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RESUMEN

Objetivo: Determinar si existen diferencias en la eficacia y seguridad de rituximab
comparado con infliximab en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide
en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2018 a 2023

Material y meétodos: Se llevd a cabo un estudio analitico, retrospectivo de
cohortes en el que se incluyeron a 74  pacientes con diagnéstico de artritis
reumatoide, segun criterios de seleccion los cuales se dividieron en funcién del
uso de Rituximab o Infliximab, se calculd el chi cuadrado y el estadigrafo  riesgo
relativo.

Resultados: No se apreciaron diferencias significativas en cuanto a las variables
edad, sexo procedencia, leucocitosis, diabetes mellitus, anemia, dislipidemia,
obesidad e hipertension arterial entre los pacientes de ambos grupo de estudio
(p=0.05), no existen diferencias significativas en la eficacia de rituximab respecto
a inflixiimab en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide (p=0.05), el
rituximab ofrece mayor seguridad respecto a infliximab en el tratamiento de
pacientes con artritis reumatoide (p<0.05); en el andlisis multivariado se identifican
a la leucocitosis, diabetes mellitus y obesidad como factores asociados a fracaso
terapéutico en pacientes con artritis reumatoide; en el analisis multivariado se
identifican al uso de Infliximab, anemia y obesidad como factores asociados a

efectos adversos en pacientes con artritis reumatoide.

Conclusién: existen diferencias significativas en la sequridad de rituximab
comparado con infliximab en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide
en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2018 a 2023.

Palabras claves: eficacia, sequridad, fituximal, infliximah, artritis reumatoide.



ABSTRACT

Objective: To determine whether there are significant differences in the efficacy
and safety of rituximab compared to infliximab in the treatment of patients with
rheumatoid arthritis at the Victor Lazarte Echegaray Hospital from 2018 to 2023.

Material and methods: An analytical, retrospective cohort study was carried out
in which 74 patients diagnosed with rheumatoid arthritis were included, according
to selection criteria which were divided based on the use of Rituximab or Infliximab,
the chi-sguare test and the relative risk statistic were calculated.

Results: No significant differences were observed in the variables age, sex, origin,
leukocytosis, diabetes mellitus, anemia, dyslipidemia, obesity and arterial
hypertension between patients in both study groups (p=0.05). There are no
significant differences in the efficacy of rituximab compared to infliximab in the
treatment of patients with rheumatoid arthritis (p=0.05). Rituximab offers greater
safety compared to infliximab in the treatment of patients with rheumatoid arthritis
(p<0.05). In the multivariate analysis, leukocytosis, diabetes mellitus and obesity
are identified as factors associated with therapeutic failure in patients with
rheumatoid arthritis. In the multivariate analysis, the use of Infliimab, anemia and
obesity are identified as factors associated with adverse effects in patients with
rheumatoid arthritis.

Conclusion: There are significant differences in the safety of rituximab compared
to infliximab in the treatment of patients with rheumatoid arthritis at the Victor
Lazarte Echegaray Hospital from 2018 to 2023.

Keywords: efficacy, safety, rituximab, infliximab, rheumatoid arthritis.



[. INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica con
poliartritis inflamatoria simétrica como principal manifestacion clinica; por lo
general, comienza en las articulaciones pequefias de las manos y los pies, luego
se extiende a las articulaciones mas grandes, lo que eventualmente conduce a

una destruccioén articular incapacitante y una mortalidad prematura (1).

La artritis causa inflamacion, dolor y rigidez en las articulaciones, lo que puede
resultar en dafos articulares permanentes y se considera una enfermedad
cronica incapacitante. Los individuos con AR suelen enfrentar un mayor riesgo
de mortalidad debido a comorbilidades relacionadas, como enfermedades
cardiovasculares, y esta condicion también puede ocasionar deterioro del

cartilago y los huesos, asi como provocar discapacidades

La carga de enfermedad de la AR sigue siendo alta, genera muchos costes
sanitarios, ya que hasta ahora ha sido una enfermedad incurable; la artritis
reumatoide representd el 2,0% de la carga total de morbilidad y el 16% de la
carga total de morbilidad para todas las afecciones musculoesqueléticas en
2023; lo que representa el 0,6% del gasto total del sistema de salud y el 6,6%
del gasto en todas las afecciones musculoesqueléticas y contribuy6 a 1.145
muertes 0 3,2 muertes por 100.000 habitantes en 2021(2)

La AR es una enfermedad que puede acelerar el envejecimiento, presagiar
malos resultados a largo plazo y tener importantes implicaciones financieras, de
ello se deduce que es un importante problema de salud publica, asociado con

una carga sustancial de discapacidad funcional (3).

Ademas de las manifestaciones articulares, la AR predispone a los pacientes al
desarrollo de otras enfermedades crénicas como enfermedades cardiacas,
pulmonares y osteoporosis, entre otras, a menudo denominada multimorbilidad,

afecta a la mayoria de los pacientes con AR (4).



