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RESUMEN

INTRODUCCION: El objetivo del tratamiento de la artritis reumatoide es
disminuir la actividad de la enfermedad modulando el sistema inmunologico,
siendo las infecciones un efecto adverso comun. Abatacept presenta efecto
inmunomodulador al inhibir la coestimulacién de linfocitos T, disminuyendo la

actividad inflamatoria del paciente.

OBJETIVO: Determinar los factores asociados a la presentacién de
infecciones en pacientes con artritis reumatoide tratados con abatacept

subcutaneo.

METODOLOGIA: Estudio analitico de corte transversal. Se establecieron las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes.
Se determinaron mediante analisis estadistico aquellas que se relacionaron

con la presentacion de infecciones.

RESULTADOS: Se incluyeron 59 (83,09%) mujeres 'y 12 (16,90%) hombres,
con edad promedio de 50,92 anos (DE 13,50). 47 (66,19%) tuvieron al menos
1 reporte de infeccion. Haber recibido méas de un antiTNF se relaciona con un
menor nimero de reportes por paciente (p = 0,046). La relacion entre el
namero de antiTNF previos y la presentacion de infecciones (p = 0,047) y el
namero de eventos reportados (p = 0,011) es independiente del sexo y la
edad del paciente. Durante los primeros 5 meses de tratamiento hay una

mayor probabilidad de presentar infecciones recurrentes (Spearman = -0,42).
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CONCLUSIONES: Antes de iniciar tratamiento con abatacept se debe
considerar el antecedente de tratamiento previo con antiTNF para la artritis
reumatoide y hacer un seguimiento estrecho durante los primeros 5 meses.
Es necesario realizar estudios poblaciones con muestreo probabilistico que

exploren factores que permitan construir perfiles de riesgo del tratamiento.

Palabras clave (DeCS): Antirreumaticos; inmunomoduladores; CTLA-4;

autoinmunidad; bioldgicos.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The aim of treatment for rheumatoid arthritis is to decrease the
activity of the disease by modulating the immune system, with infections being one
of the common adverse effects. Abatacept has immunomodulatory effect by

inhibiting the co-stimulation of T lymphocytes reducing the inflammatory activity.

OBJECTIVE: To determine the factors associated with the presentation of infections

in patients with rheumatoid arthritis treated with subcutaneous abatacept.

METHODS: Cross-sectional analytical study. The sociodemographic clinical and
paraclinical characteristics of the patients were established. Statistical analysis

determined those that were related to the presentation of infections.

RESULTS: We included 59 (83.09%) women and 12 (16.90%) men with a mean
age of 50.92 years (SD 13.50). 47 (66.19%) had at least 1 infection report. Having
received more than one antiTNF is associated with a lower number of reports per
patient (p = 0.046). The relationship between the number of previous antiTNFs and
the presentation of infections (p = 0.047) and the number of reported events (p =
0.011) is independent of the sex and age of the patient. During the first 5 months of

treatment there is a greater likelihood of recurrent infections (Spearman = -0.42).

CONCLUSIONS: Before initiating treatment with abatacept, history of previous
treatment with antiTNF for rheumatoid arthritis should be considered, a close follow-
up should be considered during the first 5 months. It's necessary to carry out
population studies with probabilistic sampling that explore factors that allow the

construction of risk profiles for infections.
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Keywords (MeSH) Antirheumatic agents; Immunologic factors; CTLA-4 antigen;

autoimmunity; biological therapy.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune caracterizada por un
proceso inflamatorio crénico que puede presentar compromiso local o sistémico
multiorganico (1). A nivel articular se han descrito cambios asociados a la
inflamacion como la hiperplasia de las células del revestimiento sinovial,
alteraciones vasculares locales y edema e infiltracion por células mononucleares,

gue contribuyen a la destruccion de la articulacién (2).

El tratamiento de la AR se basa en la utilizacion de medicamentos que modifican la
respuesta inflamatoria a través de la modulacién del sistema inmunoldgico,
mejorando los sintomas, la discapacidad, el deterioro de la calidad de vida de los

pacientes y el dafio articular ocasionado por la enfermedad (3).

Para cumplir este objetivo se utilizan los farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FARME), contdndose con FARME convencionales y FARME
bioldgicos (4). Los FARME convencionales incluyen una serie de medicamentos
gue por diferentes mecanismos de accion disminuyen la proliferacion de células y
la secrecion de citoquinas proinflamatorias. Los FARME bioldgicos son moléculas
con un blanco terapéutico definido. Se tienen aquellos dirigidos contra el factor de
necrosis tumoral (TNF), una citoquina clave en la estimulacién de la respuesta
inflamatoria presente en la enfermedad. Rituximab, un depletor de linfocitos CD20

positivos, y tocilizumab, un anticuerpo dirigido contra el receptor de interleucina 6
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(IL-6). Abatacept (ABA) es un FARME biol6gico que interfiere con la coestimulacion
de linfocitos T, un paso esencial en la activacion de la respuesta inmunolégica.
Actualmente se cuenta ademas con un FARME sintético, el tofacitinib, un inhibidor
de janus kinasa (JAK) 1y 3 (5).

La depresion del sistema inmunoldgico como estrategia terapéutica conlleva efectos
secundarios al tratamiento de la AR, como el riesgo de presentar infecciones.
Comparado con la poblacion general, este riesgo se aumenta independientemente
del grupo farmacolégico empleado. Sin embargo, si se comparan las proporciones
de infecciones en pacientes tratados con FARME bioldégicos con los tratados con

FARME convencionales, el riesgo de infeccion es mayor en el primer grupo (6).

Se ha estudiado el perfil de seguridad de los biolégicos anti-TNF adalimumab,
etanercept e infliximab, encontrandose que si bien, comparado con los FARME
convencionales, el riesgo de infeccidn seria es mayor, no se encontraron diferencias
significativas entre las 3 moléculas (7). La mortalidad y la morbilidad prolongada de
la AR y los beneficios del tratamiento con FARME sobre la historia natural de la
enfermedad debe sopesarse con el riesgo de presentacion de reacciones adversas
a medicamentos (RAM).

La AR por si misma tiene una alta mortalidad por infecciones (8), sin embargo, a
pesar de los efectos adversos de los FARME, una buena respuesta al tratamiento
pueden suponer una disminucion de este riesgo (9).

La seleccion del tratamiento para cualquier paciente con AR debe llevarse a cabo a
través de un proceso de prescripcion racionalizado y personalizado, prestando
especial atencion al perfil de seguridad de los diferentes farmacos y como este

podria influir en el desenlace de la terapia.
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Con el fin de anticipar los efectos adversos del tratamiento de la AR, se han
estudiado diversos métodos para predecir su presentacién, en el caso de las
infecciones, se han realizado enfoques desde las caracteristicas de la enfermedad,
las comorbilidades y el tratamiento administrado al paciente (10,11). Por esta razén,
ademas de establecer el perfil del paciente respondedor a la terapia con abatacept
(ABA) subcutaneo (SC), es de suma importancia establecer el perfil de riesgo, de
acuerdo a los posibles eventos adversos, entre estos las infecciones, para optimizar

y lograr las metas de tratamiento.

1.2 JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

La identificacion de factores asociados a la presentacion de infecciones en
pacientes que reciben manejo modificador de la enfermedad con ABA SC, busca
facilitar la toma de decisiones para el tratamiento de estos individuos, basado en las
caracteristicas de la enfermedad y los antecedentes del paciente, previendo
complicaciones por la presentacion de infecciones y el impacto que estas tienen en
el estado de salud del paciente, los costos para el sistema de salud y la continuidad

del tratamiento.

La administracion de la mejor estrategia terapéutica conlleva las indicaciones para
el farmaco elegido, su efectividad y seguridad, asi como las condiciones sociales
del paciente. En Colombia no se conoce que caracteristicas del paciente suponen
un aumento del riesgo de infeccion al recibir tratamiento con ABA SC, por esta razén
se caracterizé un grupo de pacientes con diagnéstico de AR tratados con ABA SC

gue asistieron a consulta en una |.P.S. especializada de la ciudad de Bogota.
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1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué factores se asocian con la presentacion de infecciones en pacientes con

diagnéstico de artritis reumatoide tratados con ABA SC?



UNIVERSIDAD CES

e ————
UNIVERSIDAD DEL ROSARIO Un Compromiso con la Excelencia

2. MARCO TEORICO

2.1 ARTRITIS REUMATOIDE

La AR es una enfermedad autoinmune caracterizada por un proceso inflamatorio
cronico que puede presentar compromiso a nivel articular con acumulacion
intraarticular de mediadores inflamatorios, hiperplasia de las células del
revestimiento sinovial, alteraciones vasculares locales y edema e infiltracion por
células mononucleares, que contribuyen a la destruccion progresiva de la
articulacion. A nivel extraarticular se presentan manifestaciones que pueden

generar compromiso a 6rganos especificos o multiorganico (1).

La enfermedad tiene una prevalencia que varia segun la poblacién donde se
estudie, encontrandose entre el 0,1 y 6% (12). En Colombia se ha estimado una
prevalencia global de 0,9/100 habitantes, siendo mas frecuente en mujeres que hombres

(relacién 4:1), observandose un incremento progresivo de la incidencia con la edad (13).

En la actualidad no se conoce una causa especifica de su origen, como en las
demas enfermedades del grupo de las enfermedades autoinmunes (EAI), se han
establecido diversos factores asociados a su presentacion, teniendo influencia
sobre la aparicion de la enfermedad factores poblacionales, genéticos y
medioambientales, mecanismos compartidos en la patogenia de las EAI. Este

origen comun de las EAI se conoce como la tautologia autoinmune (14).



UNIVERSIDAD CES

e ————
UNIVERSIDAD DEL ROSARIO Un Compromiso con la Excelencia

La respuesta inmunolégica contra antigenos del espacio articular, el sitio de
perpetuacion inflamatoria, es uno de los factores asociados a la génesis de la AR.
La estructura del cartilago articular consiste en colageno y proteoglicanos,
componentes estructurales contra los cuales se dirigen los autoanticuerpos
presentes en las articulaciones de los pacientes con AR en mayor medida respecto
a las personas sanas, y que pueden preceder la aparicion de sintomas o titulos

positivos del factor reumatoideo (FR) (2).

Los polimorfismos del complejo mayor de histocompatibilidad clase 1l (CMH-II), en
especial el alelo HLA-DRB1*04, que contiene la secuencia de aminoacidos QKRAA
en la region HLA-DRB1, conocida como el epitope compartido (EC), es uno de los
determinantes genéticos del desarrollo de la enfermedad, asociado a la
inmunogenicidad mediada en parte por la citrulinizacion de la calreticulina de
superficie celular, con la cual el EC interactia como ligando, activando la
desregulacion inmunogénica (15). ElI EC, aportando a la carga genética de la
enfermedad, se ha involucrado, mediante su interaccion con factores ambientales
como el consumo de cigarrillo, en la producciéon de autoanticuerpos antipéptido
ciclico citrulinado (aCCP) (16). A su vez, la asociacion entre aCCP y algunos alelos
relacionados con el EC han mostrado aumentar la susceptibilidad a desarrollar un

fenotipo erosivo de la enfermedad (17).

