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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el anti-CD20 es mas efectivo que el anti-TNF en

la mejora clinica de pacientes con artritis reumatoide.

Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio observacional
prospectivo de cohorte en el que se incluyeron a 58 pacientes con artritis
reumatoide, segun criterios de seleccion los cuales se dividieron en 2 grupos:
expuestos a tratamiento con Anti-CD20 (Rituximab) y expuestos a tratamiento
con Anti-TNF (Etanercept). En este estudio los resultados se expresaron con
frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas y la media con su
desviacion estandar para variables cuantitativas. En el analisis estadistico se
empled la prueba de chi cuadrado y t student, ademas se calcul6 el riesgo
relativo de la mejora clinica, en los pacientes con artritis reumatoide, como

parametro de efectividad en relacién al uso de Anti-CD y Anti-TNF.

Resultados: No se apreciaron diferencias significativas al tratamiento
respecto a género, lupus eritematoso sistémico, nivel de educacion, dislipidemia,
sindrome de Siogren, Esclerodermia enfermedad mixta del tejido conectivo,
polimiositis y panarteritis nodosa entre los pacientes de ambos grupos de
estudio (p>0.05), pero si se aprecio diferencia significativa respecto a la edad y
tiempo de enfermedad (p<0.05); la efectividad del Anti-CD20 en la mejora clinica
en pacientes con artritis reumatoide fue de 19/29= 66%, la efectividad del Anti-
TNF en la mejora clinica en pacientes con artritis reumatoide fue de 21/29= 72%,
sin embargo, no se encontré diferencia significativa en la mejora clinica de

pacientes con artritis reumatoide entre anti-CD20 y anti-TNF.

Conclusion: El Anti-CD20 no es mas efectivo que el Anti-TNF en la

mejora clinica de pacientes con artritis reumatoide.

Palabras clave: Rituximab, anti-CD 20, anti-TNF, etanercept, artritis reumatoide.



ABSTRACT

Objective: Determine if Anti-CD20 is more effective than Anti-TNF in the

clinical improvement of patients with rheumatoid arthritis.

Material and methods: A prospective observational cohort study was
carried out in which 58 patients with rheumatoid arthritis were included, according
to selection criteria, which were divided into 2 groups: exposed to treatment with
Anti-CD20 (Rituximab) and exposed to treatment with Anti-TNF (Etanercept). In
this study, the results were expressed with frequencies and percentages for
qualitative variables and the mean with its standard deviation for quantitative
variables. In the statistical analysis, the chi square and t student tests were used,
in addition, the relative risk of clinical improvement was calculated in patients with
rheumatoid arthritis, as an effectiveness parameter in relation to the use of Anti-
CD20 and Anti-TNF.

Results: There were no significant differences in treatment regarding
gender, systemic lupus erythematosus, level of education, dyslipidemia,
Sjogren’s syndrome, scleroderma mixed connective tissue disease, polymyositis
and panarteritis nodosa between patients in both study groups (p>0.05), but there
was a significant difference regarding age and time of illness (p<0.05); the
effectiveness of Anti-CD20 in clinical improvement in patients with rheumatoid
arthritis was 19/29= 66%, the effectiveness of Anti-TNF in clinical improvement in
patients with rheumatoid arthritis was 21/29= 72%, however, there wasn’t found
a significant difference in the clinical improvement of patients with rheumatoid
arthritis between anti-CD20 and anti-TNF.

Conclusion: Anti-CD20 is not more effective than anti-TNF in the clinical

improvement of patients with rheumatoid arthritis.

Key words: Rituximab, anti-CD 20, anti-TNF, etanercept, rheumatoid arthritis.



I. INTRODUCCION

La artritis reumatoide es una patologia de caracter autoinmune, crénica y
sistémica; que peculiarmente provoca deformacion y estrago a nivel de las
articulaciones, asociandose y generando limitacion fisica. Es por esto que el
comienzo y la adherencia a la terapia en sus inicios de esta entidad patolégica
es fundamental para eludir la continua progresion y devastacion articular. Los
farmacos biolégicos simbolizan una opcion significativa para la mejora clinica,
pero, asi como otros farmacos, estos también poseen efectos adversos, dichos
medicamentos no son la excepcion, sin embargo, tales efectos pueden ser
tolerables por los pacientes. Este conjunto de medicamentos ha revelado
mermar de manera sustancial la inflamacion, inhibir su progresién (evidenciada
en las tomas radiograficas) e inducir remisidon en pacientes refractarios al

tratamiento con FARME no biolégicos (1,2)

Este mal, perjudica alrededor del 1 % de la demografia mundial y
aproximadamente al 0,5-1% de la poblacion adulta, cuyo dafo o deterioro
funcional y disminucion de la calidad de vida es inminente (3) ; es mas comun en
individuos del sexo femenino que en el sexo masculino, ademas tiene una
prevalencia superior entre la tercera y quinta década de la vida , y origina una
gran restriccion fisica del individuo, tanto asi que al pasar uno y tres afos con
esta patologia, el treinta y tres y el cuarenta por ciento aproximadamente de los
enfermos, respectivamente, muestran minoracion de la competencia laboral lo
que ocasionan gastos importantes al régimen de salud, pero estos pueden
disminuirse hasta en un veinte por ciento si se realiza a tiempo el control

necesario y a la vez el comienzo de rehabilitacion de la enfermedad. Esta
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enfermedad por lo general requiere tratamiento de por vida que incluye
medicamentos, fisioterapia, ejercicio, educacién y posiblemente cirugia; es decir
un trabajo multidisciplinario. La terapia agresiva y oportuna para este tipo de
artritis ayudara a detener la destruccion articular. Es por eso lo esencial de
ejecutar las metas basicas de la terapéutica, como: mitigar el dolor, manejar la
inflamacioén, conservar la habilidad, acrecentar la calidad de vida y minorar la

destruccion articular (4,5)

