SV s
UNIVERSIDAD CES Universidad del
Un compromiso con la excelencia Rosa r I o

RELACION ENTRE EL TRATAMIENTO BIOLOGICO EN ARTRITIS REUMATOIDE
Y EL DESARROLLO DE HEMOFILIA ADQUIRIDA. REVISION SISTEMATICA

INVESTIGADORES
Miller Lasso Carlosama

Mayra Alejandra Perdomo Menjura

ASESORES:
Diana Buitrago MD
Jose Barefio MD

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud
UNIVERSIDAD CES
Facultad de Medicina
Especializacion Epidemiologia
Bogota
2020



RELACION ENTRE EL TRATAMIENTO BIOLOGICO EN ARTRITIS REUMATOIDE
Y EL DESARROLLO DE HEMOFILIA ADQUIRIDA, REVISION SISTEMATICA

INVESTIGADORES
Miller Lasso Carlosama
Mayra Alejandra Perdomo Menjura

Trabajo de grado presentado como requisito parcial para optar el titulo de
especialista en Epidemiologia

Tutor Metodolégico:

Diana Buitrago MD, - Jose Barefio MD

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
Escuela de medicina y Ciencias de la Salud
UNIVERSIDAD CES
Facultad de Medicina
Especializacion Epidemiologia
Bogota

2020



INDICE DE CONTENIDO

RESUMEN

ABSTRACT

1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.2. JUSTIFICACION

1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

2. MARCO TEORICO

2.1. DEFINICION

2.2. EPIDEMIOLOGIA

2.3. FISIOPATOLOGIA

2.4. DIAGNOSTICO

2.5. ARTRITIS REUMATOIDE

2.6. ANTICUERPOS MONOCLONALES

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4. METODOLOGIA

4.1. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

4.2. POBLACION

4.3. TIPOS DE PARTICIPANTES

4.4. TIPOS DE MEDIDA DE RESULTADO

4.41. Desenlaces primarios

4.4.2. Desenlaces secundarios

4.5. TECNICA DE RECOLECCION DE INFORMACION
4.51. Busqueda electronica

4.5.2. Seleccion de estudios

4.5.3. Extraccion y manejo de datos

4.5.4. Evaluacion del riesgo del sesgo en los estudios incluidos
4.6. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.6.1. Criterios de inclusion

4.6.2. Criterios de exclusion

4.7. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

4.71. Tabla de Variables

4.8. TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
5. CONSIDERACIONES ETICAS

6. RESULTADOS

7. DISCUSION

8. CONCLUSIONES

9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10. ANEXOS

10.1 Anexo 1. BUSQUEDAS

10.2 Anexo 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION
10.3 Anexo 3. TABLA DE DESCRIPCION DE ARTICULOS

©COWOWo~NOO O M



RESUMEN

Introduccion: La hemofilia es un trastorno de la coagulacion infrecuente, clasificado
como enfermedad rara. Se caracteriza por producir hemorragias leves hasta muy
graves con alta mortalidad, muy relacionadas a enfermedades autoinmunes,
enfermedad oncoldgicas solidas y/o hematoldgicas, infecciosas y farmacos: entre
estos, se pueden desarrollar también al uso de anticuerpos monoclonales en el
contexto de tratamiento de otra enfermedad como lo es la artritis reumatoide: trastorno
auto inmunitario que se produce cuando el sistema inmunitario ataca por error los
tejidos del cuerpo, y su mayor complicacion son las discapacidades fisicas que esta
enfermedad genera, por lo cual, su tratamiento es el pilar, y entre este encontramos
los Anticuerpos Monoclonales. El objetivo es realizar una revision sistematica, con el
fin de actualizar sobre la evidencia disponible de la relacién de hemofilia adquirida y
uso de anticuerpos monoclonales en artritis reumatoide.

Métodos: Se realizé una busqueda en las bases de datos EMBASE y PUBMED, para
identificar articulos, desde 1986, cuando se autorizd su uso en Estados Unidos, en los
idioma inglés y espanfiol. Se extrajeron datos sobre anticuerpos monoclonales usados
en pacientes con artritis reumatoide que desarrollaron hemofilia adquirida.
Resultados: Se seleccionaron 6 estudios, reportando hemofilia adquirida durante la
terapia con anticuerpos monoclonales, dos recibieron rituximab, dos etarnecept, y los
otros adalilumab y lentrolizumab, por un tiempo promedio de 86.1 (DE: 164) y rango
de 2- 420 meses, por lo tanto, cuatro bioterapias diferentes indujeron hemofilia
adquirida, y uno de ellos como complicacion la muerte.

Discusién: Durante décadas se ha tratado de identificar las causas de la HA, entre
las cuales, se encuentran enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias de
la piel, virus de hepatitis B y C, enfermedades hematologicas y el uso de
medicamentos, esta ultima, ha mostrado una fuerte asociacion por el uso de
anticuerpos monoclonales en pacientes con Artritis Reumatoide.

Palabras claves: tiempo de tromboplastina parcial, Factor VIII, anticuerpos

monoclonales, artritis reumatoide, hemofilia adquirida.