Las infecciones producidas por microorganismos, como algunas especies de
Proteus y E. coli, asi como el citomegalovirus y el virus de Epstein-Barr, pueden
alterar la respuesta inmunolégica normal, induciendo una pérdida de tolerancia a lo
propio, donde mediante un mecanismo de mimetismo molecular se estimula la
conformacion de inmunocomplejos. A su vez, estos complejos inducen la
produccion de FR, un autoanticuerpo dirigido contra la porcion Fc de la

inmunoglobulina G (18).
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Las manifestaciones articulares conllevan un deterioro paulatino que puede producir
erosion, con la subsecuente deformidad articular, disminucion de la capacidad
funcional y de la calidad de vida relacionada con la salud, incluyendo a ambos
sexos y todos los grupos etarios afectados por la enfermedad (19). En un
metaanalisis de la utilizacion del SF36, un cuestionario que evalla la calidad de vida
relacionada con la salud; el punto hasta el cual la salud de un individuo impacta su
funcionalidad y percepcion de bienestar en el aspecto mental, social y fisico de su
vida (20), en pacientes con AR, se encontrd un puntaje de 34.1 de 100 en el
componente fisico y de 45,6 en el componente mental, evidenciando el impacto de
la enfermedad en el bienestar fisico y mental de los pacientes, exhortando a
contemplar este aspecto en la evaluacion y las intervenciones incluidas en el manejo
de la AR (21).

La expectativa de vida se reduce en los pacientes con AR, presentdndose un
aumento de la mortalidad que se hace aparente en los primeros afios y se
incrementa con la duracion de la enfermedad. La mayoria de muertes son atribuibles
a infecciones, enfermedad cardiovascular y enfermedad pulmonar (22). En especial,
la tasa estandarizada de mortalidad para infecciones se ha visto aumentada segun
la duracion de la enfermedad, siendo de 11.1 a los 18 afios de seguimiento,

incrementandose a 14.9 después de 27 afios seguimiento (23).

Las caracteristicas de la enfermedad, su caracter cronico y modelo de tratamiento
generan un impacto econdmico importante en los sistemas de salud. Considerada
en general una enfermedad de alto costo, la carga econémica de la enfermedad
depende en aproximadamente el 87,9% de los medicamentos usados en su

tratamiento (24).
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2.2 DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

El diagndstico de la AR debe sospecharse en aquellos pacientes que consulten
dolor en al menos en una articulacion, asociado a inflamacion, que no sea explicable
por otra causa. La sospecha diagnostica aumenta si el paciente es de sexo
femenino, tiene antecedentes de consumo de tabaco e historia familiar de la
enfermedad. La probabilidad se eleva con el nimero de articulaciones pequefias
involucradas (25). Se ha reportado que hasta un 26,9% de los pacientes que
consultan por artralgia pueden tener diagnostico de artritis reumatoide (26). Ademas
de la clinica de dolor e inflamacion articular en pacientes mayores de 16 afios, cuya
duracién sea mayor a 2 semanas, la Guia de Practica Clinica (GPC) para la
deteccion temprana, diagnostico y tratamiento de la artritis reumatoide, del
Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, recomienda el uso de los
aCCP y el FR para establecer el diagnéstico y el prondstico de los pacientes con
ARy sugiere el uso de la medicion de los niveles de marcadores inflamatorios como
la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG) para
establecer el diagndéstico de artritis temprana. El uso de las radiografias de manos
0 pies se reserva para establecer el pronéstico de la enfermedad, mas no su

diagnéstico, debido a su limitada capacidad discriminatoria (27).

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) public6 en 1987 sus criterios para
AR (Tabla 1) (28). Estos criterios pueden constituirse en un apoyo para el enfoque
del paciente con sintomas articulares, sin embargo, su fin es estandarizar la
definicion de la enfermedad a través de diferentes sitios geograficos para hacer
comparables los grupos de pacientes y asegurar que se estudia la enfermedad de

forma consistente (29).
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Tabla 1. Criterios ACR 1987 para AR (28)*.
Criterio Definicion
Rigidez matutina articular o peri-articular, con una duracion
de al menos 1 hora antes de presentar la maxima mejoria
Inflamacion de al menos 3 areas articulares observada por
Artritis de 3 o mas un médico. Las 14 posibles &reas son las interfalangicas
areas articulares proximales, metacarpofalangicas, carpos, codos, rodillas,
tobillos y metatarsofalangicas
Artritis de pequefias Al menos 1 area inflamada en carpos, metacarpofalangicas
articulaciones o interfaldngicas proximales
Compromiso simultadneo de las mismas areas articulares en
ambos lados del cuerpo
Nédulos subcutdneos, sobre prominencias 6seas o
NoOdulos reumatoides  superficies extensoras, 0 regiones Yyuxtaarticulares,
observadas por un médico
Factor reumatoide Demostracion de cantidades anormales de factor reumatoide
positivo en suero por cualquier método
Cambios radiogréaficos tipicos de artritis reumatoide en
Cambios radiograficos proyeccién posteroanterior de manos y carpos, gue incluya
erosiones o decalcificacién 0sea localizada o yuxtaarticular
*Para efectos de clasificacion, se dice que un paciente tiene AR si cumple al menos 4 de los 7

Rigidez matinal

Artritis simétrica

criterios. Los criterios 1 a 4 deben haber estado presentes por al menos 6 semanas.

En 2010 fueron publicados en conjunto por el ACR y la Liga Europea Contra el
Reumatismo (EULAR) unos nuevos criterios para AR (Tabla 2), enfocados en las
caracteristicas de las etapas tempranas de la enfermedad que se asocian con una
presentacion persistente y/o erosiva, mas que definirla en sus etapas tardias (30).
Respecto a los criterios de 1987, los criterios de 2010 se dirigen hacia una poblacion
con artritis indiferenciada no explicada por otras causas, se excluyen la rigidez
matinal y los nédulos reumatoideos (considerados una caracteristica tardia) y, se
incluyen los aCCP como marcadores inmunolégicos, y se hace una ponderacion
segun el titulo de estos y el FR. Se incluyeron ademas los reactantes de fase aguda
(VSG, PCR) (31).
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Tabla 2. Criterios ACR/EULAR 2010 para AR (30,31) *.

Afectacion articular

1 articulacion grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequefas afectadas 2
4-10 articulaciones pequefias afectadas 3
> 10 articulaciones pequefias afectadas 5
Serologia

FR y aCCP negativos 0
FR y/o aCCP positivos bajos (< 3 VN) 2
FR y/o aCCP positivos alto (> 3 VN) 3
Reactantes de fase aguda

VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
Duracién

<6 semanas 0
=6 semanas 1

*Es necesario un puntaje = 6 para clasificar a un paciente como AR definida.

2.3 SEGUIMIENTO

La actividad de la enfermedad, una medida de la persistencia de la actividad
inflamatoria, el compromiso articular y el efecto sobre la capacidad funcional y la
calidad de vida del paciente, hace parte importante del seguimiento del tratamiento
y el planteamiento de metas terapéuticas (32). Dentro de los instrumentos objetivos
de medicion de la actividad, uno de los mas utilizados, el DAS28 (Disease Activity
Score), se basa en el conteo del nimero de articulaciones dolorosas e inflamadas,
los niveles de proteina C reactiva (PCR) o la velocidad de sedimentacion glomerular
(VSG) y el VAS global, una medicion del paciente sobre su nivel de discapacidad
debido a la enfermedad y arroja un resultado numérico de 0 a 10 que se interpreta
asi: remision: DAS28 < 2.6, baja actividad de la enfermedad: 2.6 <DAS28 < 3.2,

moderada actividad de la enfermedad: 3.2 <DAS28 < 5.1 y alta actividad de la
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enfermedad: DAS28> 5.1 (33). Otro de los instrumentos es el HAQ (Health
Assessment Questionnaire, que, a través de una serie de preguntas sobre la
capacidad del paciente de realizar actividades cotidianas, le asigna un puntaje de 0

a 3 de acuerdo a la dificultad que se tenga para realizar dichas actividades (34).

La alta actividad de la enfermedad se ha relacionado con niveles bajos de
hemoglobina (35) y vitamina D (36) y, con sobrepeso relacionado con el éxito
terapéutico (37), por esta razon la evaluacion integral en los seguimientos del
paciente debe tener en cuenta el resultado del indice de actividad utilizado en el
contexto general del paciente y sus metas de tratamiento.

2.4 TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es disminuir al maximo la actividad de la enfermedad,
controlando la respuesta inmunolégica desregulada que conlleva la inflamacion
cronica asociada a la enfermedad. Se cuenta con tratamiento farmacolégico cuyo
centro son los FARME, que por diferentes mecanismos de accion modulan la
actividad del sistema inmunolégico (25). Las recomendaciones van dirigidas hacia
el inicio temprano (antes de 4 meses a partir de los sintomas) del tratamiento
farmacoldgico, realizando controles mensuales hasta alcanzar una baja actividad
de la enfermedad, empleando cuando sea necesario, la estrategia intensiva
(tratamiento escalonado ajustado trimestralmente) (27). Se ha recomendado
también que el tratamiento sea orientado hacia el cumplimiento de metas, teniendo
como fin maximo lograr la remision, o de no ser posible, el menor grado de actividad
posible con el menos nimero de medicamentos a las dosis mas bajas (38), todo

esto englobado en la estrategia T2T (treat to target), donde se emplean los puntos
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de corte previamente mencionados del DAS28 para proponer y evaluar objetivos
terapéuticos (39).

El tratamiento parte de la base del metotrexate como piedra angular, para luego
asociar o virar a otros medicamentos del grupo de los FARME convencionales como
la sulfasalazina, leflunomida o cloroquina, o, de acuerdo al estado del paciente y las
metas de tratamiento, asociar un medicamento biolégico, que puede ser del grupo
de los antiTNF o no antiTNF o, tofacitinib, un FARME sintético (4).

2.5 ABATACEPT

ABA es un modulador selectivo de la coestimulacion de linfocitos T. Una proteina
de fusion totalmente soluble que consiste del dominio extracelular del antigeno
asociado a linfocitos T citotoxicos humanos tipo 4 (CTLA-4) unido a la porcién Fc de
la inmunoglobulina G1 humana. Su mecanismo de accion difiere del de otros
FARME en que modula selectivamente la activacion de linfocitos T al aprovechar la
afinidad del CTLA-4 por las moléculas coestimuladoras CD80/86 en las células
presentadoras de antigenos, una de 2 sefiales requeridas para la activacion celular,
siendo la segunda la presentacion y reconocimiento del antigeno mediada por el
complejo mayor de histocompatibilidad (40). De esta manera, ejerce su efecto via

arriba en la cadena de sefializacion de activacion de la respuesta inmune.