Ciertos factores de riesgo compartidos, como el tabaquismo y la obesidad,
pueden predisponer tanto a la AR como a otras afecciones cronicas que
contribuyen a la carga de multimorbilidad, la cual también puede ser el resultado
de las respuestas inflamatorias sistémicas que acompaifian a la AR, que se sabe
que afectan negativamente a varios sistemas de érganos, incluidos el corazén y

los pulmones (5).

La artritis reumatoide es una enfermedad diversa que demanda la utilizacion de
multiples terapias, cada una con diferentes mecanismos de accioén. El principal
objetivo es lograr la remision de la enfermedad o, al menos, disminuir su
actividad para mejorar la funcionalidad del paciente, tal como indican las guias

internacionales.

A pesar de estos esfuerzos, ain no se ha encontrado un biomarcador especifico
gue ayude a determinar cual es el farmaco mas adecuado para cada paciente
en particular. Esto representa un desafio en el tratamiento personalizado de la
enfermedad.

El tratamiento convencional de la AR incluye terapia farmacolégica con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME); que incluyen los
sintetizados quimicamente, de origen biolégico, biosimilares y sintéticos
dirigidos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos y esteroides, junto con

medidas no farmacoldgicas como fisioterapia, apoyo emocional y descanso.

Las directrices actualizadas de la Alianza Europea de Asociaciones de
Reumatologia (EULAR) y el Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
recomiendan que los FAME se deben iniciar lo antes posible después del
diagndstico y que se deben agregar terapia biolégica si no se logran los objetivos

del tratamiento (6).

Se ha aconsejado el uso de corticosteroides junto con un seguimiento regular de
la progresion de la enfermedad y los eventos adversos, ya que pueden aumentar

el riesgo de infecciones, especialmente virales; como el tratamiento de la AR



suele durar toda la vida, el alto riesgo de eventos adversos con el tratamiento

existente plantea un desafio practico (7)

El metotrexato (MTX) es el medicamento m&s comunmente empleado en el
tratamiento de la artritis reumatoide. Se han evaluado diversas combinaciones,
como metotrexato con hidroxicloroquina, metotrexato con leflunomida,

metotrexato con terapia bioldgica.

En lo que respecta a la forma de administracion del MTX, existen evidencias que
sugieren que la via parenteral, especialmente la subcutanea, presenta ciertas

ventajas en comparacion con la via oral

Los reumatélogos estan estudiando progresivamente los farmacos biol6gicos, en
particular los anticuerpos monoclonales (mAb), como una opcion viable, los
farmacos biologicos se utilizan cada vez con mayor frecuencia para el
tratamiento de la AR, los que han sido aprobados para el tratamiento de la AR

(sarilumab, tocilizumab, adalimumab, golimumab, infliximab y rituximab)(8)

Aunque no existe una cura para la artritis reumatoide, un diagnostico y
tratamiento tempranos pueden ser fundamentales para aliviar los sintomas,
prevenir dafios articulares permanentes y disminuir el riesgo de desarrollar
comorbilidades. Iniciar el tratamiento de la AR de manera temprana (por ejemplo,
tan pronto como se diagnostique al paciente) puede aumentar las posibilidades
de alcanzar la remisién. Cuando la remision no es factible, el objetivo se centra

en reducir la actividad de la enfermedad

Se sabe que las células B contribuyen a la patogénesis de artritis reumatoide al
impulsar la inflamacion sinovial mediante la produccién de autoanticuerpos
locales especificos de la enfermedad, secretando proinflamatorios y citocinas
osteoclastogénicas y actuando como células presentadoras de antigenos (9). El
importante papel de las células B también esta respaldado por la eficacia del
farmaco especifico que reduce las células B CD20, rituximab, del cual se tiene

licencia para su uso en artritis reumatoide después de FARME sintéticos

10



convencionales fallidos y terapia con inhibidores del factor de necrosis
tumoral(10)

Dado el mecanismo de accion de rituximab, se planted la hipétesis de que el
ndamero de células B circulantes antes y después del tratamiento podrian ser
Gtiles para predecir la respuesta al tratamiento; sin embargo, el recuento de
células B periféricas medidos. por citometria de flujo convencional, no se asocian
con el resultado clinico (11,12). La actividad enddgena del factor de necrosis
tumoral (TNF) a se ha correlacionado con la produccion de citocinas

proinflamatorias y la degradacion enzimatica del cartilago articular (13).

Infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal y se une al TNF-a transmembrana
con alta afinidad, se ha utilizado en la practica clinica desde finales de la década
de 1990 para tratar enfermedades crénicas, y ha tenido un impacto sustancial en
las vidas de millones de personas de pacientes; es bien tolerado y es eficaz para

mejorar el control de los sintomas. y funciones fisicas (14).

El anticuerpo infliximab (IFX) contra el factor de necrosis antitumoral alfa (TNFa)
estd indicado para el tratamiento de la espondilitis anquilosante (EA), y
enfermedad de Crohn pediatrica, psoriasis en placas, artritis psoriasica (PsA),

artritis reumatoide (en combinacidén con metotrexato), y colitis ulcerosa (CU) (15).

Los inhibidores del TNFa, como el infliximab (IFX), han revolucionado el
tratamiento de enfermedades crénicas relacionadas con el sistema
inmunoldgico. Sin embargo, es importante sefialar que estos medicamentos son
costosos y, por ende, no estan al alcance de todos los pacientes. A medida que
las patentes de las versiones iniciales de estos bioldgicos expiran, surge la
necesidad de alternativas mas accesibles. (16)

En este contexto, el desarrollo de biosimilares ha cobrado un gran impulso. Estos
productos estan diseflados para ser muy parecidos a los originales, aunque

pueden presentar ligeras variaciones estructurales en componentes que no
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afectan su eficacia. Esta evolucion busca ofrecer opciones mas asequibles para

aguellos que necesitan tratamientos biolégicos (17)

Sharma S, et al (India, 2022); compararon los perfiles de seguridad de seis
anticuerpos monoclonales aprobados por la FDA (sarilumab, tocilizumab,
adalimumab, golimumab, infliximab y rituximab) comercializados para el
tratamiento de la AR en una revision sistematica utilizando las bases de datos
PubMed, Cochrane Library y Science Direct, en un total de 23 estudios clinicos.
Se descubrié que las infecciones eran los eventos adversos mas comunes asi
como la elevacion de las enzimas hepaticas; en conclusion, rituximab parece
ser una opcion de tratamiento mas segura para la AR, ya que se asocia con un
menor riesgo de eventos adversos; particularmente infecciones respiratorias; la
frecuencia de efectos adversos fue de 31% en el grupo usuario de Infliximab y

fue de 5% en el grupo usuario de rituximab(18)

Parvathypriya C, et al (India, 2021); analizaron la efectividad de un protocolo de
rituximab en dosis bajas basado en los resultados clinicos en pacientes con AR;
en el andlisis retrospectivo se incluyeron pacientes con AR seropositivos con
actividad de la enfermedad de moderada a alta (DAS28-ESR > 3,2); todos los
pacientes fueron tratados de acuerdo con un protocolo predefinido, utilizando
500 mg de rituximab con cDMARD en curso al inicio del estudio y dosis repetidas
a las 6 semanas o0 mas, ante la falta de una respuesta de moderada a buena. A
las 12 semanas, el 93% de 166 pacientes lograron una respuesta EULAR de
moderada a buena; a las 24 semanas, el 90,8% de los pacientes logré una
respuesta EULAR de moderada a buena, el 19,8% logré una baja actividad de la
enfermedad y el 29,5% logré la remision; se observaron fallos y recaidas en el

5,4% y el 3,6%, respectivamente (19)

Bertsias A, et al (Grecia, 2022); examinaron el riesgo de exacerbacion a largo
plazo y la seguridad de dosis reducidas de rituximab en un estudio prospectivo,
observacional y unicéntrico de pacientes que comenzaron con rituximab en dosis
estandar; los pacientes fueron cambiados a dosis baja (1 g cada 6 meses), segun

decision del reumatologo tratante tras haber logrado respuestas clinicas

12



sostenidas, mientras que el resto de los pacientes continuaron con dosis
estandar. De 361 pacientes, 81 pacientes (22,4%) ingresaron a dosis baja en
una mediana de tiempo de 24 meses (IC 95% 18-30); durante 60 meses de
seguimiento, solo el 7,5% de los pacientes en tratamiento con dosis bajas

recayeron (20)

Zrubka Z, et al (Croacia, 2020) llevaron a cabo una revision sistematica de
ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararon infliximab con
tratamientos no biol6gicos en pacientes con artritis reumatoide (AR) que no
habian recibido metotrexato previamente. Identificaron seis ECA que incluyeron
a 1832 pacientes, observando resultados de eficacia a los 6 meses y en los afios
1y 2. Alos 6 meses, se evidencié una mejora significativa en la respuesta y
remision, y a los 12 meses, las tasas de respuesta y remision también fueron
superiores con infliximab como tratamiento de primera linea en comparacién con
el control (p<0.05). Asi, se confirmaron los beneficios de eficacia del tratamiento
de primera linea con infliximab durante un afio en pacientes con AR sin

tratamiento previo con metotrexato(21)

Takai C, et al (Japon, 2020) investigaron los resultados clinicos en pacientes con
artritis reumatoide que habian interrumpido el tratamiento con infliximab. De 249
pacientes tratados con infliximab, se realizd6 un analisis retrospectivo en 18 que
suspendieron el tratamiento tras alcanzar la remision clinica medida por el indice
de actividad de la enfermedad en 28 articulaciones (DAS28-ESR). La duracion
total del tratamiento fue de 45,8 meses (rango: 17,1-96,9). Después de la
interrupcion, 8 pacientes (44,4%) mantuvieron remisién durante 96 semanas
(grupo sin brote), mientras que 10 (55,6%) experimentaron brotes (DAS28-
ESR=23,2). Al final, 12 pacientes (66,7%) mantuvieron un control de la

enfermedad durante 96 semanas (22).
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Harrold L, et al (Norteamérica, 2016) examinaron la efectividad y seguridad de
rituximab en comparacion con un agente anti-TNF en pacientes con AR. Se
incluyeron aquellos que habian sido expuestos previamente a al menos un
agente anti-TNF o que habian iniciado tratamiento con rituximab. El resultado
primario de efectividad fue alcanzar una actividad baja de la enfermedad (indice
de actividad clinica de la enfermedad <10) al cabo de un afio. Las tasas de
remision al final de un afo fueron del 34,3% en pacientes que recibieron
rituximab, en comparaciéon con el 33,7% de los que recibieron un agente anti-
TNF (248 de 737, P = 0,82). En la poblaciébn emparejada, las tasas de remision
para rituximab y anti-TNF fueron de 36,6% (75 de 205) y 28,8% (59 de 205),
respectivamente (P = 0,09) (26).

1.1 Justificacion:

Considerando que para el manejo farmacolégico de pacientes con artritis
reumatoide; a medida que se introducen continuamente nuevas terapias
biolégicas en el mercado y se integran en la préctica habitual agentes
previamente autorizados, se ha vuelto cada vez mas importante evaluar los
datos del mundo real sobre el uso longitudinal, la seguridad y la eficacia de
estos productos y caracterizar su impacto en la salud. el panorama del
tratamiento clinico, se han reportado ensayos clinicos anteriores los cuales han
proporcionado abundante evidencia de la rapida tasa de respuesta y el efecto
protector conjunto de la terapia biolégica, sin embargo, existe poca evidencia
respecto de la comparacién entre rituximab e infliximab, considerando que son
drogas que se pueden emplear de manera rutinaria en nuestra sede,

consideramos pertinente realizar esta comparacion retrospectiva.
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1.2Problema
¢ Es rituximab mas eficaz y seguro que infliximab en el tratamiento de pacientes con

artritis reumatoide en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2018 a 20237

1.3 Objetivos:

Objetivo General:

Determinar si rituximab es mas eficaz y seguro que infliximab en el tratamiento
de pacientes con artritis reumatoide en el Hospital Victor Lazarte Echegaray
periodo 2018 a 2023

Objetivos Especificos:

e Comparar las variables intervinientes entre pacientes con artritis reumatoide

usuarios de rituximab o infliximab

e Comparar la eficacia de rituximab respecto a infliximab en el tratamiento de

pacientes con artritis reumatoide

e Comparar la seguridad de rituximab respecto a infliximab en el tratamiento de

pacientes con artritis reumatoide

1.4Hipdotesis:

Hipotesis nula:
No existen diferencias significativas en la eficacia y seguridad de rituximab
comparado con infliximab en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide

en el Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo 2018 a 2023

Hipotesis alternativa:
Existen diferencias significativas en la eficacia y seguridad de rituximab
comparado con infliximab en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide

en el Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo 2018 a 2023

15



Il. MATERIAL Y METODO:
2.1 Disefio de estudio: La investigacion fue observacional, analitico,
cohorte retrospectiva.

Disefio Especifico:

G1 o1
=]
G2 01
P: Pacientes con artritis reumatoide
G1l: Rituximab
G2: Infiximab
O1. Eficacia
O2.  Seguridad
Tiempo
>
Cohorte 1:
Rituximab

POBLACION

PACIENTES CON
ARTRITIS

Cohorte 2: ,I
Infliximab s
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Direccion

2.2Poblacion, muestra 'y muestreo:

Poblacion Diana:
Pacientes adultos con artritis reumatoide atendidos en el Hospital Victor
Lazarte Echegaray durante el periodo 2018 a 2023.

Poblacion Estudio:
Pacientes adultos con artritis reumatoide atendidos Hospital Victor Lazarte
Echegaray de Truijillo entre el periodo 2018 a 2023.

Criterios de Seleccion:
« Criterios de inclusion:
COHORTE 1:
Pacientes de ambos sexos, expuestos a Rituximab, que sean

mayores de 18 afos.

COHORTE 2:
Pacientes de ambos sexos, expuestos a infliximab, que sean

mayores de 18 afos.

¢ Criterios de exclusion:

Pacientes que hayan fracasado al tratamiento convencional, pacientes
con infeccion por VIH, alérgicos a anticuerpos monoclonales o
contraindicaciones para el uso de anticuerpos monoclonales, o
enfermedad de o6rgano terminal y pacientes con historias clinicas

incompletas
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Tamafio muestral

Formula (23)

F

e

afz L5

B0 R)r BBz L7 )
(pl_pz)

Doénde:

n = NuUmero de casos

Z a2=1.96 paraa =0.01

Zsp

P1

P2

0.84 para 3 = 0.1

0.31 (31%)8

= 0.05 (5%)'8

Reemplazando los valores, se tiene:

n=237

COHORTE 1: (Rituximab) = 37

COHORTE 2: (Infliximab) =

pacientes

37 pacientes.

2.30peracionalizacion de variables:

Variable independiente

Tratamiento
farmacologico

Cuantitativa

Die razon Rituximahb
Infliximab

Si-Mo
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Varable dependiente

Eficacia Cuslitafva [ Mominal DAS - 2B Si- Mo
Diicotamice

Saguridad
Cuslitafva Maominal | Efectos adwersos | Si- Mo
Dic:otommics

Varables intervinientes

Ed=d Cusnfitativa | De razon Fecha de anos
nedmiento
Sexo Cuslitetva | Mominal Fenofipo Masculino
Dicotomica Farmning

Cuslitafiva | Mominal | Ambito peografico | Rural
Procedenda Politomica Urbano

Leucocitosis Cuslitafiva | De razan Hemograms Si—-Mo

Digbetes melifus | Cusliafva Morminal Glucemia Si-No
Diicotamica

Anemiz Cuslitetva | Mominal Hemograms Si-No
Dicotdmics

Diclipidemia | Cuslitsfva | Mominal | Perfilligidign. | Si- Mo
Dicottmics

Ohesidad Cuslitafva Mominal | Indice de masa |Si- Mo
Dicotomica conporal

Hipariznsion Cuslitefiva | Mominal | Presion arterisl | Si- Mo
arterial Dicotomica

Tratamiento médico: Corresponde a la administracién de rituximab a dosis de 2
infusiones de 1.000mg separadas por 15 dias por cada curso de tratamiento o
infliximab a dosis de 3 mg/kg administrados en perfusion intravenosa con posteriores
dosis a las 2 y 6 semanas siguientes?!

La eleccion de utilizar un agente biolégico dependera de su inclusion en el Petitorio

Farmacologico y sera determinada por el criterio del médico tratante, con la
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aprobacion de los demas reumatdlogos que participen en la Junta Médica. Esta
decision se basara en las recomendaciones actualizadas de las Guias NICE (National
Institute for Clinical Excellence) del Reino Unido.

Las indicaciones para uso de infliximab o rituximab son aquellos pacientes con artritis
reumatoide que no tuvieron respuesta a los 6 meses con tratamiento convencional
(das mayor o igual a 3.2)

Los pacientes que muestren una buena respuesta a un agente biolégico podran
continuar con el mismo tratamiento, si asi lo considera el médico tratante. (Anexo 3)

Eficacia: se considerara cuando a los 30 dias de haber culminado el tratamiento se

obtenga una reduccion >1,2 en la escala DAS28 y con un puntaje final < 3,2. (Anexo

2)%°,
Fracaso terapéutico: se considerard cuando a los 30 dias de haber culminado el

tratamiento no se hayan obtenido los estandares de eficacia propuestos?°.

Seguridad: corresponde a la ausencia de aparicion de efectos adversos tales como:
infeccion de tracto urinario, neumonia, reacciones alérgicas en piel y elevacion de las

enzimas hepaticas*®.

2.4 Procedimientos y Técnicas:

Se solicit6 el permiso correspondiente a la direccion del Hospital Victor Lazarte
Echegaray.

Revisar las historias y seleccionarlas en el grupo de expuestos 0 no expuestos
segun el tipo de tratamiento farmacolégico indicado (rituximab o infliximab);

registrados en el expediente clinicos.

Verificar el valor del puntaje DAS - 28 asi como el reporte de los efectos adversos
por medio de la revision de las historias clinicas; se realizd el calculo del
promedio del DAS 28 basal y se comparé con el promedio del DAS operatorio;

finalmente se recogi6 informacién sobre las variables intervinientes (Anexo 1).
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2.5 Plan de andlisis de datos:

Los datos fueron procesados utilizando el paquete estadistico SPSS V 26.
+ Estadistica Descriptiva:
Se determinaron frecuencias absolutas y relativas, asi como medidas de
tendencia central y de dispersion.

+ Estadistica Analitica:
Se aplicéd la prueba Chi-cuadrado y T de Student para comparar el
promedio del DAS 28 basal y el promedio del DAS operatorio, se
considerd significancia si la posibilidad de error fue menor al 5% (p <
0.05).

Estadigrafo:
Se calculd el riesgo relativo, con sus respectivos intervalos de confianza
al 95% vy el analisis multivariado por medio de regresion logistica.

2.6 Aspectos éticos:

Para el presente trabajo de investigacion no se requirié de un
consentimiento informado de cada paciente, debido a que la informacion
se recolecto directamente de historias clinicas.

Se solicitd el permiso del Comité de Investigacion y Etica de la

Universidad Privada Antenor Orrego, para contar con todos los aspectos
éticos sefialados en los articulos 42 y 43 del Cadigo de Etica y
Deontologia del Colegio Médico del Perd. Asimismo, se tomé en cuenta la
Ley de Proteccion de Datos Personales, Ley N°29733 (Julio 2011)%.

lll.- RESULTADOS:

21



Tabla N° 01: Caracteristicas de pacientes con artritis reumatoide atendidos en el Hospital

Victor Lazarte Echegaray periodo 2018 — 2023:

Variables intervinientes Infliximab (n=37) | Rituximab (n=37) RR (IC 95%) Valor p
Edad: 41.1 +/- 8.18 42.29 +/-7.97 NA 0.46
Sexo:

Masculino 14 (38%) 11 (28%) RR: 1.27 0.48

Femenino 23 (62%) 26 (72%) (IC95% 0.7 — 1.6)
Procedencia:

Urbano 33 (89%) 35 (95%) RR 0.94 0.54

Rural 4 (11%) 2 (5%) (IC 95% 0.7 — 1.3)
Leucocitosis:

Si 33 (89%) 30 (81%) RR 1.1 0.67

No 4 (11%) 7 (19%) (IC 95% 0.8 — 1.5)
Diabetes mellitus:

Si 5 (14%) 3 (8%) RR: 1..66 0.18

No 32 (86%) 34 (92%) (IC 95% 0.7 — 2.1)
Anemia:

Si 8 (22%) 6 (16%) RR:1.33 0.39

No 29 (78%) 31 (84%) (IC 95% 0.8 - 1.7)
Dislipidemia:

Si 18 (49%) 15 (41%) RR 1.2 0.57

No 19 (51%) 22 (59%) (IC 95% 0.8 — 1.7)
Obesidad:

Si 10 (27%) 8 (22%) RR 1.25 0.48

No 27 (83%) 29 (78%) (IC 95% 0.7 — 1.7)
HTA:

Si 7 (19%) 5 (14%) RR 1.4 0.62

No 30 (81%) 32 (86%) (IC 95% 0.8 — 1.9)

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray - Fichas de recoleccion: 2018 - 2023.
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Tabla N° 02: Comparacion de la eficacia de rituximab respecto a_infliximab en el

tratamiento de pacientes con artritis reumatoide en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray periodo 2018 — 2023:

Tipo de tratamiento Efectividad
Si No
Rituximab 20 (54%) 17 (46%)
Infliximab 16 (43%) 21 (57%)
Total 36 38

Total
37 (100%)
37 (100%)

74

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray - Fichas de recoleccion: 2018 - 2023.

=  Chicuadrado: 0.86
«  p=0.05 (p=0.35)
= Riesgo relativo: 1.23

= Intervalo de confianza al 95%: (0.6 —1.7)

En cuanto al impacto del tipo de tratamiento respecto a la efectividad se evidencia un beneficio

del rituximab con un riesgo relativo >1; pero no se expresa esta misma asociacion a nivel

poblacional con un intervalo de confianza al 95% < 1 y tampoco expresa significancia de esta

tendencia al verificar que la influencia del azar es decir el valor de p es superior al 5%.
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Grafico 1: Comparacion de la eficacia de rituximab respecto a infliximab en el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray periodo 2018 — 2023



Tabla N° 03: Comparacién de la seguridad de rituximab respecto a infliximab en el
tratamiento de pacientes con el diagnostico de artritis reumatoide en el Hospital

Victor Lazarte Echegaray periodo 2018 — 2023:

Tipo de tratamiento Seguridad
8i No Total
Rituximab 29 (78%) 8 (22%) 37 (100%)
Infliximab 17 (46%) 20 (54%) 37 (100%)
Total 46 28 74

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray - Fichas de recoleccion: 2018 - 2023.

Chi cuadrado: 8.27
- p<0.05 (p=0.0040)
» Riesgo relativo: 1.70
» Intervalo de confianza al 95%: (1.2 - 3.1)

En relacién con el efecto del tipo de tratamiento en la seguridad, se observa que el rituximab
presenta un beneficio con un riesgo relativo mayor a 1. Esta asociacion se refleja también
a nivel poblacional, con un intervalo de confianza del 95% que excede 1, lo que indica una
tendencia significativa al comprobar que la influencia del azar, representada por el valor de

p, es superior al 5% en este contexto.
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Gréfico 2: Comparacion de la seguridad de rituximab respecto a infliximab en el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray periodo 2018 — 2023:

Tabla N° 04: Analisis multivariado de los factores asociados a fracaso terapéutico en
pacientes con artritis reumatoide en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2018 —
2023:
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Variable Estadigrafos Valor de p
OR IC 95% Wald Coeficiente B
Leucocitosis 2.9 (1.4 -4.6) 7.6 0.87 p=0.026
Diabetes mellitus 2.7 (1.3-3.9) 7.7 0.85 p=0.033
Obesidad 3.1 (1.6 -5.4) 7.9 0.89 p=0.037

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray - Fichas de recoleccién: 2018 - 2023.

En el analisis multivariado a través de regresion logistica se corrobora la significancia del riesgo

para las variables: leucocitosis, diabetes mellitus y obesidad como factores asociados a fracaso

terapéutico en pacientes con artritis reumatoide.
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Tabla N° 05: Analisis multivariado de los factores asociados a efectos adversos en

pacientes con artritis reumatoide tratados en el Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo

2018 - 2023:
Variable Estadigrafos Valor de p
OR IC 95% Wald Coeficiente B
Uso de Infliximab 2.7 (1.4 -4.9) 7.9 0.85 p=0.022
Anemia 2.5 (1.2-4.4) 74 0.81 p=0.029
Obesidad 24 (1.3 -4.6) 7.6 0.83 p=0.033

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray - Fichas de recoleccion: 2018 - 2023.

V.- DISCUSION:

La AR es una enfermedad que puede acelerar el envejecimiento, presagiar
malos resultados a largo plazo y tener importantes implicaciones financieras, de
ello se deduce que es un importante problema de salud publica, asociado con
una carga sustancial de discapacidad funcional (3). El tratamiento convencional
de la AR incluye terapia farmacoldgica con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME); que incluyen los sintetizados
guimicamente, de origen bioldgico, biosimilares y sintéticos dirigidos, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos y esteroides, junto con medidas no
farmacoldgicas como fisioterapia, apoyo emocional y descanso (9). El importante
papel de las células B también estd respaldado por la eficacia. del farmaco
especifico que reduce las células B CD20, rituximab, del cual se tiene licencia
para su uso en artritis reumatoide después de FARME sintéticos convencionales

fallidos y terapia con inhibidores del factor de necrosis tumoral (10). Los
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inhibidores del TNFa han transformado el tratamiento de las enfermedades
cronicas mediadas por el sistema inmunoldgico sin embargo cabe precisar que
son productos costosos y, por lo tanto, no facilmente accesible a todos los

pacientes. (16).

En la Tabla N° 1 se comparan a las variables intervinientes como edad, sexo
procedencia, leucocitosis, diabetes mellitus, anemia, dislipidemia, obesidad e
hipertension arterial; sin verificar diferencias significativas respecto a estas
caracteristicas; estos hallazgos son coincidentes con lo descrito por;
Parvathypriya C (19). et al en India en el 2021; quienes tampoco registran
diferencia respecto a las comorbilidades obesidad ni diabetes mellitus entre los

pacientes expuestos a uno u otro farmaco.

En la Tabla 2 se compara la eficacia entre rituximab e infliximab en el tratamiento
de pacientes con artritis reumatoide; verificando a través de la prueba chi
cuadrado una tendencia favorable para rituximab con un riesgo relativo de 1.25,
pero con un intervalo de confianza no significativo, lo que permite afirmar que
no existen diferencias significativas en cuanto a la eficacia de los farmacos

comparados.

Estos hallazgos son concordantes con lo expuesto por Harrold L, et al en
Norteamérica en el 2016 quienes examinaron la efectividad y seguridad de
rituximab versus un agente anti-TNF en pacientes con AR; las tasas de remision
al cabo de 1 afio y por subgrupo fue: el 34,3 % de los pacientes que recibieron
rituximab lograron remisién al cabo de 1 afio frente al 33,7 % de los pacientes
(248 de 737) que recibieron un agente anti-TNF (P = 0,82); en la poblacién
estratificada, las tasas de remision entre rituximab y anti-TNF fueron 36,6 % y
28,8 % respectivamente (P = 0,09) (26).
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Asi mismo exponemos lo descrito por Takai C, etal en Jap6n en el 2020 quienes
investigaron los resultados clinicos de los pacientes con artritis reumatoide que
interrumpieron el tratamiento con infliximab; entre 249 pacientes se investigaron
retrospectivamente los cursos clinicos de 18 que suspendieron IFX; después de
la interrupcion, 8 pacientes (44,4%) mantuvieron remision durante 96 semanas
(grupo sin brote), al final, 12 pacientes (66,7%) mantuvieron un control de la

enfermedad Biolibre durante 96 semanas (22).

En la Tabla 3 se compara la seguridad entre rituximab e infliximab en el
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide; verificando a través de la prueba
chi cuadrado una tendencia a favor de rituximab con un riesgo relativo de 1.70,
con un intervalo de confianza significativo, lo que permite afirmar que el uso de

rituximab tiene mayor seguridad que el infliximab en este grupo de pacientes.

También podemos verificar hallazgos similares a lo reportado por Parvathypriya
C, etal enIndia en el 2021 quienes analizaron la efectividad de un protocolo
de rituximab en los resultados clinicos en pacientes con AR; se incluyeron
pacientes con AR seropositivos con actividad de la enfermedad de moderada a
alta; a las 12 semanas, el 93% de 166 pacientes lograron una respuesta EULAR
de moderada a buena; a las 24 semanas, el 90,8% de los pacientes logré una
respuesta EULAR de moderada a buena, el 19,8% logr6 una baja actividad de la

enfermedad y el 29,5% logré la remision (19).