ABSTRACT

Introduction: Hemophilia is a rare coagulation disorder, classified as a rare disease.
It is characterized by producing slight to very serious bleeding with high mortality,
closely related to autoimmune diseases, diseases and solid and / or hematological,
infectious drugs: among these, they can also develop to the use of monoclonal
antibodies in the context of the treatment of other diseases such as rheumatoid
arthritis: autoimmune disorder that occurs when the immune system mistakenly
attacks the tissues of the body, and its greatest complication is the physical disability
caused by this disease, therefore, its treatment is the main pillar, and among these
we find the Antibodies monoclonic. The objective is to carry out a systematic review
to update the available evidence of the relationship of acquired hemophilia and the
use of monoclonal antibodies in rheumatoid arthritis.

Methods: A search of the EMBASE and PUBMED databases was performed to
identify articles since 1986, when their use was authorized in the United States, in
the English and Spanish languages. Data on monoclonal antibodies used in
rheumatoid arthritis patients who developed acquired hemophilia were extracted.
Results: Six studies were selected that reported on hemophilia acquired during
monoclonal antibody therapy, two received rituximab, two etarnecept and the others
adalilumab and lentrolizumab, for an average time of 86.1 (SD: 164) and a range of
2 to 420 months, therefore, four different biotherapies induced acquired hemophilia,
and one of them as a complication of death.

Discussion: For decades, attempts have been made to identify the causes of HA,
including autoimmune diseases, respiratory skin diseases, hepatitis B and C viruses,
hematological diseases, and the use of medications. The latter has shown a strong
association for the use of monoclonal antibodies in patients with rheumatoid arthritis.

Key words: partial thromboplastin time, Factor VIII, monoclonal antibodies,
rheumatoid arthritis, acquired hemophilia.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hemofilia adquirida (HA) es un desorden infrecuente de origen autoinmune por auto
anticuerpos adquiridos especificos que inhiben los factores de la coagulacion, siendo
el factor VIl el mas comun (1, 2).

La HA, tiene una distribucion bifasica, con un primer pico en mujeres jovenes en
postparto y segundo pico con edad promedio de presentacion 65 afos, se identifico
que ciertas patologias como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, virus de
inmunodeficiencia, y medicamentos como Adalimumab, Etanercept, Certolizumab,

Rituximab, Tocilizumab, han sido la causa de la HA (1, 2).

El tratamiento de la HA estd enfocado en el control de las hemorragias graves
parcialmente controlables de manera transitoria con el concentrado de complejo
protrombinico activado y factor VIIA recombinante; sin embargo, estos pacientes
continuan con alto riesgo de hemorragias con necesidad del control y eliminacién del
inhibidor de los anticuerpos contra los factores de la coagulacién (1, 3-5).

El tratamiento de primera linea mas utilizado y recomendado se realiza con
prednisolona y se puede asociar el uso de Ciclofosfamida a bajas dosis, como terapia
de segunda eleccion, en caso de fracaso de las dos terapias mencionadas, se utilizara
el Rituximab; El siguiente paso se trata de identificar el desencadenante de la

formacion de anticuerpos y asi suprimir o manejar la hemorragia activa (1, 6-8).

La artritis reumatoide es un trastorno auto inmunitario que se produce cuando el
sistema inmunitario ataca por error los tejidos del cuerpo, generando inflamacién de
las articulaciones produciendo dolor, deformidad, y dificultad para el movimiento, y en
ocasiones ataca otras partes del cuerpo. Es una enfermedad cronica, con una baja

frecuencia de curacion espontanea, pero se consigue su control con el tratamiento, el



cual se combina con fisioterapia, farmacos anti-inflamatorios, antirreumaticos, en

caso de no resolucion, se utilizan los anticuerpos monoclonales (9).

Los anticuerpos monoclonales actuan inhibiendo procesos inflamatorios, al actuar
inhibiendo el efecto pro inflamatorio del TNF- alfa en la artritis reumatoide, mediante
la unidn fragmento antigénico del Anticuerpo Monoclonal. Actualmente se

comercializan el Adalimumab, Infliximab y Rituximab (6).

La HA es un reto diagnostico, dado el vacio del conocimiento, por ser una enfermedad
con baja incidencia y su asociacion con nuevas causas como lo son los anticuerpos
monoclonales, medicamentos usados en artritis reumatoide, lo cual hizo relevante
realizar una revision sistematica, con el fin de aportar evidencia que permita ser apoyo
para los servicios de urgencias y hospitalizacion para disminuir los indices de

morbimortalidad.

1.2. JUSTIFICACION

La hemofilia adquirida es una enfermedad de baja incidencia, sin embargo, con una
gran morbilidad y mortalidad, en un rango de 8 a 22%, esto se reflejo en relacion al
dificil diagnostico clinico y etioldgico, desconocimiento de algunas causas nuevas,
como lo es, el uso de anticuerpos monoclonales, medicamentos utilizados para el
tratamiento de enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide y la
enfermedad de Crohn, sin embargo, se ha evidenciado que su uso termina
produciendo HA (1).