Teniendo en cuenta el compromiso articular progresivo y afectacion
sistémica, esta condicion conlleva a un representativo deterioro de la salud y
consumo de recursos con su consecuente impacto social y econdmico. Se
identifican tres etapas : en la etapa uno distinguida por hidropesia del estroma
sinovial, eminencias o proyecciones vellosas hacia espacio, incremento de
células sinoviales, importante infiltracion de células linfociticas, con el poder de
alojarse a manera de foliculos linfaticos, plasmocitos, células del sistema
fagocitico mononuclear y algunos leucocitos, exudado fibrinoso en la zona
sinovial y en la matriz; la etapa dos corresponde a la continuacion de la
inflamacién debido a interaccion molecular de las citocinas, desarrollando

excesivo tejido granular, con deterioro del cartilago y tejidos adyacentes (6,7)

En la tercera etapa, desarrolla distorsién e inmovilidad articular. El tejido
conectivo fibroso generado en la segunda etapa se traduce en tejido granular a
nivel capsular, tendones y tejido periarticular, que desencadena importante
distorsién articular. La aniquilacién del cartilago y fibrosis del espacio sinovial

que posteriormente se traduciria en inmovilizacion articular (7,8)



Los signos y sintomas de este trastorno son selectivos y progresivos,
Puesto que en sus primeras expresiones se da la afectacion de las pequenas
articulaciones de las manos, tales como: falanges y mufiecas; y las articulaciones
de los tobillos. Los enfermos pueden llegar a no sentir dolor y evidenciar
inflamacion, o viceversa, ademas de un impedimento o restriccion en sus labores
cotidianas sin edema o dolor evidentes(9,10) No obstante, en los ultimos afios
ha surgido importantes avances cientificos en reumatologia y se han instaurado
nuevos paradigmas en el campo del tratamiento de la AR (11) Los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME), tanto el Metrotexato,
ayudan a que la injuria se retrase, sin embargo, un sustancial porcentaje de
pacientes persisten en la enfermedad sin mejora alguna. Las terapias biolégicas
se direccionan a areas precisas del curso de la inflamacion de esta enfermedad.
Los agentes biologicos que aparecieron de manera inicial fueron los inhibidores
del factor de necrosis tumoral (TNF). A pesar del surgimiento de esta avanzada
terapéutica, un grupo importante de enfermos aun evidencian una respuesta

insuficiente (12)

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal cuya accién selectiva la ejerce
sobre las células B, sin perjudicar a las células madres. Tiene singularidades,
tales como: gran eficacia, duracion de la respuesta, buena administracion via
intravenosa y minimos efectos adversos. Es un farmaco con la unica y primera
terapia selectiva orientada a las células B, simboliza un acercamiento distinto en
el manejo de la enfermedad, puesto que la via mas utilizada durante
considerable tiempo fue la via de las células T. Las células B ejercen un cargo

transcendental en el curso patolégico de este trastorno y el Rituximab parece



partir este curso, ayudando a establecer la mejora en los pacientes afadido de

beneficios terapéuticos duraderos (12)

La respuesta inflamatoria erronea en esta enfermedad, tiene como uno de
los actores principales al Factor de Necrosis Tumoral (TNF) cuyo rol es
resaltante. TNF alfa es una molécula pro inflamatoria o también llamada
citoquina sintetizada predominantemente células del sistema fagocitico
mononuclear activadas, las cuales poseen una extensa gama de funciones o
efectos biologicos: vasodilataciéon, aumento de la permeabilidad vascular, y
activacion del sistema plaquetario. EI TNF alfa induce la expulsion de moléculas
comprometidas en la degeneracion tisular. Tales descubrimientos han sido
evidenciados en cultivos celulares: sinoviocitos tipo A cultivados en presencia de
TNF alfa, incrementan la elaboracion de colagenasa, enzima que consume el
cartilago y lo destruye; y aminora la elaboracion del “inhibidor natural de la
colagenasa”, una protectora enzima de la integridad y estructura conformacional

del cartilago (13)

Etanercept es un farmaco de origen bioldgico, que al poseer dos copias
del receptor p75, tiene la potestad y facultad de ligarse de forma especifica a dos
moléculas del TNF alfa, impidiendo la probabilidad de que este interactue con su
receptor completo (p55 y p75) en la superficie de la célula. La aproximacion del
Etanercept por el TNF alfa es cerca de mil veces mejor a la del inhibidor natural
(TNF alfa-R). A ello se le suma, su tiempo de permanencia que es cinco veces
mayor al del TNF alfa-R. Este farmaco debido a su mecanismo de accién ya

mencionado evita la manifestacion de moléculas de adhesion que median la
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migracion leucocitaria; y las cantidades en suero de diferentes quimioquinas
como: interleuquina- 6 y la quimioquina pro-inflamatoria implicada en la
activacion de las células B y a su vez las enzimas como la colagenasa que

disminuye y deteriora la integridad del cartilago (13)

Cabe mencionar que asi como el factor de necrosis tumoral alfa es el
objetivo del Etanercept, también se ha venido desarrollando otras
investigaciones avocados a la via de la interleuquina-6 que esta involucrada de
igual forma en la patogénesis de esta enfermedad autoinmune, pero para la
relevancia clinica de los diferentes mecanismos de accién no se conoce 0 no se
comprende del todo bien, aun asi en algunos estudios recientes ha evidenciado
mejora tanto en los signos como en los sintomas, sin embargo el Etanercept
cuyo mecanismo se es conocido predomina aun en la terapéutica, asi como otros

farmacos biologicos (14)