El medicamento esta disponible en presentacion intravenosa (1V), de administracion
mensual en una dosis titulada por kg de peso. Su efectividad se ha establecido en
varios grupos de pacientes. Actualmente también se encuentra en presentacion

para aplicacion SC a una dosis fija de 125 mg cada semana, que ha mostrado
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parametros farmacocinéticos, eficacia, inmunogenicidad, seguridad y tolerabilidad
comparable al régimen 1V, ademas de observarse que la respuesta lograda con la

dosis IV por peso se mantiene al hacer el cambio a SC (41).

ABA ha mostrado efectividad en el tratamiento de la AR, mejorando los signos y
sintomas propios de la enfermedad y disminuyendo su progresion radiogréafica, a un
nivel comparable al de otros FARME biologicos, siendo efectivo en pacientes sin
respuesta al tratamiento con metotrexate (42) y/o antiTNF, pacientes con
comorbilidades y de avanzada edad (43). La tolerancia a ABA se ha demostrado en
pacientes con falla terapéutica a antiTNF, sin encontrarse diferencia entre hacer un
periodo de lavado o no antes del hacer el cambio a ABA, convirtiéndolo en una

opcion atractiva en este grupo de pacientes (44).

En un andlisis integrado de 5 estudios clinicos con ABA, con 4214,6 pacientes afio
de exposicion, con una duracién media de 27,3 + 9,1 meses, la incidencia de
infecciones serias fue de 1,70 (IC 95% 1,42-2,24), siendo el evento mas frecuente
la neumonia, seguido de infecciones del tracto urinario y gastroenteritis. La
incidencia de malignidad fue de 1,32 (IC95% 1,01-1,72). La incidencia de reacciones
adversas en el sitio de aplicacion fue de 1,72 (IC95% 1,36-2,17). Estos eventos se
presentaron principalmente en los primeros 6 meses de tratamiento, fueron de
intensidad moderada y sus incidencias no se vieron incrementadas con el tiempo
(45).

2.6 RIESGO DE INFECCION DURANTE EL TRATAMIENTO DE LA AR

Los pacientes con diagnéstico de AR frecuentemente presentan infecciones debido
a la desregulaciéon del sistema inmunolégico que por si misma se asocia con el

proceso autoinflamatorio cronico de la enfermedad, sumada al efecto
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inmunosupresor del tratamiento, situacion especial, donde es dificil discernir el
efecto de cada condicién sobre el riesgo global de presentar infecciones (46). Se ha
descrito la duracion de la enfermedad como un factor asociado a la presentacion de
infecciones por efecto mismo de la enfermedad, afectando, en orden de frecuencia,
la piel, el sistema urogenital, respiratorio, gastrointestinal y otros (47). Las
infecciones son uno de los efectos adversos comunes en el tratamiento
farmacoldgico de la artritis reumatoide y una de las razones para interrumpir el
tratamiento de forma recurrente en estos pacientes (9). Diversos estudios han
tratado de establecer la relacion entre el tratamiento modificador y la presentacion
de infecciones, y, de identificar factores de riesgo asociados, tanto para los
antirreumaticos convencionales, como biolégicos. Se ha logrado identificar como
predictores de infeccidén en AR la edad avanzada, manifestaciones extraarticulares,
leucopenia, comorbilidades (EPOC, alcoholismo, diabetes mellitus, enfermedad

organica cerebral) y el uso de corticoides (48).

En una cohorte de pacientes del noroccidente colombiano, 83 en tratamiento con
biolégicos y 300 con FARME convencionales, el riesgo ajustado para infecciones
no serias a los 12 meses de seguimiento fue de 1,67 (IC 95% 1,05-2,7; p=0,030) y
de 2,67 (IC 95% 1,12-6,34; p=0,026), significativamente mayor en comparacién al
grupo de FARME convencionales (49).

La terapia con FARMES antiTNF se ha asociado con un incremento significativo del
riesgo de presentar infecciones serias en un estudio prospectivo llevado a cabo con
pacientes del Registro de Bioldgicos de la Sociedad Britanica de Reumatologia
(BSRBR). Se registraron 11798 paciente en el grupo tratado con antiTNF y 3598 en
los FARMES convencionales. En total 1512 pacientes tratados con antiTNF tuvieron
al menos 1 episodio de infeccion severa, con un HR ajustado de 1,2 (IC95% 1,1-

1,5). El riesgo fue similar entre adalimumab, etanercept e infliximab (7).
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Los estudios realizados con biolégicos incluyen pacientes altamente seleccionados.
Se ha tratado de establecer, ademas de la eficacia, la seguridad de estos
medicamentos comparada con los FARMES convencionales sin embargo, solo
recientemente se han establecido registros nacionales de pacientes con
tratamientos biolégicos y se estan empezando a conocer las experiencias en la vida

real con este grupo de medicamentos (7,50,51).
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3. HIPOTESIS

Existen caracteristicas del paciente que recibe tratamiento con ABA SC que se

asocian con la presentacion de infecciones.

1. Ho = No hay diferencia en las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y
paraclinicas entre los pacientes que presentan infecciones y los que no

presentan infecciones mientras se encuentran en tratamiento con ABA SC.

Ha = Existe diferencia en las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
paraclinicas entre los pacientes que presentan infecciones y los que no

presentan infecciones mientras se encuentran en tratamiento con ABA SC.

2. Ho = No hay asociacion entre las caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas
y paraclinicas con el nimero de infecciones de los pacientes se encuentran

en tratamiento con ABA SC.

Ha = Hay asociacién entre las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
paraclinicas con el nimero de infecciones de los pacientes se encuentran en
tratamiento con ABA SC.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

e Determinar los factores asociados, como el perfil bioquimico y los
antecedentes patoldgicos, farmacologicos y sociodemograficos del paciente,
a la presentacién de infecciones durante el tratamiento para AR con ABA SC
en un grupo de pacientes atendidos en un centro de reumatologia de la

ciudad de Bogota.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes en

tratamiento con ABA SC.

¢ Identificar los perfiles de autoanticuerpos y reactantes de fase aguda de los

pacientes en tratamiento con ABA SC

e Definir la actividad de la enfermedad medida objetivamente en los pacientes

en tratamiento con ABA SC.

e Describir los tratamientos farmacologicos previos y concomitantes con ABA
SC.
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e Establecer las asociaciones marginales de las caracteristicas de los

pacientes tratados con ABA y la presentacion de infecciones.

e Evaluar asociaciones estadisticas ajustadas entre la presentacion de
infecciones en los pacientes con ABA SC y otros factores sociodemograficos

y clinicos.



UNIVERSIDAD CES

e
Un Compromiso con la Excelencia

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

5. METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

El presente estudio tiene un enfoque cuantitativo. Se recolectaron datos sobre
diferentes aspectos de pacientes con diagnoéstico de AR y se aplicaron métodos
estadisticos para identificar factores que se asocien a la presentacion de infecciones

durante el tratamiento con ABA SC.

5.2 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, analitico, de corte transversal para determinar la relacion
entre las caracteristicas de los pacientes con AR que influyen en la presentacion de
infecciones mientras se encuentran en tratamiento con ABA SC por al menos 3
meses. Se caracterizaron 71 pacientes ingresados a la base de datos entre abril de
2014 y septiembre de 2016. Se identificaron todas las infecciones reportadas en el
seguimiento mensual que se hizo a estos pacientes desde la creacion de la base de

datos al punto de corte.
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5.3 POBLACION

La poblacion de referencia fueron los pacientes mayores de edad, nacidos en
Colombia, con diagnostico de artritis reumatoide que asistieron a la consulta
ambulatoria de reumatologia en Bogota en la Fundacion para la Investigacion en
Dermatologia y Reumatologia — Funinderma. La poblacion objetivo, fueron aquellos

gue iniciaron tratamiento con ABA SC.

5.3.1 Criterios deinclusiéon

e Nacido en Colombia

e Mayor de 18 afios.

e Diagnostico de artritis reumatoide.

e Cumplimiento de criterios ACR 1987 para AR.

e Recibir tratamiento con ABA SC entre abril de 2014 y septiembre de 2016.

5.3.2 Criterios de exclusién

e No contar con consentimiento informado
e Tratamiento con ABA SC por un periodo menor a tres meses.

e Pérdida del seguimiento después de iniciar ABA SC



s
Sk

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

5.4 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

5.4.1 Diagrama de variables
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A continuacion se presentan las relaciones hipotéticas existentes los factores del

paciente y las caracteristicas de la enfermedad que se asocian con la presentacion

de infecciones.

Factores asociados a la presentacion de infecciones

l

Factores clinicos
Duracién de |la enfermedad
Comorbilidades

Factores sociodemograficos
Sexo
Edad

5.4.2 Tabla de variables

¥

1

Factores paraclinicos
Autoanticuerpos
Reactantes de fase aguda

Tratamiento
Tratamientos previos
Tratamientos simultéaneos

Tabla 3. Descripcion de las variables incluidas en el analisis.

NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION CATEGORIAS NATURALEZA | MEDICION
Sex Sexo 1: fem, 0:mas Cualitativa Nominal
Edad Edad en afios Cuantitativa |Razdn
Edad de inicio de los
EdadIni sintomas Cuantitativa |Razdn
Edad al momento del
EdadDx diagndstico Cuantitativa |Razdn
Duracion de la
Dur enfermedad en afos Cuantitativa |Razdn
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NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION CATEGORIAS NATURALEZA | MEDICION
Nivel educativo en afios
NivEd de estudio Cuantitativa |Razén
Estrato Estrato socioecondmico Cuantitativa Razoén
Nivel del estrato
socioecondmico segun 1: bajo, 2: medio,
EstrNiv CREA 3: alto Cualitativa Ordinal
0: nunca, 1:
fumador, 2:
Cig Consumo de cigarrillo exfumador Cualitativa Nominal
Antecedente de diabetes
DM mellitus 1:si,0: no Cualitativa Nominal
Antecedente de
Dislip dislipidemia 1:si,0: no Cualitativa Nominal
Antecedente de
Renal enfermedad renal 1:si,0:no Cualitativa Nominal
EPOC Antecedente de EPOC 1:si,0: no Cualitativa Nominal
IMC indice de masa corporal Cuantitativa |Razon
PAI Poliautoinmunidad 1:si,0:no Cualitativa Nominal
Sindrome autoinmune
MAS multiple 1:si,0:no Cualitativa Nominal
LEU Recuento de leucocitos Cuantitativa |Razon
Andlisis del recuento de 1: leucopenia, 0:
LEUana leucocitos normal Cualitativa Nominal
LINF Recuento de linfocitos Cuantitativa |Razén
Analisis del recuento de 1: linfopenia, O:
LINFana linfocitos normal Cualitativa Nominal
HB Densidad de hemoglobina Cuantitativa |Razon
Andlisis de la densidad de |1: anemia, O:
HBana hemoglobina normal Cualitativa Nominal
Niveles de proteina C
PCR reactiva Cuantitativa Razon
Andlisis de los niveles de | 1: elevado, O:
PCRana proteina C reactiva normal Cualitativa Nominal
Velocidad de
VSG sedimentacién globular Cuantitativa |Razodn
1: aumentada, O:
VSGana Analisis de la VSG normal Cualitativa Nominal
Reporte de anticuerpos 1: positivo, 0:
ANA antinucleares negativo Cualitativa Nominal
Titulos del factor
FR reumatoideo Cuantitativa Razon
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NIVEL DE

