esta manera reducir

los eventos adversos.
Utilizar las herramientas de medicion de actividad de la enfermedad DAS28 y CDAI

en cada consulta y medicacién para evaluar la eficacia y seguridad de las terapias

bioldgicas en especial tocilizumab.
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Redaccion del titulo Abril 2020
Revision bibliografica Mayo 2020
Esquema del ante proyecto Octubre 2020
Obijetivos de la investigacion Noviembre 2020
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Elaboracién del marco tedrico
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Recoleccion de datos

Procesamiento y analisis de datos

Redaccion del trabajo final
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Presupuesto:

Impresion de anteproyecto Imprimir anteproyecto con | $ 1800
fin de aprobacién

Transporte Gasolina $ 5,000

Impresion de cuestionario Imprimir instrumento con | $ 700
fin de recoleccion de datos

Impresién de trabajo final Imprimir tesis y empastar  $ 4,500

Material gastable Papel bond, calculadora, $ 1,500
resaltadores, lapiceros

Total $ 43,500
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Apéndice
Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos.

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE TOCILIZUMAB SC CADA 10 DIAS EN UNA
COHORTE DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE CON
TOCILIZUMAB EV Y TOCILIZUMAB SC SEMANAL DEL SERVICIO DE
REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL DOCENTE PADRE BILLINI, SANTO
DOMINGO, REPUBLICA DOMINICANA.

MAYO 2020 A OCTUBRE 2020
Iniciales del paciente
Edad
Sexo:F(),M()
Velocidad de eritrosedimentacion globular (VSG): Basal TO __ Semana4___ semana 12
____Semana24
Proteina c Reactiva (PCR): Basal TO _ Semana4  semanal2  Semana24

Tocilizumab: EV (), SC ()
DMARDsc: si (), no ()

DMARDsc: Metotrexate (), Leflunomida (), Hidroxicloroquina (), Cloroquina (),
Azatioprina () , Otros ()

DAS 28: Basal TO semana4___ semanal2_ _ semana 24
CDALI: Basal TO semana4__ semanal2_  semana 24
SDAI: Basal TO semana4___ semanal2__ semana 24
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Anexo 3 Formulario solicitud de examen proyecto final

Trabajo Profesional Il Escuela Medicina Formulario Solicitud de
Examen Proyecto Final

Informaciones importantes:

1.-Los estudiantes entregaran esta solicitud de examen final a través de su profesor de
Trabajo Profesional Il junto a tres ejemplares encuadernados en espiral que
corresponderan a los tres jurados del examen (Asesor Metodoldgico, Asesor Clinico y

Profesor lector).

2.-Se programara la presentacion final en el horario de clases y en el aula asignada, invitando

a un Profesor Lector, por lo menos con una semana de antelacion.

Semestre_ Fecha Solicitud:

I.- Integrantes del grupo solicitante

Nombre completo Matricula | Teléfonos Correo
1) Teresandris Polanco 809-984- tpolancomora gmail.com
Mora 0671 Teresandris_pm@hotmail.co
m
Il. Tema:

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE TOCILIZUMAB SC CADA 10 DIAS EN UNA
COHORTE DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE CON TOCILIZUMAB
EV Y TOCILIZUMAB SC SEMANAL DEL SERVICIO DE REUMATOLOGIA DEL
HOSPITAL DOCENTE PADRE BILLINI, SANTO DOMINGO, REPUBLICA
DOMINICANA. MAYO 2020 A OCTUBRE 2020

PARA SER LLENADO EN LA ESCUELA DE MEDICINA

Asesor Metodologico: Asesor Clinico:

Profesor Lector:
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mailto:tpolancomora@gmail.com

Hoja Evaluacion del Informe Final

Republica Dominicana

Facultad de Ciencias de la Salud Escuela de Medicinaiste;
Hoja de Evaluacion Final

Sustentante

Teresandris Polanco Mora

Asesores

Dra. Matilde Peguero Dr. Roberto Mufioz Louis
Asesor Metodoldgico Asesor Clinico

Dra. Carmen Beltre
Jefe de Ensefianza e Investigacion clinica

Dr. Rafael Alba Fériz Dr. Edral Bautista Dr. Tirso Valdez Lorie
Jurado/Lector Jurado/Lector Jurado/Lector

Autoridades Escuela de Medicina

Dr. Marcos Nunez Dra. Violeta Gonzalez Pantaleén
Decano Directora Académica
Calificacion: Fecha:
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Anexo 9: Formularios Evaluacion Presentacion Oral Trabajo Profesional Il
Universidad Iberoamericana (UNIBE) Escuela de Medicina

Formulario de Evaluacion del trabajo profesional 11 Evaluacion de la presentacion oral

Nombre del Estudiante: Teresandris Polanco Mora Semestre: —__Profesor
Fecha Titulo del Proyecto: Efectividad y

seguridad del tocilizumab SC cada 10 dias en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide
con tocilizumab EV y Tocilizumab SC semanal del servicio del Hospital Docente Padre
Billini, Santo Domingo, Republica Dominicana. Mayo 2020-octubre 2020

1. Calidad de la comunicacion verbal y presentacion personal.

Habla claramente, su expresion oral es muy buena. Proyecta buena imagen personal.