En algunos paises, la investigacion y el desarrollo hacia los bloqueadores
del receptor de la interleuquina-6 han generado controversia en su uso
comparado con el anti-TNF , puesto que al usar los farmacos biolégicos que
utiliza la via de la interleuquina-6,ha conllevado a cierta mejora de la enfermedad
pero con efectos adversos poco aceptables, tales como: tuberculosis , hepatitis
B y otras infecciones asociada a la disminucién de los glébulos blancos generado
por dichos farmacos , asi mismo con elevaciones del colesterol, provocando

poca seguridad en el tratamiento (15)

En paises europeos, algunos estudios mencionan que el uso de otras vias
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de accion farmacoldgica para detener la respuesta auto inmunitaria y la continua
progresion de la enfermedad es posible mediante la administraciéon de
Rituximab , en aquellos pacientes cuya terapéutica ha sido refractaria a los anti-
TNF, pero para ello seria aconsejable realizar importantes identificaciones de
predictores de respuesta, basados en datos clinicos, demograficos,
inmunoldgicos o genéticos para un enfoque de tratamiento mas personalizado.
Sin embargo, los pacientes incluidos en estos estudios no siempre representan
pacientes en la practica clinica, de tal forma que los estudios observacionales

longitudinales podrian ayudar a proporcionar util informacién (16)

Debido a una mayor comprension de los procesos inmunoldgicos y la
fisiopatologia de la Artritis Reumatoide en la ultima década, se ha podido generar
un mejor manejo farmacoldgico con las terapias bioldgicas, tanto con el anti-TNF
y el anti-CD20, y este ultimo en un estudio norteamericano demostrd ser de gran
ayuda en la mejora clinica en pacientes con previa exposicion al anti-TNF (17)
Aproximadamente un tercio de todos los pacientes con artritis reumatoide que
no lograron un porcentaje de mejora moderada de la enfermedad con el
tratamiento de anti-TNF, a pesar de que dos tercios de los pacientes con AR han
demostrado ser muy efectivos para mejorar los signos y sintomas y prevenir el
dafio estructural articular ,un estudio cohorte prospectivo sugiere cambiar a
Rituximab (RTX) ya que es mas efectivo que cambiar a un anti-TNF alternativo,
en individuos con este trastorno que han suspendido un tratamiento con anti-
TNF debido a efectos adversos, ineficacia o por el desarrollo de una resistencia

secundaria (18)
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A Finckh, et al (Suecia, 2010), cohorte observacional analitico, estudié la
efectividad del Rituximab versus anti-TNF alternativos sobre la actividad de la
enfermedad en pacientes con AR, se incluyeron 318 pacientes, en la que 155
recibieron Rituximab y 163 el otro farmaco, El beneficio relativo de Rituximab
varié con el tipo de falla previa de anti-TNF alternativos : cuando el motivo para
cambiar era ineficacia a anti-TNF alternativos anteriores, la mejora longitudinal
en DAS28 fue significativamente mejor con RTX que con un anti-TNF alternativo
(p =0.03; alos 6 meses, - 1,34 (IC del 95%: -1,54 a -1,15) frente a -0,93 (IC del
95%: -1,28 a -0,59), respectivamente). Cuando el motivo del cambio fue otras
causas, la mejora longitudinal en DAS28 fue similar para RTX y aTNFs

alternativos (p = 0,40) (18)

Angel Garcia, et al (Espafia, 2007), estudio analitico, evalué la respuesta
terapéutica del Rituximab(anti-CD20) comparado al tratamiento refractario de
farmacos antiTNF en pacientes con artritis reumatoide debido a que algunos
pacientes con anti-TNF no respondieron y otros presentaron reacciones
adversas graves o contraindicacion. Donde un gran porcentaje los enfermos
evidenciaron buena respuesta tras la terapéutica, obteniendo una disminucién
significativa del score DAS28 con respecto al valor basal tomado antes del
estudio. Sin embargo, dos de los individuos no mostraron variaciones
clinicamente importantes. Pero se evidencié una disparidad estadisticamente
representativa en la media del score DAS28 tras el primer ciclo (DAS28: 5.1 +
1.2-Actividad moderada) respecto al basal (DAS28:6.7 + 1.4- Actividad severa),

p=0,039 (19)
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Juan Gémez, et al (Espana, 2012), estudio observacional prospectivo, se
comparo la efectividad del cambio a Rituximab (anti-CD20) con el cambio a anti-
TNF alternativos en pacientes con artritis reumatoide; participaron 1124
pacientes de las cuales 591 fueron tratados con Rituximab y 533 fueron tratados
con anti-TNF, no hubo diferencias significativas en la reduccion de DAS28 a los
6,9 y 12 meses entre los pacientes tratados con Rituximab y los tratados con
anti-TNF. Sin embargo, la reduccion en DAS 28 fue significativamente diferente
entre los pacientes tratados con Adalimumab/infliximab (anti-TNFs) (p= 0.001 y

p=0.05, respectivamente) (20)

J. de Inocencio Arocena, et al (Espana, 2009), estudio retrospectivo,
evaluaron la efectividad del etanercept en el manejo terapéutico de la artritis
reumatoride, a los seis meses de iniciado la terapia farmacoldgica; Se analizaron
71 individuos. A los seis meses de la terapéutica iniciada el 77,5% de los
individuos consiguio el ACRped30 (Criterio de mejoria pediatrico del Colegio
Americano de Reumatologia, mejoria de la patologia se requiere que 3 de los 6
criterios mejoren en un porcentaje determinado (el 30, el 50 o el 70%), el 70,4%
de los individuos consiguio el ACRped50 y el 54,9% de los enfermos consiguio

el ACRped70, p < 0,05 (21)