VARIABLE DEFINICION CATEGORIAS NATURALEZA | MEDICION
Andlisis de los titulos del 1: positivo, O:

FRana FR negativo Cualitativa Nominal
Titulos de anticuerpos

ccp anticitrulina Cuantitativa |Razén
Analisis de los titulos de 1: positivo, O:

CCPana aCCpP negativo Cualitativa Nominal
Uso concomitante de

GCc corticoides y abatacept 1:si,0: no Cualitativa Nominal
Dosis media diaria de
corticoides (mg equiv de

GCcd PDN) Cuantitativa |Razon
Tratamiento con 0: no, 1: actual, 2:

AZA azatioprina previo Cualitativa Nominal
Tratamiento con 0: no, 1: actual, 2:

MTX metotrexate previo Cualitativa Nominal
Tratamiento con 0: no, 1: actual, 2:

SSz sulfasalazina previo Cualitativa Nominal
Tratamiento con 0: no, 1: actual, 2:

LFN leflunomida previo Cualitativa Nominal
Tratamiento con 0: no, 1: actual, 2:

aMAL antimaldricos previo Cualitativa Nominal
Numero de DMARDs
previos al inicio de

DMARDpre abatacept Cuantitativa |Razodn
Tratamiento previo con

AntiTNF antiTNF 1:si,0: no Cualitativa Nominal
Numero de antiTNF
previos al inicio de 0: ninguno, 1: uno,

aTNFpre abatacept 2: masdel Cualitativa Nominal

nTNFpre Numero de antiTNF previo Cuantitativa |Razén
Tratamiento previo con

RTX rituximab 1:si,0: no Cualitativa Nominal
Tratamiento previo con

TCZ tocilizumab 1:si,0: no Cualitativa Nominal

Erosiva Artritis erosiva 1:si, 0: no Cualitativa Nominal
Manifestaciones 0: no, 1: nddulos,

MEA extraarticulares 2: otras Cualitativa Nominal

DAS28 Puntaje DAS28 Cuantitativa |Razdn

HAQ Puntaje HAQ Cuantitativa |Razodn
Reporte de infecciones

Inf durante el seguimiento 1:si,0: no Cualitativa Nominal
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NIVEL DE

VARIABLE DEFINICION CATEGORIAS NATURALEZA | MEDICION
Numero de reporte de

InfN infecciones Cuantitativa |Razén
Uso de antibidticos

InfAB durante el seguimiento 1:si,0:no Cualitativa Nominal
Tiempo en meses desde el
inicio del tratamiento con
abatacept hasta el primer

Tinf reporte de infeccidn Cuantitativa |Razdn
Tiempo total de

Tseg seguimiento en meses Cuantitativa |Razon
Infeccidn de la via aérea

IVAS superior 1:si,0: no Cualitativa Nominal
Infeccidn de la via aérea

IVAI inferior 1:si,0: no Cualitativa Nominal
Infeccidn de piel y/o

PTB tejidos blandos 1:si,0: no Cualitativa Nominal

VU Infeccion de vias urinarias | 1: si, 0: no Cualitativa Nominal

Otra Otras infecciones 1:si,0:no Cualitativa Nominal

5.5 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

5.5.1 Fuente de informacién Los datos se obtuvieron de una fuente de
informacion secundaria, constituida por una base de datos creada a partir de la

informacion recolectada en la consulta de reumatologia atendida en Funinderma.

5.5.2 Instrumento derecoleccion de informacidén Lainformacion fue recolectada
en un formato donde, después de obtener el consentimiento informado del paciente,

se registraron los datos sociodemogréficos, clinicos, paraclinicos, relativos al
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tratamiento y a la enfermedad (cumplimiento de criterios, indices de actividad,
duracion del diagndstico) de cada paciente que inicié tratamiento con ABA SC.

5.5.3 Proceso de obtencién de lainformacién La base de datos se construy6 a
partir de la informacion recolectada por los médicos en la consulta de reumatologia,
la informacion consignada en la historia clinica y el seguimiento mensual de los
pacientes con diagndstico de artritis reumatoide que asistieron a Funinderma en el

periodo comprendido entre abril de 2014 y septiembre de 2016.

5.6 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

5.6.1 Seleccién Los pacientes tienen diagnostico de AR de acuerdo a guias
internacionales, bajo criterios clinicos y paraclinicos estandarizados. La inclusion en
el andlisis se hace de acuerdo al cumplimiento de criterios de inclusion y exclusiéon
definidos para el estudio, entre los que se cuentan el cumplimiento de criterios ACR
1987 para artritis reumatoide, aceptados internacionalmente como medida para
lograr homogenizacion y comparabilidad entre grupos de pacientes.

5.6.2 Informaciéon La informacion consignada en la historia clinica se verifico en
cada visita del paciente a la consulta de reumatologia y se corrobor6 con un formato
de recoleccién de informacién previo al ingreso a la base de datos. El seguimiento

de la adherencia y seguridad del tratamiento se reviso en cada consulta de forma



UNIVERSIDAD CES

e ————
UNIVERSIDAD DEL ROSARIO Un Compromiso con la Excelencia

presencial o telefénica cada mes, incluyendo el reporte de aplicacion de dosis y
efectos adversos; entre los que se encuentran las infecciones, y la continuidad del

tratamiento.

5.6.3 Confusion Se aplicaron modelos lineales generalizados (regresion logistica
y Poisson) y modelos generalizados aditivos (GAM, por sus siglas en inglés (52))
para ajustar las asociaciones marginales encontradas con variables como sexo y
edad.

5.7 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE INFORMACION

Se hizo una descripcion de las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes,
incluyendo sexo, edad, edad de inicio de los sintomas, edad al momento de hacerse
el diagnéstico de AR y estrato socioecondmico. La descripcion de las variables se
hizo de acuerdo a su naturaleza, presentando frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas. Para las variables cuantitativas se reporta el promedio y la
desviaciéon estandar o la mediana y el rango intercuartil de acuerdo a los resultados

de la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar normalidad.

Para evaluar asociaciones bivariadas entre variables continuas y continuas se uso
la correlacion de Spearman. Para evaluar asociaciones entre una variable continua
y una categorica se usoé la prueba de Kruskal-Wallis. Para evaluar las asociaciones
entre una variable categorica y otra categérica se usé la prueba de Chi cuadrado y

cuando es apropiado se reportan OR con sus intervalos de confianza respectivos.
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Las asociaciones estadisticas encontradas en el analisis bivariado o hipotetizadas
por contexto clinico y/o biologico se evaluaron con una ajuste por sexo y edad
mediante un modelos lineales generalizados (logistica y Poisson) y en el caso en
qgue relaciones no lineales eran sospechadas, se usaron los modelos GAM. La
evaluacion de los supuestos para estos modelos se realiz6 de forma rutinaria

siguiendo los métodos expuestos en (53) y (52).

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando la herramienta de libre acceso R

version 3.4.0 y el software IBM SPSS statistics version 23, con licencia UR.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se considera de muy bajo riesgo, puesto que analiza informacién de
una base de datos y no conlleva ninguna intervencion sobre el paciente. Todos los
pacientes firmaron un consentimiento informado previo al uso de sus datos, en el
cual se contempla el uso de la informacion derivada de la atencién médica para la
realizacion de estudios sobre AR vy otras enfermedades autoinmunes,
manteniéndose en todo momento el caracter voluntario de su participacion. Se
enmarca en los principios de investigacion y proteccion de los participantes en
estudios reconocidos internacionalmente en la declaracion de Helsinki. Cumple con
la normatividad colombiana y se encuadra en la resolucién 8430 de 1993 que regula
la investigacion clinica en el pais, garantizando que a cada participante se le respete
su autonomia, dignidad, confidencialidad, bienestar y la proteccion de sus derechos.
La base de datos se encuentra codificada de forma irreversible, por lo tanto no es
posible identificar a ninguno de los sujetos, garantizando la confidencialidad de la
informacion. Los resultados de este estudio no influyen de manera negativa en el
trato ni la atencién médica que recibe cada paciente. El estudio parte de la busqueda
de un modelo de atenciébn médica personalizada, donde cada paciente recibe un
tratamiento consensuado, acorde a sus necesidades, pensando para lograr el

mayor beneficio con el minimo riesgo posible.
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7. RESULTADOS

Se incluyeron 71 pacientes, 59 (83,09%) mujeres y 12 (16,90%) hombres, con una
edad promedio de 50,92 afios (DE 13,50). 47 (66,19%) tuvieron al menos 1 reporte
de infeccidn durante el periodo de seguimiento y, de estos, 14 (29,78%) recibieron
tratamiento antibidtico para alguna de las infecciones reportadas. El tiempo medio
de seguimiento fue de 22 meses (Q1 = 16,5, Q3 = 25) con un promedio de 4,14 (DE
5,205) meses desde la primera aplicacion de ABA SC y el reporte de alguna
infeccion. Las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes fueron

similares en ambos grupos (Tabla 4).



a1l
UNIVERSIDAD CES
S

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes ingresados

al estudio.
Infeccién Sin infeccién Total P valor
Sexo Femenino n (%) 39 (83) 20 (83,3) 59 (83) 1
50,92 0,588
Edad media (DE) 50,21 (14,04) 52,33 (12,53) (13,50)
Estrato socioecondmico 0,372
Bajo n (%) 8(17) 2(8,3) 10(22,22)
Medio n (%) 9(19,1) 7(29,2) 16 (35,55)
Alto n (%) 14 (29,8) 5(20,8) 19 (42,22)
Edad de inicio de la AR media 39,04 0,651
(DE) 38,78 (13,63) 39,53 (13,89) (13,58)
Afios de duracion de la AR 10,70 0,201
mediana (RIC) 7(9) 11 (11,5) (10,07)
Comorbilidades
Diabetes mellitus n (%) 7 (14,9) 0 7(12,96) 0,224
EPOC n (%) 1(2,1) 0 1(2) 1
Dislipidemia n (%) 20 (42,6) 13 (54,2) 33(55,93) 0,224
Enfermedad renal n (%) 1(2,1) 0 1(2) 1
Poliautoinmunidad n (%) 8(17) 2(8,3) 10(14,08) 0,525
MAS* n (%) 0 1(4,2) 1(1,40) 0,730
Cigarrillo 0,713
Nunca n (%) 25 (53,2) 10 (41,7) 35(59,32)
Fumador n (%) 1(2,1) 1(4,2) 2(3,38)
Exfumador n (%) 14 (29,8) 8(33,3) 22 (37,28)
Actividad (DAS28) 0,579
Remision n (%) 1(2,1) 1(4,2) 2(1,4)
Baja n (%) 0 0 0
Moderada n (%) 16 (34) 7(29,2) 23 (32,39)
Alta n (%) 28 (59,6) 8(33,3) 36 (50,70)
AR erosiva n (%) 14 (29,8) 6 (25%) 20(28,16) 0,884
MEA** n (%) 9(19,1) 4(16,7) 13(18,83) 0,285
Seguimiento en meses media 20,05 0,294
(DE) 23(7) 20,5 (10,5) (6,47)