Habla claramente, su expresion oral muestra titubeos pausas y repeticion de palabras. Proyecta una imagen per

Habla claramente, su expresion oral es inexacta con frecuencia usa muletillas. Su imagen personal es descuida

No habla claramente, lee directamente sus apuntes. Su expresion oral es inexacta y usa tantas muletillas que pr
imagen personal es inadecuada.

2. Uso de material de apoyo

Presenta material bien elaborado y adecuado, haciendo referencias adecuadas a éste

Presenta material adecuado, pero hace sélo algunas referencias a éste

Presenta algiin material, no adecuado al tema. Hace pocas referencias a éste.

No presenta material

3. Estructura del trabajo

Sintetiza adecuadamente los contenidos, con una buena secuencia de ellos. Responde correctamente las pregun

Presenta una sintesis incompleta del trabajo pero con una secuencia adecuada. Responde correctamente las pre

Presenta una sintesis incompleta del proyecto y su secuencia inadecuada. Responde algunas preguntas

No presenta los elementos basicos de la estructura de la presentacion oral.

4. Uso de lenguaje cientifico

Emplea correctamente una amplia variedad de lenguaje cientifico, presenta informacién detallada y compleja a
mas dificiles usando un lenguaje cientifico eficazmente.
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Reconoce y emplea una variedad razonable de vocabulario cientifico para presentar la mayor parte de la inform
comunica la mayoria de sus ideas usando un lenguaje cientifico eficazmente.

Reconoce vocabulario cientifico basico, muestra cierta capacidad de presentar informacion en una forma aprop
ideas usando cierto lenguaje cientifico eficazmente.

No utiliza en forma apropiada el lenguaje cientifico, presenta la informacion desordenadamente.

5. Uso del tiempo asignado

Aprovecha el tiempo asignado en forma dptima, completando su presentacion a tiempo.

Se ajusta al tiempo asignado pero no lo aprovecha bien

Se ajusta al tiempo asignado pero no termina su presentacion.

Excede el tiempo asignado o le resulta insuficiente.

re-1

(15 %):iskeiFirma Profesor:

DLl

Fecha
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Decanata de Inwves tigacidn Aca démica UM BE

- -n.-. %

i Cfe &
I{; ATy 4 Comité de Etica Institucional
Ny Sub Comité de Etica Estudiantil

Hambre y matriculla dalbs Estudiantefs:

Encusls:

Teldana: Carran:

[El siguiente formulanio et disefiado para deter minar = las inves tigaciones d= Trabajo de Grado
propusstas por los estudiantes de la Universid ad requieren &) sometimienio de una aplicacidn completa
al Comité de Etia Institucnal. Por favar aynteste las siguientes preguntas:

1. B eastudioes retrospectivg: i (e
2. O estudiocomempla una intervencidn: s [ e
3. Lapoblaciin quese estudiard &n suinve stigacidn et conformada por:
[ Hifias [] Adolescentes []aduttas [ ] Permonas de latercera edad
5i sus participantes son adultos, indique si e os tienen alguna de las Sguienes carade risticas
|z=lecdane todas las que apliguen}:
Discanacdad 1scamotana VIHSIDE Gaylesnana/8 i seal 3
Discanacdad feica D araea Tranaiad oras SeRaes
Discanachdad cognitva Upuarias dedmgas HOm Dnes QU TeEnen SE90 aon Niomio s
Emidenmee-daad menta Trarsgere=ra
P nas Encarc ead & O, espe ifque: i TS
Parsa nas QU han 5 0o Indaoum entados
Encaroradas

Titula del proy=da:

D zzriba beresve mente &l proce dimie nio a utiliz ar &n su investigacidn y o tipade disafio del misma:

AR LS ATAIN ETRAT W

Himera de Aplicanta: Fadha:

Decisidn del DL Aprobado Someter aplicacdn ampleta

5i su formul ario ha sdoaprobado puede proceder a realizar ba imvestigacdn.

Firma
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