Luz Cubillos, et al (Colombia, 2017), revisidén sistematica, analizaron la
efectividad Etanercept, Infliximab y Adalimumab(anti-TNF); Se llevé a cabo una
busqueda sistematica de la literatura en los avances y tendencias en el
tratamiento de la AR a nivel mundial. Posteriormente, se realizé un estudio

retrospectivo y un disefio no experimental, donde se realizé6 un analisis
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estadistico de los resultados de las mediciones clinicas del DAS28 (Disease
Activity Score por sus siglas en ingles) de los pacientes que cumplieron con todos
los criterios de inclusion. ElI 47,5% de los pacientes tratados con las tres
estrategias evaluadas obtuvieron una mejoria clinica evidenciada por la
disminucion de los signos y sintomas. El Adalimumab presento un porcentaje de
efectividad del 54%, el Etanercept del 50% vy el Infliximab del 50.6%. Siendo el
Adalimumab la estrategia con menor costo anual entre las tres tecnologias

evaluadas.p= 0,048 (22)

Este trabajo surge de la insuficiente evidencia en la comparativa de la
efectividad entre farmacos bioldgicos para la mejora clinica en pacientes con
artritis reumatoide y la diferencia en la respuesta al tratamiento de forma
independiente con Anti-CD20 y Anti-TNF. La utilidad de esta investigacion es
poder contribuir con la mejora de los esquemas actuales en el manejo
terapéutico de esta enfermedad y conseguir una respuesta loable en la mejora
clinica. Asi mismo, su importancia es acercar el tratamiento mas factible para el
paciente, evitando generar efectos secundarios innecesarios o complicacion

alguna a lo largo y durante el tiempo de su tratamiento.

1.1Enunciado del problema

¢El anti-CD20 es mas efectivo que el anti TNF en la mejora clinica de

pacientes con artritis reumatoide?

1.20bjetivos

OBJETIVO GENERAL.:
e Determinar si el anti-CD20 es mas efectivo que el anti-TNF en la mejora

clinica de pacientes con artritis reumatoide.
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OBJETIVO ESPECIFICO:

e Determinar el porcentaje de pacientes con artritis reumatoide con mejora
clinica al emplear anti-CD20.

e Determinar el porcentaje de pacientes con artritis reumatoide con mejora
clinica al emplear anti-TNF.

e Determinar si las variables intervinientes influyen en la efectividad
del anti-CD20 y el anti-TNF en la mejora clinica de pacientes con

artritis reumatoide.

1.3Hipotesis
Ho: El anti-CD20 es mas efectivo comparado con el anti-TNF en la mejora
clinica de pacientes con artritis reumatoide
H1: El anti-CD20 no es mas efectivo comparado con el anti-TNF en la mejora

clinica de pacientes con artritis reumatoide.

ll. MATERIAL Y METODO

2.1 Disefo de estudio: Estudio analitico, longitudinal, prospectivo, cohorte.

Presente — Futuro
Seguimiento
6 meses
Mejora Clinica
Grupo 1:
Tratamiento
anti-CD20 ( )
n=29 No Mejora
Clinica
Pacientes con ‘ . g
Artritis —
. Seguimiento
Reumatoide. 6 meses ) .
Mejora Clinica
n=58
Grupo 2:
Tratamiento ; )
anti-TNF N RN
n=29 Clinica )
Tiempo

2.2 Poblacion, muestra'y muestreo
Poblacién universo:

Pacientes con artritis reumatoide.

Poblacién de estudio
La poblacién estuvo compuesta por todos (as) los (as) pacientes con
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artritis reumatoide atendidos (as) en el consultorio externo de reumatologia

del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo diciembre 2019 - mayo

2020.

Criterios De Seleccién

Criterios de Inclusion para Pacientes con Anti-CD20

Reciben Tratamiento con anti-CD 20 (Rituximab).

Pacientes con diagnéstico de enfermedad Artritis Reumatoide por
médico reumatélogo refractario a tratamiento a FARMES.

Score Das 28 mayor de 3,2.

Pacientes mayores de 30 afios de edad.

Ambos sexos.

Criterios de Inclusion para Pacientes con Anti-TNF

Reciben Tratamiento con anti-TNF (Etanercept).

Pacientes con diagnéstico de enfermedad Artritis Reumatoide por
meédico reumatologo refractario a tratamiento a FARMES.

Score Das 28 mayor de 3,2.

Pacientes mayores de 30 afios de edad.

Ambos sexos.

Criterios de Exclusién

No acepten tratamiento con biologicos.
Con antecedentes de Tuberculosis, Neoplasias, Hepatitis C y B.

Consumo de sustancias toxicas: tabaco, alcohol, droga.

Muestra

Tipo de muestreo: Muestreo no probabilistico por conveniencia.

Unidad de analisis: Paciente con artritis reumatoide atendido en
consultorio externo de reumatologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray.

Unidad de muestreo: Historias clinicas de pacientes atendidos en el
consultorio externo de reumatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray

durante el periodo diciembre 2019 - mayo 2020, que cumplieron con los
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criterios de inclusion.
Tamafo Muestral:
Para el calculo del tamarfio de la muestra se us6 la formula estadistica

para comparacion de dos medias [Schouten (1999)](27):

-
Fa

.
1+ 2y ) ) )
L Z_, silas varianzas son iguales

o 2(1+9)

\

Zl-a +z1'B
ng = :

A

Donde:
0? = es la varianza esperada en la poblacion i, i=1,2."7

d = es la diferencia esperada entre las dos medias.!’

A=d/o
o = es la desviacidon estandar comun
=1

Z1-a2 = 1,96 con un nivel de confianza del 95%
z1-p = 0,8416 con una potencia de prueba del 80%
Calculo: EPIDAT 4.2 Datos de referencia.

Datos:
Varianzas: iguales
Opcion: opcion 1
Diferencia de medias a detectar: 0.910
Desviacion estandar comun: 1.200
Razoén entre tamafno muestrales: 1.00
Nivel de confianza: 95%
Resultados:
Poblacion 1 Poblacion 2 Total
80,0 29 29 58
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2.3 Definicion operacional de variables:

. . Escal S .
Variables Nombre Tipo sca_a_qe Definicion operacional REGISTRO
medicién
Se evalu6 la efectividad de cadal 1: Mejora
tratamiento, empleando el score| Clinica;
DAS28 registrada en las historias| <3,2.
V. Efectividad: Nominal clinicas durante los controles de 3
Dependie . . Cualitativa . .. Iy 6 meses, se considerd mejora| 0: No
Mejora clinica (Dicotémica) ., . ) :
nte clinica en los pacientes con| Mejora
artritis reumatoide, cuando se| Clinica>3,2
obtuvo valores menores a 3.2 en
el score DAS28.
Haber recibido Rituximab 1000| 0:
Tratamiento mg via intravenosa, con un| Rituximab
con Anti-CD20 Cualitativo Nominal fintervalo de 15 dias, durante 6
V. meses; registrado en la historia
Independi clinica.
ente Haber recibido Etanercept 25 mg,| 1:
Tratamiento Cualitativo Nominal dos veces por semana, durante 6| Etanercept
con Anti-TNF meses; registrado en la historia
clinica.
Variables intervinientes
Sexo o Nominal Género del paciente, registrado | 0: femenino
Cualitativa (dicotomica) " la historia clinica 1: masculino
Edad Cuantitativa . |Anos del paciente, registrado en -
. De Razon SR En afnos
Discreta la historia clinica
Lupus eritematoso . Diagnostico de Lupus
sistémico Cualitativa I.\Ion’nn'fll eritematoso sistémico (LES) 0: N,O
(dicotomica) |__ . c 1: Si
registrado en la historia clinica.
Tiempo de enfermedad Cuantitativa Tiempo de enfermedad segin
Discreta De Razon esté registrado en la Historia | En
Clinica afios
Nivel de educacion Cuantitativa INumero total de afos de escuela y|
Discreta De razon (universidad, obtenido de la En afios
historia clinica.
Dislipidemia Cualitativa Nominal [Diagnéstico de Dislipidemial 0: No
(dicotdémica) |(Hipercolesterolemia) 1: Si
Sindrome de Sjogren Nominal Diagnostico de Sindrome de 0: No
Cualitativa . ISjogren (SS), registrado en la |,
(dicotdmica) [ 7 = 7 A 1: Si
historia clinica.
Esclerodermia Cualitativa Nominal [Diagnoéstico de Esclerodermia.,| 0: No
(dicotomica) [registrado en la historia clinica. | 1: Si
Diagnostico de Enfermedad
Enfermedad Mixta del Cualitativa Nominal Mixta del Tejido Conectivo | 0: No
Tejido Conectivo (dicotomica) (EMTC), registrado en la | 1:Si
historia clinica.
o litati Nominal Diagnéstico de. Pc.)liméo.sitis, 0: No
Polimiositis Cualitativa (dicotémica) registrado en la historia clinica. | |. g;
.. . Nominal |Diagnostico de Panarteritis nodosa, | 0: No
Panarteritis nodosa Cualitativa (dicotémica) [registrado en la historia clinica. 1: Si
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2.4 Procedimientos y Técnicas

A. De la asesoria de la tesis
Constancia de asesoramiento de tesis.
B. De la aprobacién del proyecto

Registro y aprobacion del proyecto por la Directora de la Escuela de

Medicina Humana de la UPAO con Resolucién Decanal.
C. De larecoleccion de datos:

1. Ingresaron a la investigacion los pacientes con diagnostico de
artritis reumatoide refractarios a tratamiento con FARMES, atendidos en
consultorio externo de Reumatologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray durante el periodo diciembre 2019- mayo del 2020 y que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién; se solicitd la
autorizacién para la recoleccion de datos, la cual fue brindada por la
Unidad de Apoyo a la Docencia e Investigacion del Hospital
correspondiente.

2. Se realizé un muestreo por conveniencia a todos los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion, conforme llegaron
al consultorio externo de reumatologia hasta que se completo el numero
de muestra, en la cual se colocé sus datos en la hoja de recoleccion de
datos. (Anexo 1)

3. Se observo el valor basal del score DAS28 registrado en la historia
clinica durante la consulta por el médico reumatélogo; este Score DAS28
es fundamental para valorar la actividad de la artritis reumatoide y es el
principal parametro utilizado para lograr establecer decisiones
terapéuticas, consiste en una expresion de formula matematica:

DAS28=0,56xNAD+0,28xNAT+0,7xIn(VSG)+0,014xGH. Donde NAD es
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el recuento de dolor en 28 articulaciones, NAT es el recuento de
tumefacciones en las mismas 28 articulaciones, In(VSG) es el logoritmo
neperiano de la velocidad de sedimentacion globular y GH (global health)
es la valoracion del estado de salud y la actividad de la enfermedad
estimados por el propio paciente en una escala visual de 100mm,
ademas posee una buena validez como herramienta para su uso en la
objetivacién de la evolucion de la enfermedad del paciente. Luego de
haber tomado un valor basal se procedié6 a tomar un nuevo puntaje
durante los 3 y 6 meses del periodo de seguimiento. (Anexo 2)

4. Se observé que farmaco bioldégico que le recetd el medico
reumatologo ya sea Etanercept (anti-TNF) 25 mg, dos veces por
semana, o Rituximab (anti-CD20) 1000 mg via intravenosa, con un
intervalo de 15 dias, y se les incluyo a los pacientes, ya sea en el Grupo
1 (Con tratamiento ANTI-CD20) o Grupo 2 (Con tratamiento anti-TNF).

5. Durante el periodo de seguimiento se observé el promedio del
puntaje del score DAS28 registrado en la historia clinica, durante los
controles de 3 y 6 meses. considerando baja actividad de la enfermedad
un valor menor de 3,2 del DAS28 y se califico como mejora clinica de los
pacientes con artritis reumatoide.

6. Se incorporaron las variables obtenidas en la hoja de recoleccion
de datos correspondiente.

7. Se reunio la informacién de las historias clinicas y de todas las
hojas de recoleccion de datos debidamente llenadas y se realizé la base
de datos respectiva y posteriormente se procedio a ejecutar el analisis

respectivo.
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2.5 Plan de anélisis de datos
Los datos recopilados de la ficha de recoleccion se pasaron al paquete
estadistico IBM SPSS Statisitics 27 y fueron procesados.
Estadistica Descriptiva
Los resultados se presentaron en tablas cruzadas con frecuencias absolutas
y porcentuales.
Estadistica Analitica
Para determinar la asociacion entre las variables cualitativas se empleé la
prueba estadistica de Chi cuadrado y para variables cuantitativas se utilizé

la prueba T de Student por seguir una distribucién normal.

2.6 Aspectos éticos

Esta investigacion se llevo a cabo teniendo en cuenta y respetando
las limitaciones éticas y morales que dirigen las investigaciones biomédicas
segun el codigo de ética y deontologia del colegio médico y el estatuto
general de salud (23)

El articulo N° 42 del cédigo de ética y deontologia del colegio médico
sefala que se debe respetar el reglamento internacional para la apropiada
utilizacién de los datos e informacion obtenida y la preservacion de la ética
en la investigacion (24) teniendo en cuenta las Normas y Principios de la
Declaracion Helsinki |l Capitulo 24 (25)

Asi mismo se solicité y se contd con la autorizacion brindada por la
Unidad de Apoyo a la Docencia e Investigacion del Hospital correspondiente
a pesar de que no se desarrollaron técnicas y procesos invasivos para la
investigacion y de tal forma se reservé la confidencialidad de los datos. La
informacion de los datos obtenidos fue manejada exclusivamente por el
investigador del estudio, ademas una vez obtenidos se codificaron para
conservar el secreto de las identidades de los individuos de los que se
incluyeron en la investigacion.

Ademas, este trabajo ha tenido en consideracion las veinticinco
pautas éticas internacionales para la investigacién relacionada con la salud
con seres humanos, respetando lo estipulado. Estas pautas han sido
elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracién con la OMS. (26)
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[ll. RESULTADOS

Tabla N° 01. Variables intervinientes en la efectividad con Anti-CD20 y Anti-
TNF en la mejora clinica de los pacientes con artritis reumatoide atendidos
(as) en el consultorio externo de reumatologia del Hospital Victor Lazarte

Echegaray, periodo diciembre 2019 - mayo 2020

Variables intervinientes Anti-CD20 (Eta?\:trlc::tl; (n= Valor - p
(Rituximab) (n= 29) 29)

Edad (anos): 62.0 + 11.3* 51.5+14.2* 0.003

Género:

Masculino 3 (10%) 3 (10%) 1.000

Femenino 26 (90%) 26 (90%)

Lupus eritematoso

sistémico:

No 28 (96%) 29 (100%) 1.000

Si 1 (4%) 0 (0%)

Tiempo de 181 £ 11.7* 8.7+5.7" 0.002

enfermedad:

Nivel de Educacion: 15.4 £ 2.4* 16.3+2.1* 0.299

Dislipidemia:

No 25 (85%) 27 (92%) 0.317

Si 4 (15%) 2 (8%)

Sindrome de Sjogren:

No 26 (90%) 27 (92%) 1.000

Si 3 (10%) 2 (8%)

Esclerodermia:

No 29 (100%) 29 (100%) 1.000

Si 0 (0%) 0 (0%)

Enfermedad Mixta del

Tejido Conectivo:

No 29 (100%) 29 (100%) 1.000

Si 0 (0%) 0 (0%)

Polimiositis:

No 27 (92%) 29 (100%) 0.157

Si 2 (8%) 0 (0%)

Panarteritis nodosa:

N.o 26 (90%) 29 (100%) 0.083

Si 3 (10%) 0 (0%)

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray: Ficha de recoleccion de datos: 2020.

* Media + DE (Desviacion estandar)

p < 0.05: significativo
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Tabla N° 02. Efectividad con Anti-CD20 y Anti-TNF en la mejora clinica de los
pacientes con artritis reumatoide atendidos (as) en el consultorio externo

de reumatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray, periodo diciembre
2019 - mayo 2020.

Efectividad
Mejora clinica RR
Tratamiento p
Si No Total (1C 95%)
N (%) N (%)
Anti-CD20
19 (66%) 10 (34%) 29 (100%)
(Rituximab)
0.724
Anti-TNF 721
21 (72%) 8(28%) 29(100%) (0.2-2.2)
(Etanercept)
Total 40 (31%) 18 (69%) 58 (100%)

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray: Ficha de recoleccion de datos: 2020.
RR: riesgo relativo

IC: intervalo de confianza
X2:0.08
p < 0.05: significativo
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IV. DISCUSION

La Rituximab es un anticuerpo monoclonal cuya accion selectiva la ejerce
sobre las células B, sin perjudicar a las células madres; ademas, es un farmaco
con la unica y primera terapia selectiva orientada a las células B, simboliza un
acercamiento distinto en el manejo de la enfermedad, puesto que la via mas
utilizada fue la via de las células T, mientras que, las células B ejercen un cargo
transcendental en el curso patoldgico de este trastorno y el Rituximab parece
partir este curso, ayudando a establecer la mejora en los pacientes afadido de
beneficios terapéuticos duraderos. Etanercept es un farmaco de origen bioldgico,
que al poseer dos copias del receptor p75, tiene la potestad y facultad de ligarse
de forma especifica a dos moléculas del TNF alfa, impidiendo la probabilidad de
que este interactue con su receptor completo (p55 y p75) en la superficie de la
célula. La aproximacion del Etanercept por el TNF alfa es cerca de mil veces
mejor a la del inhibidor natural (TNF alfa-R). (12,13)

Debido a una mayor comprension de los procesos inmunoldgicos vy la
fisiopatologia de la Artritis Reumatoide en la ultima década, se ha podido generar
un mejor manejo farmacolégico con las terapias bioldgicas, tanto con el anti-TNF
y el anti-CD20, donde este ultimo en un estudio norteamericano demostré ser de
gran ayuda en la mejora clinica en pacientes con previa exposicion al anti-TNF.
(17)

Enla Tabla N° 1 se comparé la informacion general de los pacientes, dentro
de las variables intervinientes como género, lupus eritematoso sistémico, nivel
de educacion, dislipidemia, sindrome de Siogren, esclerodermia, enfermedad
mixta del tejido conectivo, polimiositis y panarteritis nodosa; no apreciandose
diferencias significativas entre ellas; pero si en la edad y tiempo de enfermedad,
previas al tratamiento; estos hallazgos coinciden con lo descrito por; Angel
Garcia, et al, en Espana en el 2007; quienes encontraron que las variables
intervinientes fueron similares, al menos en género; sin embargo, el promedio
de edad fue de 58 anos discrepando con los datos encontrados de los pacientes
de este. (22)
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En la Tabla N° 2, al momento de realizarse la valoraciéon del grado de
efectividad del anti CD20 en los pacientes con artritis reumatoidea, de los 29
pacientes de este grupo, en el 66% presentd mejora clinica. Resultados que,
concuerdan con Garcia, et al, en Espafia, en el 2007, que evaluo la respuesta
terapéutica del Rituximab(anti-CD20), donde un gran porcentaje de los enfermos
evidenciaron buena respuesta tras la terapéutica, obteniendo una disminucion
significativa del score DAS28 con respecto al valor basal tomado antes del
estudio, evidenciandose una disparidad estadisticamente representativa en la
media del score DAS28 tras el primer ciclo (DAS28: 5.1 + 1.2-Actividad
moderada) respecto al basal (DAS28:6.7 + 1.4- Actividad severa), p=0,039. (22)

En la Tabla N° 2, al verificar la efectividad del anti TNF, se encontré que el
72% presentd mejoria clinica. Resultados que coinciden con Inocencio Arocena,
et al, en Espafia, en el 2021, que evaluaron la efectividad del etanercept en el
manejo terapéutico de la artritis reumatoride, encontrando mejoria a los 6 meses
de iniciado la terapia farmacoldégica; el 77,5% de los individuos que consiguio el
ACRped30, el 70,4% que consiguio el ACRped50 y el 54,9% de los enfermos
gue consiguié el ACRped70, p<0,05. Por otro lado, Cubillos, et al, en Colombia,
en el 2017, al analizar la efectividad del Etanercept (anti-TNF); el 47,5% de los
pacientes tratados obtuvieron una mejoria clinica evidenciada por la disminucion
de los signos y sintomas, obteniendo el Etanercept una efectividad del 50%.
(19,20)

En la Tabla N° 2 se verifica la efectividad del empleo del Etanercept (anti
TNF) en la efectividad para el tratamiento de artritis reumatoidea en relacion con
el Rituximab (anti CD20); reconociendo un riesgo relativo de 0.724; verificando
que el valor alcanzado es suficiente para afirmar que, Rituximab (anti CD20)
produce el mismo efecto que el Etanercept (anti TNF) teniendo el mismo efecto
ante la artritis reumatoidea (p>0.05) lo que permite, corroborar que el Rituximab
(anti CD20) tiene la misma efectividad que la Etanercept (anti TNF) en este

tratamiento, pudiéndose utilizar cualquiera de estos medicamentos.

Resultados que coinciden con Gémez, et al, en Espafa, en el 2012, que

comparo la efectividad del cambio a Rituximab (anti-CD20) con el cambio a
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Etanercept (anti-TNF) alternativos en pacientes con artritis reumatoide; donde
encontré que, no hubo diferencias significativas en la reduccion de DAS28 a los
6,9 y 12 meses entre los pacientes tratados con Rituximab y los tratados con
anti-TNF (p>0.05); pero que discreptan con Finckh, et al, en Suecia, en el 2010,
que estudiaron la efectividad del Rituximab versus anti-TNF alternativos sobre la
actividad de la enfermedad en pacientes con AR, encontrandose que el beneficio
relativo de Rituximab varié con el tipo de falla previa de anti-TNF alternativos, ya
que, cuando el motivo para cambiar era ineficacia a anti-TNF alternativos
anteriores, la mejora longitudinal en DAS28 fue significativamente mejor con RTX
que con un anti-TNF alternativo (p= 0.03; a los 6 meses, - 1,34 (IC del 95%: -
1,54 a -1,15) frente a -0,93 (IC del 95%: -1,28 a -0,59), respectivamente; sin
embargo, cuando el motivo del cambio fueron otras causas, la mejora
longitudinal en DAS28 fue similar para RTX y aTNFs alternativos (p= 0,40),
sugiriendo cambiar a Rituximab (RTX), ya que es mas efectivo que cambiar a un
anti-TNF alternativo, en individuos que han suspendido un tratamiento con anti-
TNF debido a efectos adversos, ineficacia o por el desarrollo de una resistencia

secundaria. (18,21)
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V. CONCLUSIONES

. El anti-CD20 no es mas efectivo que el anti-TNF en la mejora clinica de

pacientes con artritis reumatoide.