* Sindrome autoinmune multiple. ** Manifestaciones extraarticulares.
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Al discriminar los pacientes de acuerdo a la presentacion de infecciones o no, se
observa que la mayoria son de sexo femenino en ambos grupos, con una edad
media de inicio de la AR de 38,78 y 39,53 afos, con una duracién media de la
enfermedad de 7 y 11 afios respectivamente. Las comorbilidades son mas
frecuentes en el grupo de pacientes que reportd alguna infeccion, siendo la
dislipidemia la comorbilidad asociada méas frecuente en ambos grupos. Solo se
encontré un caso de sindrome autoinmune mdultiple (MAS), es decir, diagnodstico de
3 o0 mas enfermedades autoinmunes y, 8 pacientes con poliautoinmunidad (2
enfermedades autoinmunes en un mismo paciente) (54) en el grupo de infecciones
y 2 en los que no reportaron infecciones. Entre el 40 y 50% de pacientes en ambos
grupos reportaron nunca haber fumado, mientras que solo 1 paciente en cada grupo
fuma actualmente y, 29,8% en el grupo sin infecciones se reconoce como
exfumador y 33,3% en el otro grupo. En cuanto a la actividad de la enfermedad,
medida de acuerdo al DAS28, la mayoria de pacientes (59,6%) que reportaron
alguna infeccion, se encontraban con una alta actividad de la enfermedad, al igual
que en el grupo que no reportd infecciones, donde el 33,3% tenia un puntaje
equivalente a alta actividad de la enfermedad. Las caracteristicas de severidad de
la enfermedad, como la erosividad y las manifestaciones extraarticulares (MEA)
fueron reportadas en ambos grupos. En el de infeccién, 29,8% y 19,1% tenian
erosiones 0seas y MEA respectivamente. De la misma forma, 25% tenian erosiones
y 16,7% MEA en los que no reportaron infecciones. El seguimiento medio en meses

para el primer grupo fue de 23y, de 20,5 en el segundo grupo.

El perfil biolégico (Tabla 5) de los pacientes mostr6 que mas del 90% en ambos
grupos tenia un reporte positivo para FR. El aCCP fue positivo en un poco mas de
la mitad de pacientes en ambos grupos, sin embargo, hubo un alto nimero de datos
faltantes en esta variable. Los reactantes de fase aguda, utiles en el seguimiento
del estado y las metas del tratamiento, mostré que el 93,6% y 83,3% de los

pacientes de cada grupo present6 una PCR positiva y, en menor medida, 68,1% y
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58,3% tenian una VSG aumentada. El conteo celular mostré baja frecuencia de

leucopenia, linfopenia y anemia en ambos grupos.

Tabla 5. Descripcion de los paraclinicos de los pacientes segun el reporte de

infecciones.

Infeccidon Sin infeccion P (valor)

FR 44 (93,6) 22 (91,7) 1
aCCP 28 (59,6) 14 (58,3) 1
VSG 32 (68,1) 14 (58,3) 0,651
PCR 44 (93,6) 20 (83,3) 0,411
Leucopenia 9(19,1) 1(8,3) 0,192
Linfopenia 10(21,3)  8(33,3) 0,350
Anemia 9(19,1) 5(20,8) 1

Todos los valores corresponden al nimero y porcentaje de pacientes con un reporte positivo. FR:
Factor reumatoide. aCCP: Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado. VSG: Velocidad de

sedimentacion globular. PCR: Proteina C reactiva.

En la tabla 6 se observa la descripcion de los tratamientos recibidos por los
pacientes. En ambos grupos aproximadamente la mitad se encontraba recibiendo o
habia recibido algin FARME convencional. Asi mismo, cerca de la mitad se
encontraba recibiendo corticoides concomitantemente a ABA SC, con una media de
5 mg equivalentes de prednisolona en el grupo de los pacientes que tuvieron algun
reporte de infeccién. Se observdé también como en ambos grupos se tuvo el
antecedente de tratamiento previo al inicio de ABA SC con otros FARME bioldgicos,

especialmente del grupo de los antiTNF.
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Tabla 6. Tratamientos recibidos por los pacientes.

Infeccién Sin infeccién P (valor)
Nunca Actual Previo Nunca Actual Previo

MTX 0 21 (44,7) 23(48,9) 1(4,2) 14 (58,3) 8(33,3) 0,181
LFN 8(17) 3(6,4) 18 (38,3) 3(12,5) 5(20,8) 15(62,5) 0,259
V4 24 (51,1) 3(6,4) 18(38,3) 12 (50) 2(8,3) 10(41,7) 0,949
aMAL 11(23,4) 7 (14,9) 28 (59,6) 6 (25) 2(8,3) 16 (66,7) 0,714

Infeccién  Sin infeccion
GC* 26 (55,3) 10 (41,7) 0,288
Dosis de 0,153
GC 5(7,5) 0(5)

Infeccion  Sin infeccién
aTNF** 15(31,9) 14 (58,3) 0,059
RTX** 5(10,6) 2(8,3) 1
TCZ** 3(6,4) 2(8,3) 1

MTX: metotrexate, LFN: leflunomida, SSZ: sulfasalazina, aMAL: antimalarico, GC: glucocorticoides,

aTNF: antiTNF, RTX: rituximab, TCZ: Tocilizumab. La dosis promedio de GC se da en mg

equivalentes de prednisolona. * Tratamiento concomitante con ABA y GC. ** Tratamiento previo.

En total se reportaron 74 eventos de infeccion, localizados, en orden de frecuencia,

en la via aérea superior, via aérea inferior, piel y tejidos blandos, las vias urinarias

y otras localizaciones. En el grafico 1 se observan las frecuencias de reporte de

cada localizacion anatdmica.
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Grafico 1. Localizacion y frecuencia de las infecciones reportadas.

Localizacion de las infecciones reportadas

HIVAS:41 MIVAI:9 EPTB:5 IVU:7 MHOtra: 12

IVAS: via aérea superior, IVAI: via aérea inferior, PTB: piel y tejidos blandos, IVU: vias urinarias.

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,021) del nimero de
antiTNF previos entre el grupo de pacientes que reportd algin evento de infeccion

y el grupo que no presentd ninguna infeccion.

Tabla 7. Comparacion de la diferencia de proporciones de las variables cualitativas.

Variable Categoria Infeccion Sininfeccion  OR IC 95% P (valor)
Sexo Femenino 39 20 1 1
Masculino 8 4 0,825 0,289 3,6
Estrato 1 1 1 1
2 7 1 0,062 0,011 3,502
3 9 7 0,35 0,068 9,216
4 7 2 0,125 0,023 4,851 0,604
5 3 2 0,25 0,044 11,571
6 4 1 0,1 0,018 6,191
Nivel socio Bajo 8 2 1 0,372
Econémico Medio 9 7 1,867 0,488 14,758




UNIVERSIDAD CES

e
Un Compromiso con la Excelencia

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

Variable Categoria Infeccidn Sininfeccion  OR IC 95% P (valor)
Alto 14 5 0,889 0,231 7,189
Cigarrillo Nunca 25 10 1
Fumador 1 1,136 0,226 26,098 0,713
Exfumador 14 1,212 0,469 4,322
Diabetes Si 7 1
0,224
mellitus No 33 14 2,882 0,347 121,379
Dislipidemia Si 20 13 1
0,466
No 19 7 0,576 0,178 1,747
Enfermedad Si 1 1 1
renal No 35 14 0,389 0,047 31,868
EPOC Si 1 0 1 1
No 35 14 0,389 0,047 31,868
PAI Si 8 2 1
0,525
N 39 22 1,467 0,431 8,699
MAS Si 0 1 1
0,730
No 47 23 0 0,006 4,205
Leucocitos Leucopenia 9 1 1
0,192
Normal 36 21 2,554 0,615 22,627
Linfopenia Linfopenia 10 8 1
0,350
Normal 35 14 0,505 0,161 1,596
Hemoglobina Anemia 9 5 1 1
Normal 36 17 0,689 0,251 2,735
PCR Elevada 44 20 1
0,411
Normal 2 3 2,095 0,552 16,723
VSG Aumentada 32 14 1
0,651
Normal 14 9 1,464 0,498 4,228
ANA’s Positivo 24 11 1
0,844
Negativo 15 5 0,74 0,194 2,525
FR Positivo 44 22 1 1
Negativo 1 1 0,957 0,195 20,11
aCcp Positivo 28 14 1 L
Negativo 5 2 0,622 0,176 4,529
Glucocorticoide  Si 26 10 1
0,288
concomitante No 17 13 1,96 0,699 5,664
Azatioprina No 42 21 1
0,792
Actual 2 1 0,636 0,147 9,586
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Variable Categoria Infeccidn Sininfeccion  OR IC 95% P (valor)
Previo 2 2 1,273 0,318 12,3
Metotrexate No 0 1 1
Actual 21 14 0 0,009 5,91 0,181
Previo 23 8 0 0,004 3,254
Sulfasalazina No 24 12 1
Actual 3 2 0923 0,241 8,139 0,949
Previo 18 10 0,972 0,402 3,081
Leflunomida No 8 3 1
Actual 17 5 0,556 0,159 3,672 0,259
Previo 20 15 1,429 0,449 7,512
Antimalarico No 11 6 1
Actual 7 2 0,393 0,105 3,308 0,714
Previo 28 16 0,867 0,329 3,193
AntiTNF Si 15 14 1 0,059
No 32 10 0,342 0,119 0,944
AntiTNF previo Ninguno 32 10 1
1 13 10 2,078 10,83 6,984 0,056
Mas de 1 2 4 3,879 1,023 30,357
Rituximab Si 5 2 1 1
No 42 22 0,853 0,24 5,654
Tocilizumab Si 3 2 1 1
No 44 22 0,489 0,129 3,876
Artritis erosiva Si 14 6 1
No 33 18 1,256 0,417 4,149 0,884
Manifestaciones No 37 19 1
Extraarticulares  Ndédulos 5 4 1,233 0,404 6,135 0,285
Otras 4 0 0 0,011 4,176

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructuva crénica. PAI: Poliautoinmunidad. MAS: Sindrome
autoinmune multiple. PCR: Proteina C reactiva. VSG: Velocidad de sedimentacion globular. ANA’s:

Anticuerpos antinucleares. FR: Factor reumatoide. aCCP: Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos con las

variables cualitativas.
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Para el nUmero de reporte de infecciones por paciente y las variables cualitativas el

analisis bivariado arroj6 los siguientes resultados:

Tabla 8. Andlisis bivariado entre el nimero de infecciones por paciente y las

variables cuantitativas.