Se realiz6 una revision sistematica para describir el uso de anticuerpos monoclonales
en pacientes con artritis reumatoide como causa de HA, con el fin de complementar
los factores etioldgicos y asi mejorar el enfoque diagnostico y contribuir a disminuir la
morbimortalidad en este grupo de pacientes (10).

Se realizé una busqueda de evidencia sobre lo disponible de la HA donde se identico

su etiologia, como es el uso de anticuerpos monoclonales y su asociacion con



hemofilia adquirida, ampliando asi el enfoque etioldgico y conocimiento de los médicos
de urgencias, internistas e intensivistas quienes son los primeros en tener contacto

con estos pacientes.

1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion en el desarrollo de hemofilia adquirida con el uso de anticuerpos
monoclonales, utilizados como tratamiento en artritis reumatoide, en pacientes

mayores de 18 afos?
P: Pacientes mayores de 18 afios con Dx. artritis reumatoide

I: Uso de anticuerpos monoclonales: adalimumab, etanercept, Certolizumab,

rituximab, tocilizumab
C: Uso de antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD),
O: desarrollo de hemofilia adquirida

T: Desde enero del afio 2000 hasta diciembre de 2019.



2. MARCO TEORICO

2.1. DEFINICION

La HA es un desorden infrecuente de origen autoinmune por autoanticuerpos
adquiridos especificos que inhiben los factores de la coagulacion, siendo el factor VI
el mas comun. Se desarrolla con problemas hemorragicos, como purpura cutanea

extensa y hemorragias internas (1).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

La HA afecta principalmente a paciente fragiles y se asocia con una tasa de mortalidad
alta, la cual oscila entre el 9% y 33%. La mortalidad es mas frecuente en las primeras
semanas después del evento hemorragico y la tardia se relaciona con complicaciones
infecciosas asociadas al tratamiento inmunosupresor. La incidencia de este desorden
se encuentra en el rango de 1 a 3 casos por millon de habitantes- afio. Estas cifras
deben ser vistas con precaucién por los escases de registros y a su vez por la
complejidad del diagnéstico y la ausencia de sospecha clinica (3 - 11).

Tiene una distribucion bifasica, con un primer pico en mujeres jovenes en postparto y
segundo pico con edad promedio de presentacion 65 afios, asociado a otras
situaciones como enfermedades autoinmunes, tumores solidos, farmacos,
enfermedades dermatoldgicas, el restante de los casos aprox. Del 50% de los casos
no se encuentra causa subyacente. La enfermedad tiene una alta mortalidad asociada
al sangrado y a la toxicidad del tratamiento, la tasa de mortalidad por sangrado se
encuentra entre el 20% y 30%, pero puede ser hasta mayor de 40% si el paciente no
recibe ningun tratamiento, el costo estimado por sangrado resuelto por paciente es de
aproximadamente 30,000 ddlares (1, 12-17).



2.3. FISIOPATOLOGIA

La mayoria son anticuerpos policlonales IgG, particularmente subtipo 1gG4 que
neutralizan la accidn procoagulante del factor; aunque se han descrito también
anticuerpos IgM e IgA. La sintesis de inmunoglobulinas depende de la activacion de
células CD4 T especificas para el FVIII que estimulan a las células B para la sintesis
del inhibidor. Los inhibidores de la HA son de tipo Il con una cinética compleja que no
permite una inhibicion completa de la actividad del FVII. Dando inicio a fendmenos
hemorragicos secundarios de inicio subito y de origen no claro en localizacion anormal
en pacientes sin coagulopatias. Las causas que promueven al desarrollo de
inhibidores no son bien conocidas, algunos investigadores han sugerido que los
autoanticuerpos se desarrollan como consecuencia de una interaccion compleja de
factores genéticos y ambientales poco conocidos, que provocan un desorden en la
regulacion autoinmune, otros autores asocian HA con la combinacién de polimorfismo
del gen del factor VIII con la presencia del alelo HLA-DRB (3, 11, 16, 18, 19).

2.4. DIAGNOSTICO

El diagndstico se realiza con la sospecha clinica en pacientes con el tiempo de
tromboplastina activada parcial (TTPa) prolongado no justificado, con demas tiempos
de coagulacion y plaquetas normales, asociado a un sangrado anormal en cantidad o
localizacion en paciente sin coagulopatia (3).

El Factor VIII, es una glucoproteina contenida en el plasma sanguineo que actua como
un cofactor en la via intrinseca de la coagulacién, sintetizado en multiples tipos de
células, primariamente por las células endoteliales del higado como un heterodimero,
la concentracion del Factor VIII en la circulacion es de aproximadamente 0.1 ug/ml,
factores como estrégenos, embarazo, adrenalina, pueden aumentar la concentracion

del mismo (20).



La deficiencia de Factor VIII causa disfuncién de la via intrinseca, que a su vez reduce
la generacion de trombina, asi produciendo hemorragias; el valor normal de actividad
del Factor VIII suele expresarse en forma de porcentaje, es de 50% a 200 % del valor
control o referencia del laboratorio (21).