. EI 66% (n=19) de pacientes con artritis reumatoide presentaron mejora

clinica al emplear anti — CD20.

. EI 72% (n=21) de pacientes con artritis reumatoide presentaron mejora

clinica al emplear anti — TNF.

. Las variables edad y tiempo de enfermedad influyeron con la efectividad
del anti-CD20 y el anti-TNF en la mejora clinica de pacientes con artritis

reumatoide.
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VI. RECOMENDACIONES

1. Se debe realizar un estudio con una muestra poblacional mayor

y con un enfoque multicéntrico.

2. En vista que, en este estudio, la efectividad de ambos
tratamientos no presento diferencia significativa, en estudios
futuros se debe considerar la presencia de efectos adversos al,
el costo del medicamento y su accesibilidad para emplear cada
uno de estos tratamientos en beneficio de los pacientes con

artritis reumatoide.
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ANEXO 1

EFECTIVIDAD DEL ANTI-CD20 COMPARADO CON EL ANTI-TNF EN LA MEJORA CLINICA DE

PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE.

Protocolo de Recoleccidn de datos.

IL.

Datos Generales:
1.1 Numero de Historia Clinica:

1.2 Edad: Afios:
1.3 Sexo:

1.4 DAS 28(basal):
Variable Independiente:

Tratamiento con ANTI-CD20(RITUXIMAB):  SI( ) NO( )

Tratamiento con ANTI-TNF (ETANERCEPT): SI( ) NO( )

I1. Variable Dependiente:
Mejora Clinica (DAS 28 <3,2) : SI( ) NO( )
No Mejora Clinica (DAS 28 > 3,2): SIC ) NO( )

IV. Variable Intervinientes
Lupus eritematoso sistémico: SIC ) NO( )
Tiempo de enfermedad: ... afios
Nivel de educacion: ... afios
Dislipidemia: SI( ) NO( )
Sindrome de Sjogren: SI(C ) NO( )
Esclerodermia: SI( ) NO( )
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo: SI(C ) NO( )
Polimiositis: SI(C ) NO( )
Panarteritis nodosa: SI(C ) NO( )
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ANEXO 2

Nombre y apellido: HC N2: Fecha:

Score de Actividad de la Enfermedad (Disease Activity Score - DAS 28)
Estado articular - Evaluacién de 28 articulaciones
(Van der Heijde DMFM y col. J Rheumatol; 20: 579-81. Prevoo MLL y col. Arthritis Rheum; 38: 44-8)

Dolor articular a Inflamacion
la palpacion articular .

dolorosas

0 Numero de articulaciones

9 Numero de articulaciones

n]
[ ]
B

inflamadas
S 0 Eritrosedimentacion
en mm/h
@ valoracion global  Sin aciividad Méxima actividad
del paciente | | | | i | | | I | |
Mty T T T I T T T I T I T T T T T T TIT]
St s 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
los Gltimos 7 dias)* * Por favor, deje que el paciente haga la evaluacién y lo indique con una linea vertical Evaluacion del
paciente en mm
Férmula para realizar el calculo de DAS 28 Evaluacion DAS 28
DAS 28: Diferencia con el valor inicial
056x\/  +028x\/___ +070xh(___ ) | psoppo
N° arficulaciones N° articulaciones Eritrosedimentacion >12 >06y<12 <06
@ dolorosas @ inflamadas | I | T
<32 Inactiva Buena respuesta Respuestamoderada | Sinrespuesta
>3,2<5,1 Moderada | Respuestamoderada | Respuestamoderada | Sinrespuesta
+ 0,014 x ( ) = DAS 28 S .
Va'OI'aCi()n g|0ba[ deI >, uy activa lespuesta moderada in respuesta in respuesta

@ paciente enmm

DAS 28:

Este indice se utiliza para evaluar la actividad de los pacientes con
Artritis Reumatoidea e incluye 28 articulaciones dolorosas,
inflamadas, eritrosedimentacién y una escala andloga visual

general completada por el paciente.

Hay una version que solo difiere que en vez de evaluar la
eritrosedimentacion incluye la PCR (Proteina C Reactiva) El rango

vade 0a94.

Se considera baja actividad < a 3,2 Moderada actividad >3,2 a <5,1

Alta actividad > 5,1
La tabla anexa muestra caracteristicas de los respondedores.
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Anexo 3

Consentimiento Informado

Estimado Sr(a):

Soy estudiante de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego y estoy llevando
a cabo un estudio sobre “EFECTIVIDAD DEL ANTI-CD20 COMPARADO CON EL ANTI-TNF EN LA
MEJORA CLINICA DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE”, como requisito para obtener mi
Titulo profesional de Médico Cirujano. El objetivo del estudio es determinar si el anti-CD20 es
mas efectivo que el anti-TNF en la mejora clinica de pacientes con artritis reumatoide. Solicito
su autorizacién para que participe voluntariamente de este estudio.

El propésito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta investigacién
con una clara explicacién de la naturaleza de la misma, asi como de su rol en ella como
participantes.

Desde ya le agradecemos su participacion.

Participante:
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