Variable Categoria Q1 Q2 Q3 p (valor)

Sexo Femenino 0 3 0,553
Masculino 0 1 2

Estrato 1 0,75 1,5 2,25 0,658
2 1 1 2,5
3 0 1 2,25
4 1 2 3
5 0 1 2
6 1 3 5

Nivel Bajo 1 1 2,75 0,603

socioecondmico Medio 0 1 2,25
Alto 0,5 2 3

Cigarrillo Nunca 0 1 3 0,876
Fumador 1 2 3
Exfumador 0 1 2

Diabetes Si 1 1 3,5 0,377

mellitus No 0 1 3

Dislipidemia Si 0 1 2 0,241
No 0,25 2 3

Enfermedad Si 3 3 3 0,395

renal No 0 1 3

EPOC Si 1 1 1 0,696
No 0 2 3

PAI Si 1 1 2 0,838
N 0 1 3

MAS Si 0 0 0 0,237
No 0 1 3

Leucocitos Leucopenia 1 2,5 3 0,119
Normal 0 1 3

Linfocitos Linfopenia 0 1 2 0,178
Normal 0 1 3
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Variable Categoria Q1 Q2 Q3 p (valor)

Hemoglobina Anemia 0 1 2,75 0,568
Normal 0 1 3

PCR Elevada 0 1 3 0,685
Normal 0 0 4

VSG Aumentada 0 1 2 0,723
Normal 0 2 3

ANA's Positivo 0 1 2 0,255
Negativo 0,75 2,5 3,25

FR Positivo 0 1 3 0,331
Negativo 0,25 0,5 0,75

aCcp Positivo 0 1 3 0,567
Negativo 0,5 2 3,5

Corticoides Si 0 1,5 3 0,377

concomitantes No 0 1 2,75

Azatioprina No 0 1 3 0,835
Actual 1 2 3,5
Previo 0 1 2,5

Metotrexate No 0 0 0 0,202
Actual 0 1 2
Previo 0,5 2 3

Sulfasalazina No 0 1 3 0,882
Actual 0 1 2
Previo 0 1 3

Leflunomida No 0,5 1 2,5 0,240
Actual 1 2 4
Previo 0 1 2

Antimalaricos No 0 1 3 0,986
Actual 1 1 2
Previo 0 1 3

AntiTNF Si 0 1 2 0,052
No 1 2 3

AntiTNF previo  Ninguno 1 2 3 0,046
1 0 1 2,5
Mas de 1 0 0 0,75

Rituximab Si 0,5 1 3 0,850
No 0 1 3
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Variable Categoria Q1 Q2 Q3 p (valor)

Tocilizumab Si 0 1 4 0,935
No 0 1 3

Artritis Si 0 1 2 0,952

erosiva No 0 1 3

MEA No 0 1 3 0,642
Nodulos 0 1 2
Otras 1 1 1,25

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructuva crénica. PAIl: Poliautoinmunidad. MAS: Sindrome
autoinmune multiple. PCR: Proteina C reactiva. VSG: Velocidad de sedimentacién globular. ANA’s:

Anticuerpos antinucleares. FR: Factor reumatoide. aCCP: Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado.

Se encontré una asociacion significativa (p=0,046) con el nimero de antiTNF
recibidos previo al inicio de ABA SC. En el grafico 2 se observa que un menor
namero de antiTNF previos se asocian a un mayor numero de reporte de infecciones
por paciente, con una mayor diferencia entre no haber recibido ningan antiTNF y

haber recibido mas de uno.

Gréfico 2. Asociacion entre el nimero de antiTNF recibidos previo al inicio de ABA

SC y el numero de reporte de infecciones.
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InfN: Numero de reporte de infecciones por paciente, aTNFpre: Numero de antiTNF recibidos previo
al inicio de ABA SC.
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La Unica correlacion de Spearman significativa encontrada es entre el nimero de
reportes de infecciones por paciente y el tiempo en meses entre la primera
aplicacion de ABA SC y el primer reporte de infeccion (Spearman = -0,42; p =
0,0062).

Se realizé un modelo de regresion logistica ajustando por sexo y edad para evaluar
la asociacién estadistica entre el nUmero de antiTNF previos con la presentacion de
infecciones, y un modelo de regresion de Poisson ajustado con las mismas variables
para evaluar la asociacion entre antiTNF previos y el numero de infecciones. En
ambos casos se mantuvo la asociacion. La relacion entre el niumero de antiTNF
previos y la presentacion de infecciones (p = 0,047) y el nimero de eventos
reportados (p = 0,011) es independiente del sexo y la edad del paciente. Los
resultados se muestran en la tabla 9 (Presentacion de infecciones) y la tabla 10

(numero de infecciones por paciente).

Tabla 9. Asociacion de niumero de antiTNF previos y la presentacién de infecciones

ajustada por sexo y edad.

ORa IC 95% p (valor)
aTNFprel 2,374 0,769 7,489 0,132
aTNFpre2 6,571 1,09 53,782 0,047
Edad 1,005 0,965 1,047 0,792
Sexo 1,221 0,281 4,736 0,775

ORa: Odds ratio ajustados. aTNFprel: Tratamiento previo con 1 medicamento antiTNF. aTNFpre2:

Tratamiento previo con mas de 1 medicamento antiTNF.
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Tabla 10. Asociacion de numero de antiTNF previos y el nimero de reportes por

paciente ajustada por sexo y edad.

AR IC 95% p (valor)
aTNFprel 0,808 0,53 1,208 0,31
aTNFpre2 0,164 0,026 0,522 0,011
Edad 0,997 0,983 1,011 0,726
Sexo 0,649 0,361 1,089 0,123

AR: Adjusted rate (tasa ajustada). aTNFprel: Tratamiento previo con 1 medicamento antiTNF.

aTNFpre2: Tratamiento previo con mas de 1 medicamento antiTNF.

Aplicando un modelo GAM para evaluar relaciones no lineales entre el nimero de

reportes de infeccidn y el tiempo en meses desde la aplicacion de la primera dosis

de ABA SC vy el primer evento infeccioso reportado, se observa de manera general

que a medida que el tiempo de la primera infeccién es mayor, el nimero de reporte

de infecciones disminuye (Correlacion de Spearman = -0,42). Durante los primeros

5 meses de tratamiento se observa el mayor nimero de presentacion de eventos

infecciosos por paciente y la tasa de disminucidon de estos eventos respecto al

tiempo de la primera infeccion es mayor en comparaciéon a tiempos mayores a 5

meses (Ver grafico 2). En particular el nUmero de infecciones promedio con tiempo

de infecciones antes de 5 meses es de 3y para después de 5 meses es de 2 (p =
0,0491 prueba de Kruskal-Wallis).
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Gréfico 2. Grafico de dispersion de las variables nUmero de reportes de infeccion y
el tiempo en meses desde la aplicacion de la primera dosis de ABA SC y el primer
evento infeccioso reportado. Linea azul: funcion predicha por el modelo GAM. Gris:

Intervalo de confianza del 95% de la funcién de prediccion.

Tinf

INfN: Nimero de reporte de infecciones por paciente. TInf: tiempo en meses desde la aplicacién de

la primera dosis de ABA SC y el primer evento infeccioso reportado.



UNIVERSIDAD CES

e ————
UNIVERSIDAD DEL ROSARIO Un Compromiso con la Excelencia

8. DISCUSION

En este estudio se hizo un andlisis de las caracteristicas de los pacientes con AR
que son tratados con ABA SC para identificar la relacion entre las variables
sociodemogréficas, clinicas y paraclinicas con la presentacion de infecciones en un
escenario de la vida real como es la atencion por consulta externa de reumatologia
a pacientes con AR en un centro especializado de la ciudad de Bogota. Las
limitaciones incluyen un disefio observacional, con un numero reducido de
participantes, el subregistro de informacién y no contarse con un grupo comparador
gque estuviese en tratamiento con FARMESs convencionales u otro medicamento

bioldgico.

Segun lo ha discutido Salmon y cols. Los estudios de aprobacion de los
medicamentos biolégicos han incluido en general pacientes altamente escogidos
(55), razoén por la cual sus resultados no siempre reflejan la realidad una vez el
medicamento es usado ampliamente en la practica diaria. Algunas situaciones que
pueden diferir en estos caso con el mundo real son la presentacion de reacciones
adversas por medicamentos, debido a que algunos solamente van a ser
identificados con el uso masivo de la molécula y otros pueden asociarse a
variaciones genéticas poblacionales o familiares que pueden modificar la
farmacocinética del medicamento (56). En este sentido es de suma importancia
resaltar el valor que tienen los registros de pacientes en el seguimiento de los

tratamientos farmacoldgicos disponibles para AR.

Las infecciones son un evento frecuente en los pacientes con AR, relacionados con
la misma patogenia de la enfermedad, asi como con la naturaleza de su tratamiento.

En el trasfondo de esta compleja situacion confluyen todos los factores que
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conllevan a la desregulacion de la funcion normal del sistema inmunolégico. Por
esta razén se decidio explorar variables que se derivan de todos los aspectos del

paciente con AR.

Estudios sobre la presentacion de infecciones durante el tratamiento con otros
medicamentos biolégicos, como es el caso de los antiTNF, han relacionado su uso
con un aumento significativo del riesgo de presentar infecciones serias (HR 1,2
IC95% 1,1-1,5) (7). Sin embargo, se ha observado que este riesgo disminuye a los
3 afos de observacién, asociado con la suspension del tratamiento, la pérdida de
seguimiento o, mas valioso, debido a la disminucion del riesgo asociada a la
disminucién de la dosis de corticoides y la mejoria en la funcionalidad del paciente.
Durante la misma observacién se ha podido establecer como factor de riesgo la
edad mayor a 60 afios, enfermedad renal o pulmonar cronica, baja capacidad
funcional, antecedente de infecciones serias, tratamiento con corticoides y antiTNF.
Estos analisis han permitido calcular la tasa de infeccidn esperada en pacientes

individuales basado en su perfil de riesgo (57).