En la Tabla 4 se realizd el analisis multivariado a través de regresion logistica
por medio del cual se corrobora la significancia del riesgo para las variables
leucocitosis, diabetes mellitus y obesidad como factores asociados a fracaso
terapéutico en pacientes con artritis reumatoide, al respecto observamos
hallazgos similares a los descritos en el estudio de Bertsias A (20), et al en
Grecia en el 2022; quienes también encuentran diferencia en la frecuencia de

obesidad en los grupos con o sin respuesta al tratamiento.
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En la Tabla 5 se realiz6 el analisis multivariado a través de regresion logistica por
medio del cual se corrobora la significancia del riesgo para las variables: uso de
Infliximab, anemia y obesidad como factores asociados a efectos adversos en
pacientes con artritis reumatoide. En este caso podemos registrar coincidencia
con lo reportado por Sharma S, et al en India en el 2022 quienes compararon
los perfiles de seguridad de anticuerpos monoclonales para el tratamiento de la
AR en una revision sistemética en 23 estudios clinicos, se encontré que
rituximab parece ser una opcion de tratamiento mas segura para la AR, ya que
Se asocia con un menor riesgo de eventos adversos; la frecuencia de efectos
adversos fue de 31% en el grupo usuario de Infliximab y fue de 5% en el grupo
usuario de rituximab (18) en este caso el estudio en mencidn corresponde a una
valoracion realizada recientemente en una poblacion de caracteristicas
sociodemogréficas diferentes a la nuestra por tratarse de un pais oriental, en
donde se toma en consideracién un tamafio muestral mas numeroso que el
nuestro, y en donde finalmente se corrobora la tendencia expuesta en nuestros
hallazgos en donde se reconoce una frecuencia significativamente menor de
efectos adversos en los usuarios de rituximab, lo que podria relacionarse con un
grado de inmunosupresidn mas intensa observado en el grupo expuestos a
Infliximab relacionado directamente con su mecanismo de accion como

antagonista de la actividad biolégica del factor de necrosis tumoral.

En relacién a las limitaciones de la investigacién, podemos hacer mencion al
patron de verificaciébn por medio del cual se verifico la presencia de efectos
adverso, considerando que fue un estudio retrospectivo en donde solo se pudo
acceder a la informacién registrada en la historia clinica sin poder verificar

directamente el testimonio de los pacientes.
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VI. CONCLUSIONES

1.-No se apreciaron diferencias significativas en cuanto a las variables edad,
sexo procedencia, leucocitosis, diabetes mellitus, anemia, dislipidemia, obesidad
e hipertension arterial entre los pacientes de ambos grupos de estudio.

2. No existen diferencias significativas en la eficacia de rituximab respecto a

infliximab en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide.

3. El rituximab ofrece mayor seguridad respecto a infliximab en el tratamiento de

pacientes con artritis reumatoide.

VIl. RECOMENDACIONES

1.- Es fundamental llevar a cabo nuevas investigaciones prospectivas para
determinar si los hallazgos observados en nuestra muestra son aplicables a
toda la poblacién de pacientes con artritis reumatoide en nuestra area.

2.- Es importante considerar las tendencias observadas en nuestro estudio
para poder actualizar e implementar las guias y protocolos de tratamiento para

pacientes con artritis reumatoide en nuestro ambito sanitario

3.- Es fundamental analizar el efecto de las opciones terapéuticas disponibles
en nuestra area, considerando otros factores relevantes como la relacion

costo-beneficio, en pacientes con artritis reumatoide dentro de la region.
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ANEXOS

ANEXO N° 01: PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Eficacia y seguridad de rituximab comparado con infliximab en el tratamiento de

pacientes con artritis reumatoide en el Hospital........ periodo 2018 a 2023.

DATOS GENERALES:

Edad:

Sexo:

Diabetes mellitus: Si ( ) No ( )

Hipertension arterial: Si ( ) No ( )

Obesidad: Si ( ) No ( )

Anemia: Si ( ) No ( )
Dislipidemias: Si ( ) No ( )
Leucocitosis: Si ( ) No ( )

Il. VARIABLE INDEPENDIENTE:

Tratamiento farmacoldgico:
Rituximab ( ) Infliximab  ( )

II. VARIABLE DEPENDIENTE::

Efectividad: Si ( ) No ( )
Seqguridad: Si ( ) No ( )
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Remisiéon (DAS28 < 2.6)

Actividad baja (DAS28 > 2.6 pero < 3.2)
Actividad moderada (DAS28 > 3.2 pero < 5.1)
Alta actividad (DAS28 > 5.1)

ANEXO 3: FLUIOGRAMA OBTENIDO DE GUIA ARTRITIS ESSALUD-2019

DENTIFICACION DE PACIENTE COM SOSPECHA DE ARTRITIS

Artritls de dos o mds articulaciones &
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ArErites o mnans o pEs
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l .
|
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