Existen varios test de deteccion y cuantificacion de auto anticuerpos inhibidores,
siendo el mas usado el método de Bethesda. Un TTPa prolongado sugiere déficit en
los factores VIII, IX, XI o Xll (via intrinseca de la coagulacién), EI TTPa puede
alargarse errbneamente en presencia de heparina en la muestra sanguinea,
extraccion lenta o dificil, error al mezclar la sangre con citrato, poliglobulia,
hiperlipidemia, muestra hemolizada o ictérica entre otros aspectos; TTPa que no se
corrige al mezclarlo con plasma normal (prueba del inhibidor) sugiere la presencia de
un inhibidor frente a un factor de la coagulacién que actua sobre el plasma problema

como el normal (20 - 22).

El resultado de lo anterior es una presentacion clinica que incluye desde hemorragias
espontaneas minimas a graves, de tejidos blandos en forma de equimosis o
hematomas es muy comun en la HA (80%); puede ser mucocutaneo, gastrointestinal,

urogenital, pulmonar e intracraneal (23).

2.5. ARTRITIS REUMATOIDE

Es una enfermedad cronica y sistémica en la que se inflaman las articulaciones,
produciendo, dolor, dificultad para el movimiento, y si esta enfermedad no se controla
lleva a la destruccion de las articulaciones, debido a la erosion del cartilago y hueso,
produciendo deformidad, la cual progresa desde la periferia (articulaciones metacarpo
falangicas e interfalangicas proximales) hacia las articulaciones mas proximales, al
igual puede tener afectacidbn extraarticular, como anemia, fatiga, nodulos
subcutaneos, pleuropericarditis, neuropatia, epiescleritis, esplenomegalia, sindrome

sjogren, vasculitis y enfermedad renal (9).



El tratamiento de la AR, debe dirigirse a controlar la actividad inflamatoria, evitar la
progresion de la lesion estructural articular y prevenir la invalidez, la recomendacion
es iniciar manejo con medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(DMARD), tan pronto como sea posible después del diagnostico, en lugar de usar
medicamentos como AINE y glucocorticoides, entre los DMARD, se encuentran los
DMARD tradicionales y la terapia biolégica, segun el consenso de la sociedad
espanola de reumatologia la terapia biologica se usa en AR moderada a severa,
debido al riesgo de padecer infecciones, linfomas, enfermedades vasculares y
hematologicas (18).

2.6. ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los Ac Monoclonales son proteinas que se unen a sustancias del cuerpo, inhibiendo
procesos inflamatorios, son monoespecificos y homogeneos, se clasifican en cuatro
(4) tipos: murinos, quimericos, humanizados y humanos. En la artritis reumatoide
actuan inhibiendo el efecto pro inflamatorio del TNF- alfa, mediante la unién fragmento
antigénico del anticuerpo monoclonal, entre ellos se encuentran adalimumab,
etanercept, Certolizumab, rituximab, tocilizumab, a continuacién, ampliaremos el

conocimiento que se tiene acerca de estos medicamentos. (24).

Certolizumab es un inhibidor selectivo del factor de necrosis tumoral alfa humano,
mediante la unién fragmento antigénico del anticuerpo monoclonal, creando un enlace
de alta afinidad comparado con otros agentes biolégicos haciéndolo mas segura, y
muy potente significativamente al neutralizar TNF soluble comparado con Adalimumab
o Ifliximab, sin embargo, menor que Ertanercept (25).

Ertanecept, inhibe de forma competitiva la union del FNT al RENTD de superficie
celular impidiendo la respuesta celular mediada por FNT provocando que FNT sea
bildgicamente inactivo. (25)



Adalimumab y Rituximab: se une especialmente al TNF y neutraliza su funcién
biolégica al bloquear su interaccion con los receptores p55 y p75 del TNF en la
superficie celular, también modula la respuesta biolégica inducida por el TNF,
incluidos cambios en los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la

migracion leucocitaria. (25)

Tocilizumab: Se une a los receptores de IL6 tanto solubles como unidos a membranas

e inhibe la sefalizacion mediada por ambos. OBJETIVOS



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Revisar sistematicamente la relacion del uso de anticuerpos monoclonales
(adalimumab, etanercept, certolizumab, rituximab, tocilizumab), como tratamiento de
artritis reumatoide y el desarrollo de hemofilia adquirida en pacientes mayores de 18

anos.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir los estudios encontrados en relacion al tema.

e Determinar el numero de estudios en relacion a hemofilia adquirida y uso de

anticuerpos monoclonales con artritis reumatoide.

e Revisar sistematicamente la incidencia y mortalidad de HA en pacientes con AR,
para determinar si existe una relacién entre la asociacién del uso de anticuerpos

monoclonales y el desarrollo de hemofilia adquirida.



4. METODOLOGIA

4.1. TIPOY DISENO DE ESTUDIO

Estudio de sintesis, tipo revision sistematica, ademas se registro la presente revision

en el protocolo prospero

4.2. POBLACION

Incluyeron todo tipo de articulos producto de estudios observacionales, ensayos
clinicos, metaanalisis, series de casos, reportes de caso, de pacientes que usaron
anticuerpos monoclonales indicado como tratamiento en la artritis reumatoide y
desarrollaron Hemofilia, desde al afio 2000 hasta el afio 2019, en los idomas inglés y

espafol.

4.3. TIPOS DE PARTICIPANTES

Se excluyeron aquellos que no se encontro el articulo y los cuales no tenian medidas

de resultados.

4.4. TIPOS DE MEDIDA DE RESULTADO

4.4.1. Desenlaces primarios

Desarrollo de Hemofilia Adquirida

4.4.2. Desenlaces secundarios

Mortalidad de la HA.



Morbilidad de la HA.

Eventos secundarios asociados al uso de medicamentos

4.5. TECNICA DE RECOLECCION DE INFORMACION

4.5.1. Busqueda electrénica

Con la pregunta de investigacion en formato PICO, se extrajeron los términos de
busqueda con los cuales se construyeron los algoritmos de busqueda para las bases
de datos PUBMED, COCHRANE y LILACS, desde el afio 2000 hasta el afio 2020, en
el idioma inglés y espaniol.

Ademas, se realiz6 busqueda de literatura en congresos de reumatologia como: el
congreso colombiano de reumatologia, Congreso nacional de reumatologia. Se
extendio la busqueda con un instrumento de recoleccion, no hay busqueda de la
literatura gris (ver anexo 1). Adicionalmente, se tomaron otros articulos que se
obtuvieron de la revisidn realizada para desarrollar el marco teorico y articulos

aportados por expertos en el tema (ver anexo 2).

4.5.2. Seleccion de estudios

Los investigadores M.L y M.P realizaron una lectura independiente de los titulos,
seleccionaron aquellos que incluyeron los términos principales y los que se
consideraron relevantes, porque respondieron la pregunta de investigacion, realizaron
una eliminacion de duplicados, posteriormente revisaron los titulos y los resumenes
de todos los estudios identificados para determinar si cumplieron con los criterios de

inclusion.



Se evaluaron los textos completos de los estudios seleccionados para confirmar su
relevancia para la inclusion, por medio de la herramienta de analisis critico de reporte
de casos CARE.

4.5.3. Extraccion y manejo de datos

La extraccion de los datos se realiz6 de forma independiente por dos autores M.L y
M.P mediante el software Rayyan (Rayyan QCRI) (26), realizaron la extraccion de la
informacion de articulos originales, sobre los participantes, los métodos de asignacion,
el ocultamiento de la intervencion, el cegamiento, las comparaciones de las
intervenciones de interés, el numero de participantes en cada brazo de intervencién,
y los resultados de los desenlaces primarios y secundarios. Adicionalmente, se
registraron los motivos para la exclusion de los estudios potenciales. Cualquier

desacuerdo fue resuelto mediante discusion de los autores M.L y M.P.

4.5.4. Evaluacion del riesgo del sesgo en los estudios incluidos

Los autores de la revision, evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo de
los estudios incluidos mediante los criterios descritos en la herramienta The Cochrane
Collaboration’s tool for aseessing risk of bias para Revisiones Sistematicas de
intervenciones (Higgins 2011) y segun criterios AMSTAR-2 (27) Se consideraron siete

dominios:

Generacion de secuencia aleatoria.
Ocultamiento de la asignacion.

Cegamiento de los participantes.

Cegamiento de la evaluacién de los resultados.
Datos de resultados incompletos.

Informes selectivos.

N o o bk~ w D=

Otros sesgos.

Se resolvio cualquier desacuerdo mediante discusion de los dos autores.



4.6. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.6.1. Criterios de inclusién

Documento: Publicacion en bases de datos o revistas meédicas
Idioma: Inglés y espaniol

Disefios: Observacionales descriptivos y analiticos, y ensayos clinicos
Geografico: todo el mundo

Pacientes: Hemofilia adquirida

Uso de anticuerpos monoclonales en pacientes con artritis reumatoide

Mayor de 18 afos

4.6.2. Criterios de exclusion
Antecedentes de Hemofilia Primaria.
Antecedente de Hemofilia Adquirida.

Articulos que no describieron medidas de asociacién.

4.7. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

e  Variable de filiacion de los articulos
° Grado de recomendacion del estudio
° Gradacion de articulo

° Disefio de cada estudio

° Desarrollo de hemofilia adquirida

e Tipo de Ac monoclonales

e  Artritis reumatoide



4.7.1. Tabla de Variables

Tabla 1. Variables

glébulos rojos

rojos por anemia aguda

NOMBRE CLASIEICACION POR DEFINICION CLASIFICACION| UNIDAD DE MEDIDA
RELACION DE ESTUDI( POR LA
NATURALEZA
VARIABLES SOCIO DEMOGRAFICAS
Edad Variable independiente Promedio o mediana de | Cualitativa 1: <50 afios
edad de los pacientes qu 2:> 50 afios
participaron
Sexo Variable independiente Distinguir entre hombre | Cualitativa 1: masculino
mujer 2: femenino
VARIABLES CLINICAS
Artritis Variable independiente Enfermedad reumatologiq Cualitativa 1: No
Reumatoide que afecta el sisten 2: Si
osteoarticular
Idiopatico Variable Independiente | No tiene una causa clara| Cualitativa 1: No
2:Si
Cancer Variable Independiente. | Enfermedad en las que I§ Cualitativa 1: No
De confusion células anormales { 2:Si
dividen sin control
Anticuerpos Variable Independiente | Sustancia que sirve pa| Cualitativa 1: No
Monoclonales curar una enfermedad 2:Si
Tipo de anticuerg Variable independiente | medicamento biolégico | Cualitativa nominal| 1: Adalimumab
monoclonal (FNT 2: Etanercept
3: Certolizumab
4: Rituximab
5: Tocilizumab
Hemofilia Variable dependiente Alteracion de tiempos ¢ Cualitativa 1: No
coagulacién 2: Si
Hospitalizacién | Variable dependiente Necesidad q Cualitativa nominal 1: 0
hospitalizacién por HA 2:1a3dias
3. 2 4 dias
4. No aplica
Unidad de cuidaq Variable dependiente Necesidad de estancia ¢ Cualitativa nominal 1: 0
intensivo (UCI) UCI por HA 2:1a3dias
3. 2 4 dias
4. No aplica
Anemia aguq Variable dependiente Disenso de la hemoglobin Cualitativa 1: No
secundaria a nivel menor de 13 2:Si
Transfusiones ¢ Variable dependiente Requerimiento de glébulq Cualitativa nominal| 1: 0

2: 1 a 3 unidades




3. 2 4 unidades
Transfusiones ¢ Variable dependiente Requerimiento d Cualitativa nominal| 1: 0
plaquetas plaquetas 2:1a3cups
3. 24 cups
VARIABLES DE DESCENLACES
Muerte Variable dependiente Muerte secundaria a HA | Cualitativa 1: No
2:Si
Edad Variable independiente Promedio o mediana de | Cualitativa 1: <50 afios
edad de los pacientes qu 2:> 50 afios
participaron
Sexo Variable independiente Distinguir entre hombre | Cualitativa 1: masculino
mujer 2: femenino
Artritis Variable independiente Enfermedad reumatologiq Cualitativa 1: No
Reumatoide que afecta el sisten 2: Si
osteoarticular
Idiopatico Variable Independiente | No tiene una causa clara| Cualitativa 1: No
2:Si
Cancer Variable Independiente. | Enfermedad en las que I§ Cualitativa 1: No
De confusion células anormales { 2:Si
dividen sin control
Anticuerpos Variable Independiente | Sustancia que sirve pa| Cualitativa 1: No
Monoclonales curar una enfermedad 2:Si
Tipo de anticuerg Variable independiente | medicamento biologico | Cualitativa nominal| 1:  adalimumab
monoclonal (FNT etanercept
3: certolizumab
4: rituximab
5: tocilizumab
Hemofilia Variable dependiente Alteracion de tiempos ¢ Cualitativa 1: No
coagulacién 2: Si

4.8. TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
Nivel de evidencia (1 sdlida, 2 moderada, 3 limitada, 4 insuficiente)
Analisis cualitativo y clinico dado a la heterogeneidad de los estudios

Evaluacion de la consistencia de los estudios, aplicabilidad, y la propuesta de

recomendaciones a futuro



5. CONSIDERACIONES ETICAS

Conforme a la resolucion No. 8430 de 1993 del ministerio de salud, por medio de la
cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud, el presente estudio se clasific6 como una investigacion sin
riesgo debido a que la fuente de informacidn es secundaria y no se realizé intervencion
alguna en la poblacién teniendo en cuenta que se trabajé sobre revisiones

sistematicas.

Adicionalmente se garantizé los principios de beneficencia, autonomia y justicia de la
ética médica enfocados en la maximizacion de recursos. Esta investigacion aporto
importante evidencia para la toma de decisiones en pacientes con Artritis Reumatoide

qgue usaron Anticuerpos monoclonales.

Ninguno de los autores declaro conflicto de interés.



6. RESULTADOS

Las estrategias iniciales del estudio identificaron un total de 25 estudios, estos fueron
objetivo de sucesivos cribados, seleccionando 19 articulos, de los cuales 13, tenian
un desenlace no incluido y por tal razon, solo 6 articulos cumplieron los criterios del

protocolo. (Grafico 1)

Busqueda de literatura:
Base de datos: Medline (PubMed),
Embase, Lilacs
Articulos referenciados
Limite: publicados hasta el 2010,
adultos > 18

Resultados de busqueda combinada [™> | Excluidos por no cumplir
(n=25) criterios de protocolo
(n=5)
Articulos evaluados por elegibilidad EX(?lUIdC.)S - desenlace
(n=19) no incluidos
(n =13)

Articulos incluidos
(n =6)

Se reportaron 6 pacientes, 4 mujeres y 2 no reporto el género, el promedio de edad
fue de 65,6 (DE: 11.2), rango 47 -78 afos; Los anticuerpos monoclonales que tuvieron
este desenlace fueron en dos de ellos rituximab, dos etarnecept, y los otros adalilumab
y lentrolizumab, por un tiempo promedio de 86.2 (DE: 164,4) rango 2 — 420 meses, El
66% de la poblacion recibio terapia concomitante con metrotexate.



Las caracteristicas clinicas mas frecuente fue la diatesis hemorragica, por la presencia

de hematomas, la medicién de niveles de FVIIl y bethesda, en la cual se determind

que el 66% desarrollo hemofilia moderada, el 16% hemofilia leve, y uno 16.6%

hemofilia grave, y uno (16.6%) de estos casos entre sus complicaciones reporto la
mortalidad. (Ver tabla 2).

Tabla 2. Resumen de los articulos incluidos

Subha armonJ

HVDA, muerte

Ghozlani Olivero Banse Banse Braunet
and col and col chrilsia Brinset
Edad 66 61 78 66 47 76
anticuerpo Rituximab rituximab adalimumab etanercept| etanercept | Lentrolizumab
antinuclear
Droga Metrotexate | ciclofosfamida metrotextae, metrotexat] infliximab Metrotexate
concomitante leflunomida, abatecept
ciclosporia,
aziatropina
Duracion 6 meses 2 meses 36 meses 420 meseq 11 meses 42 meses
anticuerpo
antinuclear
tipo de codo y rodillq hematoma catéter| rash petequial | sangrado | hematomas | Hematomas
manifestacion caliente, periférico pies y iliopsoas | subcutaneos|
hemofilia puncion hematomas izquierdo
rodilla: liquid
hematico
Niveles FVIII, 22 12 45 12
bethesda
Factor VIII, nivel % | 7 2 3 1 <1 1
Tratamiento metilprednisolona | ciclofosfamida | factor VIII { prednisolona glucocorticoidd
erradicacion con el ciclofosfan + ciclofosforing
uso de anticuerpos da y rituximab
nti factor VIII
Tipo de reporte Reporte Reporte reporte reporte reporte
estudio de caso de caso de caso de caso de caso de caso
Numero 1 1 1 1 1 1
participantes
Género mujer mujer mujer mujer
Complicaciones hematoma
abdominal,




7. DISCUSION

Durante décadas se ha tratado de identificar las causas de la HA, entre las cuales se
encuentran enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias, enfermedades
de la piel, virus de hepatitis B y C, enfermedades hematologicas y el uso de
medicamentos, los farmacos descritos en la literatura por ejemplo penicilina,
sulfonamidas, fenitoina y otros como los agentes inmunomoduladores por ejemplo

interferon y la fludarabina. (28 - 29)

Esta revision abordd varias cuestiones interesantes, se confirmd que respecto a la
edad, los pacientes de edad avanzada tienen una mayor tasa de mortalidad, pero esto
no esta relacionado con el factor VIII, pero también demostré que los niveles estan
asociados con el desarrollo de complicaciones. Las razones para la produccion de
autoanticuerpos con factor VIl en un individuo en particular no estan claras, con un
componente genético y ambiental, que pueden implicar la presencia de ciertos
polimorfismos genéticos por ejemplo HLA, CTLA4 y/o linfocitos TCDA4 +
autorreactivos. (30 - 31)

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la mas frecuente fue la diatesis hemorragica,
pero es de aclarar que esta se resuelve después de la interrupcién de la droga
ofensiva; Se determind que los anticuerpos monoclonales como etarnecept y
rituximab, usados en la artritis reumatoide generaron mayores complicaciones como

lo fue la hemofilia adquirida. (32- 34)

La mortalidad se confirma, pese a que los datos son escasos, sin embargo, esto se

evidencia por la baja incidencia de la enfermedad



8. CONCLUSIONES

HA, es una enfermedad rara asociado a complicaciones hemorragicas, que son grave
incluso letales, entre las causas que lo desarrollan se encontré6 Los anticuerpos
monoclonales usados para el manejo de la artritis reumatoide, los cuales muestran
asociacion con el desarrollo de HA. Ademas, se reporta una mortalidad alta, a pesar
de la baja incidencia de la enfermedad.

Estos resultados proporcionan una justificacion para el uso racional de estos farmacos
en pacientes con artritis reumatoide. No obstante, es necesario un mayor numero de
estudios para aumentar la validez. Y recomendamos busquedas mas exhaustivas que

requieran mas estudios en otros idiomas diferentes al espafiol e inglés.
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10. ANEXOS
10.1 Anexo 1. BUSQUEDAS

1. ("haemophilia a"[All Fields] OR "hemophilia a"[MeSH Terms] OR "hemophilia a"[All Fields])
AND ("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields] AND "rheumatoid"[All
Fields]) OR "rheumatoid arthritis"[All Fields] OR ("rheumatoid"[All Fields] AND "arthritis"[All
Fields])):

2. (("haemophilia a"[All Fields] OR "hemophilia a"[MeSH Terms] OR "hemophilia a"[All
Fields]) AND ("antibodies, monoclonal"'[MeSH Terms] OR ("antibodies"[All Fields] AND
"monoclonal"[All Fields]) OR "monoclonal antibodies"[All Fields] OR ("antibodies"[All
Fields] AND "monoclonal"[All Fields]) OR "antibodies, monoclonal"[All Fields])) AND
systematic[sb]

3. ("Antibodies, Monoclonal, Humanized"[Mesh] AND "Antibodies, Monoclonal"[Mesh]) AND
"Arthritis, Rheumatoid"[Mesh]

4. ("Antibodies, Monoclonal, Humanized"[Mesh] AND "Antibodies, Monoclonal"[Mesh])

10.2 Anexo 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

EC: Ensayo clinico, CC: casos y controles, RC reporte de caso o caso.

Referencia de estudio:
Nivel de seleccion: Titulo Resumen Texto

Criterios de seleccion:

Pacientes

(Se estudia a pacientes con hemofilia adquirida? Si  No
(Pacientes mayores de 18 afios? Si  No

Intervencion:

(Paciente recibi6 algin anticuerpo monoclonal? Si  No
Eventos

(Se excluye a pacientes con antecedentes de hemofilia? Si  No
Diseifio:

Tipo de estudio: EC__ CC __ RC



10.3 Anexo 3. TABLA DE DESCRIPCION DE ARTICULOS

TIPO DE INCLUSION
NOMBRE AUTOR ANO REVISTA ESTUDIO EN REVISION

Targeting Acquired Hemophilia A with
Rheumatoid Arthritis by a Rituximab
Shot: A Case Report and Review of the

1 [Literature. Ghozlani [ et al.| 2018 | AmJ Case Rep | Reporte de caso SI
Acquired hemophilia in the patient
suffering from rheumatoid arthritis: Drobiecki A et Blood Coagul

2 |case report. al. 2013 Fibrinolysis Reporte de caso NO
Successful rituximab therapy of Oliveira B,
acquired factor VIII inhibitor in a Arkfeld DG et

3 |patient with rheumatoid arthritis. al. 2007 J Clin Rheumatol | Reporte de caso |SI
RD-05, a novel anti-CD154 antibody,
efficiently inhibits generation of anti-
drug without the risk of thrombus Lee JI, Choi YJ Biochem Biophys

4 |formation in non-human primates. et al. 2018 Res Commun Reporte de caso NO

Waldholz M et

5 |War against Ourselves. al. 2017 Sci Am. Reporte de caso NO
Acquired hemophilia A and fulminant
diabetes mellitus possibly caused by
adalimumab in a patient with psoriatic | Yamaguchi T,

6 |arthritis. ItohMetal. |2017 J Dermatol. Reporte de caso NO
Anti-TNF-a therapy prevents the
recurrence of joint bleeding in Melchiorre D, Rheumatology

7 |haemophilia and arthritis. Morfini M et al | 2014 (Oxford) Reporte de caso NO
Fatal acquired hemophilia A in a
patient with rheumatoid arthritis treated | Arthanari S,

8 |with adalimumab. Ahmad H et al |2012] J Clin Rheumatol | Reporte de caso SI
Treatment of erythrodermic psoriasis in | Richetta AG,

9 |HCV+ patient with adalimumab. Maiani E etal |2009| Dermatol Ther | Reporte de caso NO
Acquired hemophilia, rheumatoid Brinster A,
arthritis, and TNFo antagonists: Bertrand MA et

10 |Comment on the article al 2015 | Joint Bone Spine | Reporte de caso SI
Acquired hemophilia possibly induced
by etanercept in a patient with

11 |rheumatoid arthritis. Banseetal. |2015| Joint Bone Spine | Reporte de caso SI
Clinicopathological features of TAFRO
syndrome complicated by acquired
hemophilia A and development of
cardiopulmonary arrest that were Suzuki K,
successfully treated with VA-ECMO [ Matsumoto T et

12 |and tocilizumab. al 2019| IntJ Hematol | Reporte de caso NO




Successful management of recurrent
bleeding with tocilizumab in an

Hashimoto A et

13 |acquired hemophilia al Rinsho Ketsueki [ Reporte de caso NO
A patient with rheumatoid arthritis

14 |[Pharmacovigilance update] LivioFetal [2018| Rev Med Suisse | Reporte de caso NO
Successful treatment of acquired
hemophilia A, complicated by chronic

15 |GVHD, with tocilizumab Nishida S etal |2011| Mod Rheumatol | Reporte de caso NO
Pregnancy Outcomes Reported During
the 13-Year TREAT Registry: A Lichtenstein Am]

16 |Descriptive Report. GR et al 2018 | Gastroenterol Reporte de caso NO
Vedolizumab Treatment for Ulcerative
Colitis in an Elderly Multimorbid Schéffler H et Case Rep

17 |Patient with Hemophilia A. al 2017| Gastroenterol. Reporte de caso NO
Acquired hemophilia possibly induced
by etanercept in a patient with

18 |rheumatoid arthritis. Banse C etal |2015| Joint Bone Spine | Reporte de caso NO
Rituximab in the treatment of acquired
haemophilia A in a patient with

19 |polymyalgia rheumatica Braunert L et al | 2010 | Hamostaseologie | Reporte de caso NO