Desde esta perspectiva partio el disefio de este estudio, encontrar factores
asociados a la presentacion de infecciones que orienten la toma de decisiones en
el contexto de una atencién en salud personalizada que va de la mano con el didlogo
con el paciente y la presentacion de la opcion terapéutica que mas le convenga
desde el punto de vista de la efectividad y la seguridad. La seleccion de las
infecciones como evento de interés parte de la observacion durante la practica
clinica de la relacion entre la presentacion de infecciones y la interrupcion
momentanea o permanente del tratamiento, exponiendo al paciente a perder la
respuesta terapéutica alcanzada, reactivacion o empeoramiento de la actividad de
la enfermedad y todas las consecuencias para el paciente y el sistema de salud que

esto podria generar.
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Con los analisis realizados se identificO el numero de medicamentos antiTNF
recibidos antes del inicio de ABA SC como factor asociado a la incidencia de
infecciones en el grupo de pacientes estudiado. Se tuvo en cuenta los resultados de
2 informes generados del registro ORA, un estudio prospectivo de cohortes en curso
a nivel nacional llevado a cabo en Francia sobre la eficacia y seguridad a largo plazo
de ABA IV para el tratamiento de la AR (55), en los que se seleccionaron variables
como la edad, los tratamientos previos, antecedente de diabetes para incluir en el
analisis de la efectividad y la seguridad. En el primer reporte, del afio 2015, se
evaluaron los factores predictivos de infecciones serias, encontrandose que la edad
y la historia de infecciones serias se asociaron significativamente a un riesgo mayor
de presentar infecciones serias en el analisis multivariado y, en el analisis bivariado
se encontr6 ademas asociacion con el nimero de antiTNF previos (55). En un
segundo reporte, del afio 2016 se evalud la efectividad y seguridad en pacientes de
edad avanzada, si bien no se establecio una relacion significativa con la edad y la
presentacion de infecciones serias, si se observO que este riesgo aumenta

consistentemente con la edad.

En este estudio se encontré una relacion entre la presentacion de infecciones y el
namero de reportes por paciente con el nimero de tratamientos previos con
medicamentos antiTNF, observandose que, con un menor nimero de estos, se
presenta un incremento en el nimero de eventos, especialmente entre no haber
recibido ninguno y haber recibido mas de uno, esta asociacién se mantuvo al ajustar
por edad y sexo para ambos desenlaces. Por lo tanto, es posible rechazar la
hipétesis nula, pudiéndose decir que si existen diferencias en las caracteristicas de
los pacientes que presentan infecciones mientras reciben tratamiento con ABA SC
y los que no. Este hallazgo es concordante con el andlisis bivariado realizado por
Salmon y cols. que mostré un aumento del riesgo de infecciones serias con un

menor namero de antiTNF previos en los pacientes del registro ORA (55).
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El tratamiento integral del paciente con AR incluye tanto las medidas farmacoldgicas
encaminadas a controlar la enfermedad, como un adecuado seguimiento. En este
sentido es de gran importancia resaltar que en este estudio se observo que los
pacientes que presenten un primer evento infeccioso durante los primeros 5 meses
después de iniciado el tratamiento con ABA SC tienen una mayor probabilidad de
presentar infecciones sucesivas y, en general, mayor nimero de eventos en
comparacion a aquellos pacientes que presenten un primer evento después de este
periodo. Este hallazgo es similar al reportado por Flori et al, donde se observo, en
una cohorte de 243 pacientes tratados con ABA como segundo o tercer agente
biolégico, que el tiempo medio de tratamiento al primer reporte de infeccion seria
fue de 1,3 (RIC 1,8) afios (58). De forma similar, en el estudio de Alten, et al.(45) la
incidencia de infecciones serias fue de 1,70 (IC 95% 1,42-2,24) en los primeros 6

meses de tratamiento.

Se considera necesario realizar estudios poblaciones con muestreo probabilistico
gue permitan explorar los resultados de este estudio, puesto que en el contexto que
este se desarrolld, sus resultados son aplicables Unicamente a la muestra
estudiada, sin embargo, los resultados de este andlisis exploratorio ponen de
manifiesto la necesidad de estudiar los factores que se asocien a la seguridad del
tratamiento con ABA SC, en aras de construir perfiles de pacientes en los que la
respuesta, la tolerancia y la seguridad sean predecibles y de esta forma se
contribuya a la seleccion de tratamientos desde un enfoque de atencion
personalizada.
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9. CONCLUSIONES

Los medicamentos biolégicos se han constituido en una herramienta clave en el
tratamiento de la AR. Con su llegada, los esfuerzos se han dirigido no solo a

establecer su eficacia, sino también su seguridad.

Con el &nimo de suplir esta necesidad se ha intentado construir perfiles de pacientes
respondedores a la terapia y perfiles de riesgo de presentacion de eventos
adversos. Especialmente sobre el riesgo de presentar infecciones se ha logrado
hacer algunos avances en los antiTNF para determinar el perfil de riesgo individual

de presentar una reaccién adversa infecciosa.

Con ABA se ha identificado, mediante el seguimiento de cohortes de registros
nacionales, el antecedente de infeccidn seria y la edad asociados a un aumento del
riesgo de infeccion.

De acuerdo a lo encontrado en este estudio y lo reportado en la literatura, el
antecedente de tratamiento con antiTNF previo al inicio de ABA SC se asocia tanto
con la presentacion como el numero de infecciones en los pacientes con AR, con
una relacion inversa, de forma que no haber recibido antiTNF se asocia con la
presentacion y un mayor niumero de eventos en comparacion con haber recibido
mas de un antiNF previamente, ademas, se describié un periodo de tiempo, los 5
meses siguientes al inicio de tratamiento con ABA, donde algunos pacientes son
susceptibles de presentar eventos infecciosos repetidos y en mayor cantidad que si
estos se presentaran después de este periodo. Se recomienda realizar una

indagacién exhaustiva sobre los antecedentes farmacol6gicos previo al inicio de
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ABA SC, realizando un seguimiento estrecho sobre la presentacion de infecciones

durante los primeros 5 meses de tratamiento.

A pesar de lo anterior, aun se requieren mas estudios que permitan identificar otras
variables que cubran mas aspectos del paciente, como marcadores bioldgicos,
respuesta a tratamientos previos, asociacion de medicamentos, otras variables
sociodemogréficas diferentes a la edad, mediciones de actividad de la enfermedad,

gue permitan establecer un mejor perfil individual de riesgo.

Estos estudios deberian hacerse de preferencia en grupos de pacientes menos
seleccionados y tratados en ambientes menos controlados que los estudios que han
permitido la aprobacion de algunos medicamentos, con el fin de establecer el

comportamiento del farmaco en condiciones de la vida real.

La construccion de estos perfiles se enmarca en el contexto mas amplio de la
medicina personalizada, un modelo de atencion en salud que brinda a cada paciente
una opcion terapéutica de acuerdo a sus necesidades y la evalla de acuerdo a sus
particularidades.
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ANEXOS

ANEXO 1. Formato de recoleccion de datos.
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REGISTRO DE ANTECEDENTES FARMACOLOGICOS
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Farmulario para Ragistro de Laboratorios
Centro da Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA)
Apalidos y Mornbres: Identicacion:

Fecha Laboratorio | Resubiade | #k [ Fectm | Ancumpos | #) | Dilugen | Paiém |
Ha | [ AR [ | [ |
Lesmciios 1
Lintkoilos Ab1 Fecha Asficuerpos + | Dilugén | Titulo
Flagustas DAHCA | MPD)

Leumsiios? eANCA | PRS
Lintkocilos Abs? AriNEo Lisa
Plagustasd AniMilcondrakes
WM DA
PCR jmgfilimgidL) Ani-Centrbmen
¥aG Ani-FHA polimeras 3
WDRL
FTA-ABS Fecha | Asficusrpos Ho | Titulo
CPK Cardichpina lgs1
Coombs Cardickiina Igaz
Reficulncios Cardickgina Ighl 1
FTI Cardiciina lghi2
Trighcesides BIGH g5
Colestend Tolal B2GH I
HDL B2GH Igd
LOL )
Glicamia La
Crealinina Em
Dep. Creatining FNP
Prolenwial Fackor Reumalods
Proternuia? CoP
Hematurial Ac Ligico
Hematuria2 ]
Cindnnial 7]
Ciindnurial S0
Leucnciburial Ik
s Hep C gl
fAgs Hep B Ighl
WiH . Wencdoral
Aol Eleciroforess | Paicknal
LE] Criodobulinzs
T4 Ak
T Ariedol

SRF

Wiz

Ari-CEN

ATETRO

AniTg

A§TSHR,

Observaciones Labomionio




UNIVERSIDAD CES

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

Formulario para Registro de Medicamentos
Centro de Estudio de Enfermedades Autainmunes (CREA)

Grups ] Tio Tta Diosis
Farmacolégico Medicamento | b ctusl | Previe | Media

Inmunoglobulinas

Comentarios

Hidrocartisona
Pradnisolona
Metilprednisolona
Deflaracort
Dexamatasona
Balameatzsona
Clonguina
Hidroxicloroguina
Malrolaxaie
Sulfasalazina
Cidasporina
Lefluncmida
Sales da Om
eniclaming
Ciclofpsfamida
Micodanolato Mofatil
Azatiogring
Inmunasupresores Fingodimad
Tacralimus
Copaxone
Interfernan
Anti-CO20 Ritusimah
Infliimab
Etanercapt
Anti-THNF Adalimumab
Certolizumab
Golimumab
Tociizumab
Anakinrg
Abatacept
. Balmumab
Blolageas Exulizumas
Matalizumab
Denomumah
Usiakinumab
Miloxantrone
Otros Isupt-xa.rﬁa
| Filocarping
Piridosfigmina

Antimalanicos

DMARDs

100 o e s 5. NP R T 1 S
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| Cumple criterios | S5i Mo | Cuantos | | | Fecha: |

FORMULARIO PARA PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
CENTRO DE ESTUDIO DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES [CREA]

Apelidos: Nombras:
Documenta de identidad: Edad de inicioc | Edad diagnastico

1. FORMA DE INICIO ¥ CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Tiempo mé&ximo de rigidez malinal: | no | |S-ag.33[:ln"l'l | |31E|Egmin. | |3-‘59m'r| |
Arfculadonas compromaltidas sagin criterios dal ACR de 1987 (inflamadas minima & semanas):

AREA ZQ | DER
Codos CRITERIOS ACR 1987
Campos Ariritis paguefas arficulaconas
MCFS Artritis simérica
IFPS 3 o mas areas arficulares
Rodillas Nadulos cutaneos
Tabillos Rigidez Matinal
MTFS Factor Reumaioide positiva
Nidmen aregs: Erpsividad
Oiras

Z MANIFESTACIOMES EXTRAARTICULARES

‘Vasculitis digital Sindrome da_Felty Pericarditis
Ulcaras an psl Demame pleural Miocardifis
Nodulosis pulmonar Hipartension pulmonar Oitra (s)
Nauwopalia EmbalEEmo pulmanar

Epmscleritis Hemarragia pulmonar

1. CLINIMETRIA

indice arficular Evaluacion de la EVA Actividad de la Enfermedad HAQ
Fecha |Al (%/28) | AD (¥/28) | EVA-D | EVA-G | EVA-M | PCR [Unidad) | VEG | DASZE | MDHAD | HAD | Clase

NOTA: Para calcular &l DAS 28 los marcadoras inflamalonios daban ser maximo de un mes de anbigusdad

ANEXO 2. Formato de consentimiento informado.
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ESTRAS BIOLOGICAS ¥ LA
| EN ENFERMEDADES

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TOMA DE
PARTICIPACION EN UN TRABAJO DE INVESTIGA
AUTOINMUNES
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes CRES - Universidad del Rosario

Es muy importante gue usted lea y entienda los siguientes punlos sobre |a reslizacian de

este estudio;

1. La participacién en este eshudio es totelmente voluntaria,

2. La naturaleza de esta investigacion, sus propdsito, sus limtaciones, sus riesgos, sus
incomvenientes, incornodidades y cualquier informacidn perfinents al resultado de este,
le seran axplicados por &l grupo de atencién clifica

3. 5i tienw algin interregante sobre el estudia por favar no dude en manifestark & alguno
de los investigadores, que con mucho gusto, e conbestard sus preguntas.

4. CONFIDENCIALIDAD: Los registros médicos de cada individuo permanecerdn
archivados en el Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA),
perenecients a la Escuala de Medicina y Ciencias da la Salud de la Universidad del
Rosario. Las historias médicas, log resultados de examenes y la informacion que
usted nos ha dado, son de cardcter absolitamente confidencial, de manera que,
salamenta usted y el grupo de alencitn clinica tendrd accese a estos datos. Por
+ngUn mativo sa dividgard esta infarmacién sin su consefimianta, La finalidad y uso
de los datos personsles por usted suministrados, seran para fines cientifico de
invesligacidn v da contacto can &l pacients.,

5. En aplicacion del articulo 15 de |a constitucidn poditica de ka ley 1581 de 2012, |a
Universidad del Rosario informa a todos los participantes en este estudic, que sus
datos persanales e tratardn en concordancia con la poliica inlema de profeccién de
detos personales, puesla a su disposicidn A Waves cel siguiente  link
hitp:fireposilory. urasario. adu.cobitstreamihandie/ 0336/4503Polilica TratamiantoProte
coionDatosPersanales pdf. Igualmente ee dispuso del sigulente coren para la
recepcidn de soliciudes habess datadiiurosario, edu co,

EXPLICACION DEL ESTUDIO

OBJETIVO:

El objetive de este irabajo es identificar qué ganes {cidiges o huellas dactlares de lag
células) y cusles mecanismos se presentan mds lrecuentemente en pacientes con
enfermedades auloinmunes, sus familiares sanos o gue padercan tambigén, de alguna
enfarmedad aulsinmune. Estos genes (ADN y ARN) estin presenies en fodas les céulas
de su organismo, inchidas ks de la sangre v la saliva, Da sskos fipos de muesira
exiraeremos los genes, las células y olres sustanclas circulanies [meoléculas que 'H*n
por la sangre o que estén en la saliva) con el fin de analizariss on un boratorio
respaldado por el CREA perteneciente a la Universidad del Rosario.

PROCEDIMIENTO:

3 Usted decide tomar parle de aste estudio, llenaremos un registo con sus datos
informacién refevante de su condiciin de salud Adicionalimente, le tomaremos L:
muasira de 20 mililiinos de sangre que es necesaria para anallzs an ol lsboratorio ¥ Eard
obtenida de la vena de su brazo. Esta es la manera usual como sa abtiene sangre para &l
wn;u:. Es Pﬁ“ que :mu:dm poco de dolor cuando la aguja entre &n su brazo. En
una de cada 10 personas queda una peguefia cantidad de sangre debajo de la

cual causard un moreddn X il P
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Hay un pequefio nesgo (1 de cada -:J:ﬂgulu por un fiempo corto, E
riesgo de infeccitn o pérdida de mucha sa s muy bajo (menos de 1 de cada 100).
En algunos casos especiales {que nosatros individualizaremos) lomaremos una muestra

adicional de saliva, la cusl se recolecta en un recipiente especial (Oragene) y cuyo
procedemienta no implica Minguna molestia para usted.

Lag maléculas que exiraeremos de ka sangre o de la saliva (ADN, ARN, suero o células)
serdn almacenades andnimamande en un blobanco bajo custoda del CREA hasta qua se
realicen kos siguientes estudios con fines de investigacidn:

1. Extraccién de células de la sangre. A partir de la muesia de sangre s& realizard
la separaciin de las céllas monanuceadas no granulocllicas (PEMCs). Una vez
&isladas, estas células serdn almacenadas en nitrdgenc |iquide indefinidamente
hasta usarlas en su tofalidad en los esiudios de invesfigacitn. Lina vez éstas sean
culivadas, se almacenardn en las Incubadoras ded cuarta de cilllive pof un bempo
méxima de T dias. Esle material serd utlizado para la edraccion de ADN v para
las prusbas funcionales como se describe a canlinuacisn,

L Extraccidn de ADN, Bl ADN podré ser cbienide a parir da la muasira de sangre,
i [a ruestra de saliva as! como de células de |a ssngre almacansdas, El ADN
serd ulilizado para los analisis genélicos y epigenélices como se describe a
eontinuacidn,

3. Extraccitén de ARM. El ARN serd sxdraldo a partir de k& muestra de sangre. E|
ARN serd ullizado para la realizacién de analisis genéticos como se describe a
confinuecion.

4. Analisis genéticos: Con el ADM y al ARN previamenle exiraldos sa realizardn
unas pruebas con el gue e podrén dalerminar alberaciones en algunos genes
(larmadas clenlficamente polimorfismos) relacionsdos con las enfermedades
afeinmunes, Paca ello e ulilizardn preebas conocidas como microameglss, PCR
= limmpo real y capiura de exnones

5, Andlisis epigenéticos: Con & ADN previamenle exitraldo se evalardn los
cambios que van més alld de los genes (conocidos clenilicaments como camblos
epigenéticos). Fara ello se utiizaran pruebas conocidas como Metiloma y Ensayo

ChiP-Seq.

B. Analisis funclonales A las células de la sangre previamente extraidas se las
deferminars la presancla de proleinas que podrian estar involucrades en e
desarrollo de enfermeadades autosnmiunes.

7. Prushas seroldgicas. A parlir de |a muesira de sangre == realizard la separacitn
del suero de s olros componentes sanguineos con el fin de determinar la
presencia de molécwlas que deflenden al crganismo (cominments Bamados

anlcuarpos).

RESULTADODS:

Todo lo que aprenderemos de usled dwante la investigecién serd confidencial Si
publicamos o8 resultades del esiudio en una revista o Bbro clentifica, na lo
identficaremaos a usled d8 NiRGUREa Maniea,
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5l usted lo desea i ofrecemos la posibilidad db conocer los resullados globales de las
familas que participen en este estudic mediante una reunitn con ustad y sus familiaras,
El impacto de esios resullados en el manejo o prevencidn de enfermedades como la que
usted g su familiar padecan, no serd Inmediate ni modificard dractamente &U siluacitn,

BENEFICIOS:

Mo le garanlizamos que su paricipacién en el estudic |o bensficie a usted. No recibird
Ringuna comgensacidn por participar en este estudio, Usted no lendrd costos adicionales
por su parlicipacion. Su decisitn para fomar parte en esle esfudio es woluntaria, Listed
liens libertad de decidir si no quiere particioar en & en cualquier momanto. Si decide no
participar, ¢ parar en cualquier momento, esto no afectars su cuidado médico actusl ni
futuro, como habituslmente s ha venido realizands,

Para la finabidad del estudio es necesario conservar sus muesiras en un biskance gue
estara compuesto por ADN, ARN, suero y células, Esias muestras serdn almacenadas
indefinidarments hasta su uso, bajo la custodia del CREA. Cada muesira serd registrads
en farma andnima y solo se ulilizard con fines de imvestigackin en inmunogenética, la cual
58 redlizard para identificar, evaluar y determinar posibles alleraciones a  nivel
inmunclégico ¥ gendfico que puedan conllevar al desamolic de ks enfermedades
autainmunes en la poblacidn colombiana, Por ko tanta, es imponante gue wited lenga en
mhmﬂmﬂﬁwhmlluumﬂmmmmmmm
Indirectamente usted, su farnilia y ctros indviduns afectados jpedrian beneficiarss.

Si tiene praguntas ahora, tiena ka fbertad de haceras, Si tiene pregundas adicionales mds
larde sobre la Investigacidn que s hard en sus muesiras o necesita cualguiar informasian
adicional, usted puede comunicarse directamente con:

Juan Manuel Anaya Cabrera —Adviana Rojas Villarraga, Camera 24 N B3 C 89 Tercer
Piso, Teléfono: 3490650-3474570 ext. 591, Cel 3208856253, Ceriro de Estudic da
Enfermedades Autoinmunas -CREA, pertersciente a la Escuela de Medicing ¥ Clencias
de la Salud de la Universidad ded Rosario

DOr. Ramon Fayad Naffah. Presidente del Comitd de Etica en Investigacitn, |a Escuels de
Medicina y Clencias de la Salud de la Universidad del Rosaric. Teléfona; 3474570 ext
380 - 240
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Fecha:

i, identificads con & documenta da
identificacion Mo ) acepla voluntariamente
gue 5@ lome una muesira de , can el fin de analizar las siguientes

molgculas: ADMN, ARM, suero y calulas de |a sangre con fines de investigacidn. Asl misma
daclare que se me ha expicade la susencia de riesgos mayares y el mansjo gua sa la
dard a las muesiras,

Autorizeckin para Almacenamiento de Muestras. (Mangue Con Uina X)

Desap que la muesira que me fue exiralda sea DESECHADA una ver
completedo el estudia,

Autorizo conservar de manera anénima la muesira que me fue extralda con la
posibllidad de emplearda junto con el resultado dal estudio, para que adelante
nusvas pruebas, s fuese necesarno, sin necasidad de fomar una nuava muesira,
en las sitluaciones sefialadas a continuacidn;

»  En estudios w2 imestigacidn en mmunogendtica espeacificos para lals) «rdidad{as),
abjels de esta toma de muwasira, slampre y cuendo 58 consena an ancnimats mis
divlos de idenlificaciin,

S8t Mo

*» En estudios de investigacidn an inmunogenélica de enlidades distintas a lals)
antidad(es} objeto de esta toma de muestra, alemgre y cuando s8 consene en
ananimato mis datos de identificaciin, .
Bi: __ Mo __

= En esludios de invesligacidn en Bmunogendlica colaboratives con  olras
ingliluciones nacionales yo Inemacionales, siempre v cuando exista acuerdo
interinstitucional previo ¥ e consenss en anonimabo misdatas de idantificacién

St __ Me: __
Firma:
MWarmbre; "
Dacurnento de dentidad:
Teatiga 1: Testign 2:
Firma: Firma:
Do, |clend: Doc. |dend:
Ted: Tal:
Relacian Relaciin
Cin pacianda; con packenie:;

Firma dal Investigados:
Regisiro Médico:
Fecha:




