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RESUMEN

TITULO: “Factores asociados a la aparicion Acontecimientos Adversos en pacientes

con Artritis Reumatoide tratados con farmacos Anti-TNF”

INTRODUCCION:

El desarrollo de las terapias bioldgicas, basadas en anticuerpos monoclonales dirigidos
contra dianas especificas solubles o de membrana, ha supuesto un avance notable en el
tratamiento de diferentes enfermedades. Asi, la inhibicion del factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-a), una citocina con actividad proinflamatoria que participa tanto en
el inicio como en la perpetuacion de los procesos inflamatorios y proliferativos
sinoviales en pacientes con artritis reumatoide (AR), ha demostrado ser un

procedimiento sumamente eficaz en el tratamiento de esta enfermedad.

Es conocido que los pacientes que entran en los ensayos clinicos son cualitativamente
distintos que los pacientes que finalmente reciben un determinado tratamiento en la
practica habitual por lo que los resultados de los ensayos clinicos no son directamente
extrapolables. Por ello, mas alla de la eficacia y seguridad demostrada en ensayos
clinicos con farmacos anti-TNFa., existen algunos aspectos cuyo analisis puede ayudar a
optimizar el tratamiento con estos farmacos en la practica diaria diaria. En primer lugar,
una parte considerable de los pacientes tratados con farmacos anti-TNFa presentan
actividad inflamatoria a pesar de la terapia, es decir, no responden al tratamiento o dejan
de responder tras un periodo de tiempo. En segundo lugar, el tratamiento con farmacos
anti-TNFa. no esta exento de complicaciones (riesgo cardiovascular, infeccion,

osteoporosis, y tumores linfoproliferativos), por lo que la seleccién de pacientes con



mayor probabilidad de respuesta significativa y menor probabilidad de complicaciones

atribuibles o no al tratamiento puede optimizar el manejo general de estos pacientes.

Ademas, el conocimiento de dichas complicaciones en una poblacién general de
pacientes tratados en la practica diaria y su relacion con otros factores puede ayudar a
ajustar nuestros sistemas de seguimiento en estos pacientes. Por Gltimo, la optimizacién
de estos aspectos puede contribuir significativamente a mejorar la relacién

coste/beneficio del tratamiento con anti-TNFa en pacientes con AR.

OBJETIVOS:

El objetivo de este estudio es analizar los acontecimientos adversos acaecidos en una
cohorte de pacientes con AR tratados con farmacos anti-TNFa en la practica diaria y su

asociacion con factores genéticos, clinicos o sociodemograficos.

GRADO DE INNOVACION PREVISTO:

Los farmacos anti-TNFo son eficaces en comparacion con placebo en pacientes con
AR que no responden a otros tratamientos modificadores de la enfermedad. Existe un
aumento del riesgo de infecciones en los pacientes tratados con estos farmacos. Los
resultados de las evaluaciones econdmicas publicadas sobre los tratamientos anti-TNF
son variables. Mientras algunos trabajos sugieren que caen dentro de los rangos de
coste-efectividad aceptables, otros los sitlan en rangos inaceptablemente altos. Se

prevé que los resultados de este trabajo ayuden a identificar factores que en la practica
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diaria se asocien con un mayor éxito global del tratamiento anti-TNFa. lo que a su vez
puede redundar en una mejor seleccion de los pacientes candidatos al tratamiento y, por

ende, una mejor relacion coste-efectividad.

PLAN DE TRABAJO:

Cohorte retrospectiva observacional de pacientes diagnosticados de AR y tratados con
farmacos anti-TNF desde 1999 hasta 31 de Diciembre de 2005 en el Servicio de
Reumatologia del Hospital Clinico San Carlos Madrid, para poder determinar sobre

esta los factores asociados con al aparicion de Acontecimientos Adversos.

Se incluyen asi mismo la obtencién del DNA a partir de sangre periférica de un total de
71 pacientes diagnosticados de AR en tratamiento con anti-TNF. Se realiza el analisis
de estos genes, demostrada su implicacion en el proceso inflamatorio inmune de la AR.
Se hizo un estudio descriptivo de cada una de las variables analizadas y el estudio

estadistico.
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XIl. PUBLICACIONES PRESENTADAS EN BASE ESTE
TRABAJO

I. JUSTIFICACION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica de caracter
sistémico que presenta una prevalencia de aproximadamente un 1% de la poblacién
general, en Espafia alcanza un 0,5% con un intervalo de confianza de un 0,3-0,9% *;
La enfermedad se caracteriza clinicamente dolor y tumefaccion articular, que sigue
habitualmente un curso crénico. Desde que Garrod acufio el término de artritis
reumatoide en 1859° han sido muy numerosos los estudios realizados para conocer de
forma precisa la etiopatogenia y mecanismo fisiopatoldgico de la enfermedad. Sin
embargo, y a pesar de todos estos esfuerzos, continda siendo una enfermedad de origen

desconocido.

Sobre la susceptibilidad individual para desarrollar la enfermedad, han sido descritos
una serie de genes identificados como factores de riesgo; la asociacién mas relevante
descrita es la del epitopo compartido, region hipervariable de la cadena HLA-DR-j,
cuya presencia se ha asociado con una mayor incidencia de la enfermedad; por otro lado
la presencia de microsatélites y de polimorfismo de un unico nucleétido se han asociado
a una mayor prevalencia de la enfermedad, o enfermedad més agresiva; e incluso se ha
descrito en relacion con el promotor de la molécula del TNF-a con una adecuada

respuesta a tratamiento.*®

La base patogénica de la enfermedad se basa en la disrregulacién inmunoldgica,

centrada en: (a) una respuesta inmune exacerbada, originada por una infiltracién
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articular de células T activadas, macrofagos, células B y células dendriticas, (b)

hiperplasia de las células de la membrana sinovial y (c) una apoptosis disregulada.®” .

Provocando como resultado la lesion caracteristica de la AR: formacion de pannus a
nivel del cartilago articular, que consiste en un tejido de granulacion compuesto por
fibroblastos, vasos sanguineos y diferentes tipos de células inflamatorias. Esta lesion
provoca la invasion y destruccion del cartilago articular provocando una lesion
patogénica con una secundaria e irreversible disfuncion articular desde el inicio de la

actividad de la AR.

Por tanto, esta enfermedad resulta de la compleja interacciobn de un mecanismo
primario: activacion antigeno dependiente de las células T; que provocan una respuesta
inmune basada en la estimulacion de células endoteliales (células B, macrofagos,
células dendriticas) que producen la liberacidn de citoquinas y proteasas por medio de
los macrofagos y células fibroblasticas; provocando una lesion persistente a nivel del
tejido sinovial, junto con una degradacion posterior del cartilago y hueso adyacente; que

se traduce a nivel clinico en dolor, tumefaccion e impotencia funcional.

Pero un aspecto que dificulta el estudio de la AR es que existe una importante distancia
entre las fases iniciales de la patogenia y sus consecuencias sobre el individuo, por lo
que es plausible que los mecanismos de interaccién celular y molecular que median la
patogenia sean distintos en las fases de iniciacion, perpetuacion y dafio tisular. Sin
embargo, se ha demostrado recientemente que la accién proinflamatoria de las
citoquinas guardan una relacion directa con la actividad de la AR, permitiendo asi el

desarrollo de nuevas dianas terapéuticas y por ende un mejor manejo de la enfermedad.
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Y al no existir un mecanismo patogénico bien establecido, no existe un tratamiento
especifico de la enfermedad, se han manejado farmacos inmunorreguladores, desde los
mas antiguos antineoplasicos alquilantes, pasando por los farmacos citotoxicos y no
citotoxicos analogos de las purinas; se sabe que su uso preciso y precoz, permite el
control de la actividad de la enfermedad e intenta evitar el desarrollo de deformidades
articulares irreversibles que provoquen la pérdida de la capacidad funcional del

paciente.

En los ultimos afios, se ha producido el desarrollo de diferentes terapias basadas en
anticuerpos monoclonales dirigidos hacia dianas solubles especificas o receptores de
membrana. Asi, la inhibicién farmacoldgica del Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-
o) citocina con actividad proinflamatoria, determinado como responsable del inicio y
perpetuacion de los procesos inflamatorios y proliferativos a nivel sinovial de las
articulaciones de los pacientes con AR. De hecho, en el momento actual, dicho grupo
farmacoldgico ha provocado un cambio sustancial en tratamiento asi como la actitud

terapéutica, mas estricta y agresiva de los pacientes con AR.

Este estudio presenta el manejo y la respuesta de este grupo farmacoldgico en un
hospital terciario, durante los cinco primeros afios de introduccion en el mercado, en un
grupo poblacional: pacientes que presentan una AR agresiva y de largo tiempo de
evolucion, que han precisado la administracion de numerosos farmacos. Para poder
obtener asi informacidn relevante de uso de éstos farmacos en condiciones de préactica
clinica habitual y asi poder describir su eficacia como los factores asociados al
desarrollo de acontecimientos adversos independientemente de los factores individuales

o del enfermedad de base.
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Este trabajo podra asi repercutir en poder facilitar que los clinicos podamos optimizar el
manejo terapéutico y minimizar el riesgo de acontecimientos adversos a lo largo de la

enfermedad.
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1. INTRODUCCION

1l.1. EPIDEMIOLOGIAY GENETICA

La prevalencia de la AR alcanza e 1% de la poblacién general, presentando una mayor
incidencia en mujeres, relacion 3:1 respecto a los varones. Su inicio es mas frecuente
entre el cuarto y quinto decenio de la vida.

La influencia genética en la etiologia esta avalada por los estudios realizados en
gemelos (Finlandia y Reino Unido), comparado con la prevalencia del 1% en la
poblacién general, los hermanos o gemelos dicigotos de un paciente con AR tiene el 4%
de riesgo de desarrollar a enfermedad, y en los gemelos monocig6ticos la concordancia
es de 15- 30 % 2°. Es destacable el ato riesgo de concordancia para desarrollar la
enfermedad que se observa en gemelos que presentan los dos alelos de antigeno
lecocitico humano (human leukocyte antigen, HLA) vinculados a la propia enfermedad

autoinmune.

Los principales factores de riesgo genético conocidos para la AR son el alelo HLA-DR4
(DRB1-0401) y los alelos relacionados del complejo mayor de histocompatibilidad de
clase 11, inicialmente se ha demostrado que hasta el 70% de los pacientes con AR
presenta el HLA-DR4 en comparacion solo con el 28% de individuos control. Ha sido
descrita también cierta asociacion de la enfermedad con el HLA-DR1 (DR1-0101).

Se calcula que el riesgo individual de padecer AR en una persona con HLA-DR4
(DRB1-0401) y HLA-DR1 (DRB1-0101) de es de 35y 20% respectivamente, mientras
que la presencia de ambos alelos eleva incluso méas el riesgo de desarrollar la

enfermedad.
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Del mismo modo se ha descrito que las caracteristicas clinicas de la enfermedad se
relaciona con el fenotipo HLA; asi pues la enfermedad con caracter agresivo e inicio
precoz, y con manifestaciones extraarticulares son méas frecuentes en los pacientes con
HLA-DR4 (DRB1-0401) mientras que los cuadros de avance mas lentos se suele asociar

a HLA-DR1 (DRp1-0101).

Por tanto no so6lo los genes HLA contribuyen a la predisposicion genética, también
influyen en la agresividad de la enfermedad y esté en duda si condicionan la respuesta a
determinados grupos farmacoldgicos, entre estos han sido descritos: los genes que
controlan la expresién de los receptores antigénicos de las células T y de las cadenas
pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas.

De todos modos los factores genéticos no explican por si solos la incidencia de la AR,
lo que sugiere la participacion en su etiologia de factores ambientales, de hecho ha sido
recientemente descrita la asociacion del habito tabaquico y el aumento de la prevalencia

de la enfermedad.*®

I1. 2. SUSCEPTIBILIDAD DE DESARROLLO DE LA AR.

Sobre la base de la interaccion entre factores ambientales y genéticos se describe
la complejidad de la etiologia de la AR. Los datos epidemioldgicos sugieren que la AR
tiene una heredabilidad del 50%, de la cual aproximadamente la mitad puede ser

atribuida a los genes del HLA .

De hecho los estudios de asociacion intentan identificar variantes geneéticas

subyacentes en las enfermedades humanas. Los SNP (single nucleotide polimorphysm)
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o polimorfismos de un solo nucle6tido, son marcadores frecuentes, estables y faciles de
genotipar por las técnicas actuales; las secuencias polimorficas repetidas,
particularmente los microsatélites, son marcadores con una menor frecuencia en el
genoma pero su alta heterocigocidad los hace altamente informativos y unos candidatos

atractivos para este tipo de estudios 2.

Por tanto, tal vez en un futuro proximo, tal vez, podria predecirse la respuesta a
unas terapias especificas segun la variabilidad genética individual. Basados en esta
posible respuesta se han iniciado diversos estudios en relacion de determinados genes
que predicen la severidad de la enfermedad y asi, de esta forma, podriamos optimizar la
respuesta, minimizar los acontecimientos adversos asociados a la medicacion preescrita

y mejorar a calidad de vida a los pacientes.

2.1 Complejo principal de histocompatibilidad

Los genes que componen el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) se
estudiaron por primera vez en raton. Es conocido que las moléculas codificadas por los
genes del MHC tienen una gran influencia en la respuesta inmune, y la asociacion entre
alelos concretos del MHC con enfermedades autoinmunes especificas. De hecho los
genes del MHC se expresan de manera codominante en cada individuo, ya que esto
aumenta al maximo el nimero de moléculas de MHC disponibles para ligar péptidos y

presentarlos a las células T.

Localizacién vy estructura del MHC: El locus MHC est4 situado en el brazo corto

del cromosoma 6, concretamente en la region citogenética 6p21. Por orden centrémero a

telémero, el HLA se subdivide en tres clases o regiones ** (Figura 1).



21

Clase Il Constituida por genes que codifican para las moléculas de clase I,
encargadas de presentar péptidos a los linfocitos CD4+. Entre estos destacan los loci

HLA-DR y DQ.

Clase 111 Alberga genes cuyas proteinas intervienen en distintas reacciones del
sistema inmunitario. Entre otros, se encuentran algunos genes del complemento (C2,
C4, Bf), el gen del factor de necrosis tumoral, la linfotoxina, el gen IKBL y el gen

HSP70.

Clase | Formada por genes que codifican para moléculas de clase 1, HLA-A,
HLA-B, HLA-C, entre otros, cuyas formas clasicas son las responsables de la

presentacion peptidica a los linfocitos CD8+.

El fendmeno mediante el cual algunos alelos que se encuentran en distintos loci se
presentan juntos con mayor frecuencia de la que cabria esperar por azar se denomina
desequilibrio de ligamiento; estos alelos forman haplotipos diferentes. Ciertos
haplotipos extendidos del MHC muy conservados en la especie humana, reciben una

designacion numérica.

Figura 1: Genes HLA
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El estudio de la estructura y complejidad del MHC **, junto con el hallazgo de la
capacidad presentadora de péptidos de las moléculas de clase | y clase Il, ha permitido
establecer diferentes hipdtesis para explicar las asociaciones encontradas entre ciertos
alelos del HLA y determinadas enfermedades autoinmunes como son: el alelo de clase |
HLA-B27 y la espondilitis anquilosante *°, el DR3 y el lupus eritematoso *°, 0 el DR2 y

la narcolepsia *'.

Ningun gen individual proporciona tanta fuerza de asociacion con la AR como la
region HLA. El alelo asociado podria estar simplemente en desequilibrio de ligamiento
con el gen “responsable” y heredarse junto con él. Pero también se postula que el propio
alelo asociado podria directamente jugar un papel patogénico clave. Se sabe que

diferentes alelos del gen DRB1, que codifica la cadena beta de la molécula de clase 1l
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DR, otorgan a dicha molécula la capacidad de unirse a diferentes péptidos. Bien podria
pensarse que la unién a un péptido derivado de un autoantigeno fuera un factor

desencadenante de la respuesta inmune.

2.2 Epitopo compartido

La diferente asociacion de la AR con los subtipos de HLA-DR tienen en comun
el denominadazo epitopo compartido, una secuencia particular de aminodcidos
(residuos 67-74: LLEQKRAA en HLA DRB1*0401; LLEQRRAA en *0404, *0405 y
*0101; y LLERRAA en *1001) localizada en la tercera region hipervariable de la
cadena HLA-DR 8, que comparten todos los alelos de riesgo. Y es muy relevante
destacar que este rasgo estructural se localiza en una posicién que puede influir tanto en
la union del péptido como en las interacciones del receptor de la célula T con la
molécula DRB1, de hecho se ha sugerido que un determinado antigeno peptidico, o
grupo de antigenos relacionados, pueden estar implicados en la iniciacion o la

propagacién del proceso inflamatorio de la AR.

Se ha descrito que el epitopo compartido influye no solo en la susceptibilidad, sino
en la gravedad. Por ejemplo, aproximadamente el 90% de los europeos con AR poseen
al menos uno de los HLA-DR que portan el epitopo compartido, y esos pacientes tienen
un riesgo mayor de enfermedad severa (seropositiva, erosiva, y extraarticular)'®. Se ha
postulado que otros patrones de aminoacidos en la region 67-74 del HLA pueden ser

protectores contra la AR %. Hoy por hoy, aunque numerosos genes contribuyen al
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riesgo individual de desarrollar AR, los alelos de la molécula HLA-DRBL1 son, los mas
robustos y reproducibles como para poder ser aplicados en breve en la clinica diaria.
Fundamentalmente para aquellos predecir aquellos pacientes candidatos a presentar una
enfermedad mas severa, para poder realizar una intervencion terapéutica mas optima y

agresiva.

El alelo HLA — DR4 esta presente en aproximadamente el 70% de los pacientes
blancos con AR de Norteamérica y Europa, comparado con la prevalencia del 28 % en
la poblacién sin AR #. En otras poblaciones como los judios israelies, la AR esta

asociada con HLA-DR1.

Se debe sefialar que la asociacion especifica de determinados alelos del HLA, a
diferencia de los reactantes de fase aguda, estdn estables a lo largo del tiempo, sin
presentar fluctuaciones asociadas a la actividad de la enfermedad o tipo de tratamiento

recibido.

2.3Genes de susceptibilidad no HLA

Aunque la contribucién de los alelos de HLA-DRB1 para predisponer a AR es
clara, los genes del HLA solamente explican el 30% del riesgo asociado con la
enfermedad, debido a esto se cree que otros genes no HLA pueden jugar un papel

relevante en la AR.

2.4 Genes candidatos
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En los estudios de asociacion, los genes candidatos pueden ser seleccionados
basandose en su implicacion en los mecanismos patogénicos de la enfermedad (genes
candidatos funcionales) o por su localizacion en regiones gendmicas en las que se haya

observado previamente ligamiento a la enfermedad (genes candidatos posicionales).

Aunque se ha estudiado un elevado numero de polimorfismos en genes que se
creen implicados en la patogénesis de la AR, los resultados son a menudo
contradictorios y pocos estudios han sido replicados. Asi mismo en ocasiones se
obtienen resultados falsos positivos, por esta razon, es conveniente replicar los estudios
iniciales, (si es posible usando poblaciones mayores), para confirmar las verdaderas

asociaciones genéticas. 2

1. 3. ETIOPATOGENIA

Se ha sugerido que esta enfermedad sea una manifestacion de la respuesta del
hospedador, con predisposicion genética, a una agente infeccioso; y dada la amplia
distribucion de la AR por todo el mundo el microorganismo infeccioso deberia de ser
ubicuo: se ha propuesto entre otros Micoplasma, virus Epstein —Barr, citomegalovirus,
parvovirus y virus de la rubéola; aunque no existe ninguna prueba concluyente que estos

u otros agentes infecciosos produzcan la AR.

Aunque se desconoce el sistema que provoca el desarrollo y perpetuacion de la

enfermedad: bien porque si existiera una infeccion persistente en las estructuras
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articulares, o bien la retencién de productos microbianos en los tejidos sinoviales, que
provocarian una reaccion inflamatoria cronica. Otra alternativa es que los
microorganismos o la respuesta generada por estos indujeran una respuesta inmunitaria
contra los componentes de la articulacion, alterando su integridad y desenmascarando

los péptidos antigénicos.

Hoy por hoy de todos los posibles factores ambientales el Gnico que ha demostrado su

asociacion al desarrollo de la AR es el consumo de cigarrillos.

La lesion microvascular y el aumento en el nimero de células del revestimiento sinovial
parecen ser las lesiones mas precoces en la sinovitis reumatoide. De hecho antes de que
se inicien los sintomas clinicos el infiltrado perivascular esta constituido
predominantemente por células mieloides, mientras que en la artritis sintomética se
pueden encontrar: infiltrado mononuclear con inflamacion perivascular y células T cuyo
namero no guarda relaciéon con la clinica. A medida que el proceso evoluciona la
sinovial aparece edematosa y sobresale en la cavidad articular con proyecciones

vellosas.

Las células endoteliales sinoviales reumatoides expresan una cantidad de moléculas de
adhesion responsables del proceso inflamatorio: 1) acumulo de células mononucleares,
de composicion y tamafio variable; 2) linfocitos T, célula infiltrante predominante,
fundamentalmente a cargo del linfocito T CD4+; 3) células B que se diferencian hacia

células plasmaticas productoras de anticuerpos.
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En el tejido sinovial se producen inmunoglobulinas policlonales y autoanticuerpos
factor reumatoide, que originan la formacién de inmunocompelejos. Por ultimo los
fibroblastos sinoviales muestran una activacion produciendo enzimas como la
colagenasa y catepsinas, que degradan los componentes de la matriz articular; estos
fibroblastos abundan en la zona de revestimiento y la interfase entre el hueso y el
cartilago; los osteoclastos también se ha objetivado aumento de su presencia en zonas

de erosion 6sea.

Por tanto, la membrana sinovial en la AR se caracteriza por la presencia de productos
secretados por los linfocitos, macrofagos, células endoteliales y fibroblastos activados;
este grupo de citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesion constituye la causa de
varias de las manifestaciones patoldgicas y clinicas de esta enfermedad como son la
inflamacién mistica de la sinovial, la presencia de un liquido sinovial inflamatorio, la

proliferacion sinovial y la lesion cartilaginosa y 0sea.

Estas caracteristicas han sugerido que la enfermedad se basa en un sistema mediado
inmunitariamente basado en las células T CD4+ que infiltran la sinovial, dado que se ha
objetivado: 1) predominio de dichas células en la membrana sinovial; 2) el aumento de
receptores solubles IL-2, producto de las células T activadas, en sangre y liquido
sinovial en pacientes con AR activa; 3) la atenuacion de la actividad de la enfermedad al
bloquear las células T bien sea por linfaféresis periférica o bien inhibiendo su
proliferacion con farmacos como ciclosporina, leflunomida o inhibidores de las células

T o antagonistas de la estimulacién de las células T.
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La produccion local de estos tipos celulares de quimocinas y citoquinas con actividad
quimiotéctica, asi como mediadores de la inflamacion como le leucotrieno B, y los
productos derivados de la activacion del complemento, pueden atraer a los neutréfilos;
provocando un resultado neto de estimulacion de la migracion de los leucocitos
polimorfonucleares hacia el tejido sinovial; dichos leucocitos pueden ingerir
inmunocomplejos con la produccién resultante de metabolitos reactivos del oxigeno y

otros mediadores inflamatorios afiadiendo mayor complejidad al medio inflamatorio.

Destacar dos citocinas la interleuquina 1 y 6 (IL-1, IL-6) y el factor de necrosis tumoral
(TNF) desempefian un papel importante en la estimulacién de las células sinoviales para
la liberacién de colagenasas y otras proteasas neutras; estas mismas citocinas activan los
condorcitos in situ, estimulandolos para producir enzimas proteoliticas que pueden
degradar localmente el cartilago, inhibiendo la sintesis de nuevas moléculas de la

matriz.

Ademas estas citocinas y el TNF explican algunas de las manifestaciones de la AR
como la astenia, malestar general y aumento de los reactantes séricos de la fase aguda
de la inflamacion como la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la proteina C

reactiva.

El proceso en esta enfermedad es cronico y persistente, con acontecimientos sucesivos
que estimulan la amplificacion progresiva de la inflamacién, dado que una vez que se

han generado células T y B de memoria, el tratamiento con antiinflamatorios y
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anticitocinas pueden suprimir las manifestaciones de la enfermedad, pero no impedir su

recurrencia una vez interrumpido el tratamiento.

Se deben sefialar determinados genes relevantes tanto en el inicio, perpetuacion y
cronicidad de la AR, que tienen fundamental relevancia en la enfermedad y han sido

implicados en este trabajo:

1. Epitopo compartido: se han propuestos dos hipotesis para explicar la
asociacion de éste con la AR, ambas basadas en los conocimientos del papel de la
molécula HLA en la presentacion de antigenos y la regulacién inmunitaria. Asi se ha
sugerido que un determinado antigeno peptidico que puede estar implicado en la
iniciacion o propagacion de la AR, y que los pacientes con los alelos DRB1 positivos
para el epitopo compartido poseen una capacidad Unica 0 aumentada de unirse o de

presentar estos péptidos al sistema inmunitaria. %%

2. El péptido intestinal vasoactivo (VIP): es un peptido pleiotrépico producido
por las células neuronales e inmunitarias, y ha sido descrito como un potente poder
antiinflamatorio e inmunoregulador en los diferentes modelos de inflamacién
autoinmune como es la AR. La produccion sinovial de neuropéptidos, como la sustancia
Py las propiedades antiinflamatorias del VIP, sugieren un papel de estos mediadores en
la regulacién de la funcion de los fibroblastos. Y son el conjunto: factores celulares,

citoquinicos y no citoquinicos los que estimulan un ciclo de activacion de los
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sinoviocitos, hiperplasia de la sinovial que van a participar en el dafo articular de la

AR 25, 26

3. gen MIF: En 1999 Leech sefialo la sobreexpresion de MIF (Macrophage
migration inhibitory factor) en células y tejidos de pacientes con AR comparado con
individuos sanos. La proteina MIF esta elevada en el suero de pacientes con AR y estas
concentraciones son suficientes para inducir la activacién leucocitaria in vitro ?’. La
expresion de esta citoquina se localiza en macrofagos, células endoteliales y fibroblastos
(sinoviocitos) en tejido sinovial de enfermos con AR; y es, en cambio, menos abundante
en agregados linfoides CD3 positivos?®; asi mismo Morand % observa una asociacion

entre la concentracion de MIF en el sinovio y la actividad de la AR.

Las funciones descritas en las que participa el gen MIF en la AR son:

e Activa los sinoviocitos, entre otros por la sintesis de metaloproteinasa 1 y
metaloproteinasa 3 , que puede ser relevante en la destruccion del matriz 6sea
en los pacientes con AR.

¢ Induce la proliferacion de los sinoviocitos humanos e inhibe la expresion de p53

H H : 30,31
y por tanto impide la apoptosis celular

e EI microsatélite en el promotor de MIF estdn asociados con un incremento

sistémico de la expresién de MIF y estan relacionados con la severidad (clinica)

de la enfermedad y el incremento del riesgo de dafios y erosiones de las

articulaciones en pacientes adultos con AR.*
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4. gen PADI: Es el gen peptidylarginine deiminase responsable de la
citrulinacion de proteinas de la matriz que podrian crear péptido antigénicos, sobre
los cuales el paciente con AR desarrollaran auto anticuerpos, que pueden contribuir

al riesgo de desarrollo de la enfermedad. 3*3*

I1. 4. MANIFESTACIONES CLINICAS

El debut clinico caracteristico de esta enfermedad es con una poliartritis simétrica
cronica; en el periodo prodromico un alto porcentaje de pacientes debutan con
anorexia, astenia, debilidad generalizada, suele durar semanas 0 meses y no permite

predecir el diagndstico.

Los sintomas especificos es la sinovitis poliarticular de inicio en metacarpofalangicas e
interfalangicas proximales de caracter simétrico, puede aparecer también en carpos,

rodillas y articulaciones de los pies.

4.1 Signos y sintomas articulares

Dolor tipo inflamatorio, tumefaccion, rigidez generalizada que aumenta con los

periodos de inactividad, y rigidez matutina en articulaciones pequefias de distribucion

simétrica son las caracteristicas basicas de la afectacion articular de la AR.



32

La inflamacion sinovial es la responsable del edema, la hipersensibilidad e incapacidad
funcional; la afectacién se objetiva en una simple exploracién fisica objetivando las

sinovitis y la articulacion afectada con tendencia a la flexion.

Aunque puede afectar a cualquier articulacion rara vez se objetiva alteracion en
interfalangicas distales, y la afectacion axial es rara excepto la regién cervical superior
gue puede presentar subluxacién atloaxoidea.

Cuando la sinovitis es persistente el paciente suele desarrollar deformidades articulares
secundarias como destruccion y debilitamiento tendinoso, con destruccion del cartilago
articular. Es tipico observar en las AR de largo tiempo de evolucidn son entre otras:
desviacion radial a nivel de la mufieca, desviacion cubital de los dedos, subluxacion
palmar de las articulaciones interfalangicas proximales, eversion de la mitad posterior

del pie, subluxacién plantar de la cabeza de los metatarsianos.

4.2 Manifestaciones extrarticulares

La AR es una enfermedad sistémica, aunque la relevancia y manifestaciones clinicas no
son homogeneas, algunas de ellas pueden provocar una morbilidad suficiente como para
recibir tratamiento por si mismas; por regla general aparecen un pacientes con titulos
altos de anticuerpo frente al componente Fc de la inmunoglobulina G, el denominado

Factor Reumatoide (FR). Paso a sefialar las manifestaciones mas relevantes:

- Nodulos reumatoides: prevalencia de un 20-30% de los pacientes, surgen sobre

estructuras periarticulares, superficies extensoras u otras zonas sometidas a presién
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mecénica. Su localizaciones mas frecuentes son la bolsa oleocraniana, region cubito
proximal, tendon de Aquiles y region occipital.

Varian en cuanto su tamafio y consistencia, suelen ser asintomaticos, aunque
ocasionalmente provocan procesos compresivos neuronales o tendinosos que producen

clinica.

- Astenia y atrofia muscular: puede ser evidente desde las primeras semanas del
inicio de la AR, mas llamativa en musculatura proximal. La biopsia puede objetivar
atrofia de fibras de tipo Il y necrosis de fibras musculares, con o sin existencia de un

infiltrado mononuclear.

- Vasculitis reumatoide: puede afectar a cualquier 6rgano o sistema se observa
en pacientes con AR grave Y titulos altos de FR. En su forma mé&s agresiva puede
provocar polineuropatia o mononeuritis maltiple, ulceracion cutdnea con necrosis
dérmica, gangrena digital e infarto visceral.

La vasculitis cutanea habitualmente da origen a pequefias acumulaciones de maculas de
coloracion marron en los lechos subungueales, pliegues ungueales y yemas de los

dedos.

-Manifestaciones pleuroplumonares: de mayor incidencia en varones, consisten
en pleuritis, fibrosis intersticial, nddulos pleuropulmonares, neumonitis y arteritis. Se
objetivan en necropsias aunque la afectacion sintomética durante la vida del paciente es

poco frecuente.
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Las caracteristicas del patognomonicas del liquido pleural es glucosa baja, pobre
celularidad, en ausencia de infeccion, y niveles de proteinas normales. Los nddulos
pulmonares pueden aparecer aislados o en grupos, en pacientes con neumoconiosis,
pueden desarrollar un proceso fibrosante nodular y difuso denominado sindrome de
Caplan.

La cardiopatia sintomatica es rara, aunque la pericarditis inflamatoria asintomatica se
objetiva en casi un 50% de las necropsias. Es infrecuente la hipertension pulmonar

secundaria a la obliteracion de la vascularizacion pulmonar.

-Manifestaciones neuroldgicas: puede deberse a la afectacion axial de la AR la
subluxacion atloaxoidea o bien por el atropamiento nervioso periférico debido a la

sinovitis, tumefaccion o presencia de nddulos reumatoides.

- Manifestaciones oculares: s6lo un 1% de las AR tienen afectacion ocular per
sé. Las dos principales manifestaciones son epiescleritis, que suele ser leve y transitoria;
y la escleritis que constituye un trastorno inflamatorio mas grave.

Entre un 15-20% de los pacientes con AR presentan un sindrome de Sjogren con la

consecuente conjuntivitis seca.

- Sindrome de Felty: en pacientes con AR crdnica consiste en esplenomegalia,

neutropenia, y ocasionalmente anemia y trombocitopenia.

- Osteoporosis: pérdida significativa de masa 6sea y aumento moderado del riesgo
de fractura, es secundaria a la proceso inflamatorio de la AR, es frecuente y se puede

agravar por la administracion de corticoterapia prolongada.
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I1. 5. DATOS DEL LABORATORIO Y RADIOLOGICOS

No existe ninguna prueba especifica para el diagndstico de la AR.

No obstante el FR es un marcador serico que determina la presencia de autoanticuerpos
contra la Fc de la 1gG, estan presentes en mas de un 65% de los pacientes; aungque su
presencia no es especifica dado que se puede objetivar en un 5% de la poblacion sana;
los altos titulos de dicho FR y de la union con la fraccion IgM, la hace mas especifica
para el diagnéstico de la AR (sensibilidad de 73% y especificidad del 829%).% Por tanto,
aunque su valor predictivo positivo es escaso para establecer el diagndstico; una vez
este realizado tiene significacion pronostica debido a que los pacientes con titulos
elevados de FR se asocia con un enfermedad mas agresiva y con mayor presencia de

manifestaciones extraarticulares.

El anti-péptido citrulinado es un anticuerpo (Anti-CCP), que presenta una alta
especificidad y sensibilidad para el diagnéstico de la AR, (sensibilidad de 56% y
especificidad del 90%), se ha comenzado a usar en los ultimos 5 afios, y que
probablemente se encuentre incluido en los proximos criterios diagnostico de la AR .
Por su mayor especificidad diagnostica respecto al de FR puede ser util en el
diagnostico precoz de la AR precoz. Ademas la presencia de Anti-CCP positivo, se

asocia a mayor agresividad de la enfermedad con mayor progresién radiografica. >’
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Asociado a estos dos anticuerpos circulantes la AR activa se caracteriza por una discreta
anemia normocitica y normocrémica y trombocitosis, que por regla general guardan

relacién directa con la actividad del proceso.

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR)
marcadores inespecifico de proceso inflamatorio activo, y en esta patologia suelen estar

elevados en las fases de actividad de la enfermedad.

EVALUACION RADIOLOGICA

En las fases iniciales como la lesidon estd en la sinovial no es objetivable con una
radiografia simple, Unicamente se objetiva lo que es evidente en la exploracion fisica la

tumefaccion de partes blandas y el derrame articular.

A medida que la enfermedad evoluciona las caracteristicas radiolégicas son la presencia
de osteopenia yuxtaarticular, pérdida de cartilago articular y erosiones Oseas; estas
ultimas nos permiten valorar la agresividad de la AR y son marca en muchas ocasiones

el ritmo de la medicacion que debe ser preescrita.

1. 6.CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE AR

En 1987 el American College of Rheumatology (ACR).*® establecié unos criterios
de diagnostico de la AR (Tabla 1), aceptados en la medicina como criterios diagnosticos
de la enfermedad. Hoy por hoy estos criterios han sido revisados para poder realizar el

diagnostico de la enfermedad de una forma mas precoz y precisa basado en medidas
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més sensibles y especificas, y recientemente se han publicado los nuevos criterios

diagnosticos de la AR. En este trabajo se utilizaron los clasicos dado que los nuevos

fueron publicados en 2010.

Dado que el diagndstico precoz de la AR es un arma terapéutica y la base para

una Optima evolucion controlada de la enfermedad, debemos tener en cuenta los

siguientes criterios de clasificacion y diagndstico.

Tabla 1 Criterios Diagndsticos de la Artritis Reumatoide 1987.

Criterio

Definicion

1. Rigidez matutina

Rigidez matutina en y alrededor de las articulaciones de
al menos una hora de duracion antes de su mejoria

maxima

2. Artritis de 3 6 mas

articulaciones

Al menos 3 areas articulares presentan simultaneamente

tumefaccion de partes blandas

3. Artritis de las

articulaciones de las manos

Tumefaccion al menos una articulacion: carpo,

metacarpofalangica o interfalangica proximal

4. Artritis simétrica

Afectacion simultanea de las misma areas articulares en

ambos lados del cuerpo

5. Nodulos reumatoides

No6dulos subcutaneos sobre prominencias 0seas o0
superficies extensoras 0 en regiones yuxtaarticulares,

observados por un médico

6. Factor reumatoide sérico

Demostraciéon de cantidades anormales de Factor

reumatoide sérico

7. Cambios radioldgicos

Cambios tipicos de AR en las radiografias PA en manos
y carpos, que deben incluir erosiones o descalcificacion
6sea inequivoca localizada o mas marcada junto a las

articulaciones afectadas
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1. 7. EVOLUCION CLINICAY PRONOSTICO

La evolucion es muy variable, en la mayoria de los pacientes presentan una actividad
mantenida, aunque fluctuante. Hoy por hoy debido al diagnostico precoz, el tratamiento
agresivo el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas y las revisiones periddicas
realizadas por el reumatdlogo, al cabo de 10 afios menos de un 20% de los pacientes
totales con AR presentan signos de deterioro funcional que le condicionan perdida de
calidad de vida, incapacidad funcional en su trabajo y en desarrollo de las actividades

bésicas de la vida diaria.

Una vez diagnosticada la enfermedad, existen, en la practica clinica diaria, asociados a
la correcta exploracion clinica una serie de marcadores serologicos que nos permiten
determinar la actividad de la enfermedad y su pronostico, como previamente se ha
sefialado: la positividad o no del FR, positividad o no del Anti-CCP, cuantificacion de la

VSG y de la PCR.

Recientemente también se han incorporado a la practica clinica habitual marcadores
radiograficos, el mas relevante es el indice de Sharp, permite determinar el dafio

estructural y la agresividad de la AR a nivel articular.

Dado que es una enfermedad crénica el paciente con AR se enfrentard a lo largo de su

vida a un determinado grupo de comorbilidades, que pueden condicionar su capacidad
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funcional secundarias bien a la propia enfermedad o bien a los grupos farmacoldgicos

utilizadas para su tratamiento.

1. 8. TRATAMIENTO Y MANEJO DE LAAR

Al no existir un mecanismo patogénico bien establecido, no existe un tratamiento
especifico de la enfermedad, se han manejado farmacos inmunorreguladores, desde los
mas antiguos antineoplasicos alquilantes, pasando por los farmacos citotoxicos y no
citotoxicos analogos de las purinas, su uso preciso y precoz, permite el control de la
actividad de la enfermedad e intenta evitar el desarrollo de deformidades articulares

irreversibles que provoquen la pérdida de la capacidad funcional del paciente.

Pero aun, hoy por hoy, la seleccion de un farmaco, o una combinacion de estos, permite
conseguir una respuesta individual variable con la presencia, en determinados pacientes,

de efectos secundarios potencialmente graves.

Los tratamientos tradicionales de la AR se basan en medicamentos Anti-Inflamatorios
No Esteroides (AINE), glucocorticoides, y Farmacos Antirreumaticos Modificadores de
la Enfermedad (FAMES); y son estos FAMEs, y hasta cierto punto los glucocorticoides,
en muchas ocasiones solo enlentecen los procesos inflamatorios y destructivos de la

propios de la enfermedad autoinmune.

De hecho el metotrexate, que es el FAME mas utilizado para el tratamiento de la AR y
el gold estandar en las guias de practica clinica, cuando se realiza la evaluacion de su

eficacia en diferentes ensayos clinicosmuestra , sin embargo, una variabilidad
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dependiendo del tipo de estudio, en funcién de la actividad de la enfermedad en la

muestra, el tipo de manejo de la AR, etc. 3%

Sefialar el cambio objetivado en el abordaje terapéutico y control de la AR desde
mediados de la década de 1980, estableciendo como determinantes fundamentales: el
diagnostico precoz la enfermedad, tratamiento preciso y temprano con FAMEs bien de
forma aislada o combinada; y el uso de farmacos bioldgicos en la ultima década, etc.
Todo ello basado en el control de los sintomas, evitar la destruccion articular y
preservar la funcién en todo momento; ha permitido evitar la destruccion articular
propia de la enfermedad, el desarrollo de efectos adversos secundarios a la prescripcion
de dichos farmacos y mejorar la calidad de vida a corto y largo plazo en los pacientes

con AR.

Esto nos ha llevado a un cambio en el manejo de la AR basandonos en dos principios

basicos para todo médico reumat6logo dado que:

1. Los estudios indican que el impacto econdémico de esta enfermedad y los
desenlaces médicos, pérdida de capacidad funcional, estan
significativamente relacionados con los cambios iniciales de la enfermedad

y el 6ptimo manejo terapéutico de ésta. **

2. Existe un intervalo de tiempo, denominado ventana de terapéutica de
oportunidad, durante el cudl la introduccion de un tratamiento con un

FAME puede producir un cambio en el curso natural de la enfermedad, no
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s6lo durante un periodo de tiempo transitorio, sino en relacion con la

progresion de la AR a lo largo de la vida del paciente. *?

En los ultimos afos, se ha producido el desarrollo de diferentes terapias basadas en
anticuerpos monoclonales dirigidos hacia dianas solubles especificas o receptores de
membrana. Asi, la inhibicion farmacoldgica del Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-
a) citocina con actividad proinflamatoria, determinada en un principio, como
responsable del inicio y perpetuacion de los procesos inflamatorios y proliferativos a
nivel sinovial de las articulaciones de los pacientes con AR, previamente descritos. La
eficacia de estas nuevas dianas terapéuticas, especialmente si se combina con
metotrexate, ha sido demostrada, obteniendo respuestas clinicas objetivas en la
actividad de la AR superiores al 70% respecto a la situacion basal previa mejorando

tanto la situacion fisica, asi como los marcadores de actividad de la enfermedad.

Esta eficacia, a su vez, es superior a la obtenida con la monoterapia basada
exclusivamente en el metotrexate o con otro anti-TNFa., pero aunque el porcentaje de
pacientes que alcanzan la remision de la AR es notoria, una parte considerable de los

pacientes aln presentan actividad inflamatoria residual.

8.1 COMORBILIDAD ASOCIADA

Uno de los condicionantes fundamentales y, en la mayoria de las ocasiones, piedra

angular para el manejo de la enfermedad y de estos pacientes es la comorbilidad
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asociada que presenta el paciente en el momento del diagnéstico, asi como la que
desarrolla segin avanza la enfermedad parte de ésta en relacion con su enfermedad de
base, secundaria a los farmacos preescritos o procesos intercurrentes que suceden a lo

largo de su vida.

Esta comorbilidad est4 condicionada a una serie de Acontecimientos Adversos
(AA) que se presentan a lo largo del curso de le enfermedad. El objetivo de este trabajo
es valorar la cantidad y el grado de estos AA asi como si estos son modificados o
condicionados al proceso de enfermedad en si; o bien debidos a la administracién de los
clasicos farmacos modificadores de la enfermedad o debido a los farmacos anti-TNF de
nueva introduccion en el manejo de la actividad de la enfermedad, los cuales como
previamente se ha sefialado, han modificado el prondstico y la actitud terapéutica a

seguir en muchos pacientes.

8.2. FARMACOS ANTI-TNF

El papel bésico del factor de necrosis tumoral alfa (TNF- o), citocina con actividad
proinflamatoria, es el inicio y perpetuaciéon de los procesos inflamatorios y
proliferativos a nivel sinovial de las articulaciones de los pacientes con AR. Como clase
terapéutica los inhibidores del TNF-a disponibles en el mercado para su uso en el
periodo de su estudio: adalimumab, etanercept e infliximab, parecen ser, no so6lo
eficaces para mejorar los sintomas y signos de la enfermedad, sino también han

demostrado su eficacia permitiendo mejorar la calidad de vida de los pacientes por los
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siguientes mecanismos fundamentalmente: inhibiendo la progresion de la lesién
articular, con la reduccién de los signos radioldgicos de progresion de la AR, y
mejorando la capacidad funcional, evitando el desarrollo de procesos que provoquen

invalidez.

Sobre estos farmacos desde su aprobacion en el mercado 1999, se sigue
debatiéndose su papel basandose en varios factores: seguridad de su uso efectos
adversos asociados 0 secundarios a su administracion, sin presentar una capacidad
absoluta sobre los métodos tradicionales de tratamiento en un importante porcentaje de
pacientes y sus elevados costes; ** a pesar de presentar una capacidad para reducir los
signos y sintomas de la enfermedad, inhibir la progresion del dafio estructural y mejorar
la funcion fisica de los pacientes; no han desplazo el uso de farmacos clasicos como los

FAME en el tratamiento del paciente con AR.

Destacar que desde el inicio los estudios clinicos realizados con adalimumab,
etanercept e infliximab han sido, por lo general, bien tolerados **°. Ademas el
seguimiento a largo plazo de los pacientes incluidos en los estudios clinicos han
proporcionado datos suficientes de seguridad para estos farmacos. Pero los farmacos
anti-TNF desempefian un papel no sélo en la patogénesis de la AR sino también en la
homeostasis inmunitaria normal, por eso debe tenerse en cuenta las consideraciones de
seguridad que se asocian con la no utilizaciéon dptima de estos agentes, incluyendo el
riesgo potencial de infeccidn es oportunistas, dado la situacién de inmunosupresién que
provocan en el paciente y el riesgo de desarrollar procesos linfoproliferativos y tumores

sélidos.
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Los efectos adversos de grupo relacionados con la utilizacién de los anti-TNF
pueden dividirse en dos grupos: los que se relacionan con el agente, especificas para
cada uno de ellos: reacciones cutaneas urticariales/ezcematosas en el lugar de
infusion/inyeccién, desarrollo de inmunogenicidad y sus secuelas; y por otro lado las
que se relacionan con la interaccién con el organismo donde actGan: aumento de la
predisposicion para infecciones, desarrollo de tumores, induccién de trastornos
autoinmunitarios y desmielinizantes, mielosupresion. Cualquiera de estos efectos
secundarios podria presentarse en los pacientes con AR con la administracion de anti-
TNF dependiendo de las caracteristicas del farmaco y la susceptibilidad individual de

cada paciente.

De hecho respecto al desarrollo de procesos infecciosos es en ocasiones dificil
determinar cuanta susceptibilidad se debe a efecto de los farmacos inmunomoduladores
(esteroides, farmacos citotdxicos y anti-TNF) y cuanta de ésta se relaciona con la

alteracion autoinmune que provoca la propia enfermedad.

Asi mismo la incidencia de ciertos procesos neoplasicos han sido descritos superiores
en los estudios clinicos y durante el seguimiento a largo plazo de los pacientes con AR

grave y que han recibido diversos tipos de farmacos inmunosupresores.
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Ademas se debe tener en cuenta un punto fundamental para el manejo de este
grupo farmacoldgico: su coste. El precio de dichos farmacos y sus efectos secundarios
no deseados los ha colocado en una segunda o tercera linea, de coste-eficacia, para el
manejo de la AR, en aquellos pacientes que hayan tenido una adecuada respuesta para el
manejo de la AR con farmacos modificadores de la actividad clasicos; a pesar de que
los farmacos anti-TNFo permiten disminuir el impacto econémico de esta enfermedad
gracias a control de las manifestaciones articulares y extra-articulares y mejora

consecuente de la calidad de vida del paciente.
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111. HIPOTESIS

Desde la introduccion, en el afio 1999, de los farmacos anti-TNF en el manejo de
la AR y otras enfermedades reumatologicas, se ha asociado a una mayor incidencia de
enfermedades cardiovasculares, infecciosas y procesos neoplasicos, las cuales

condicionan la situacién basal del paciente y limitan su pronéstico. >*°

Pero tanto el comportamiento en eficacia de dichos farmacos como el desarrollo de
acontecimientos adversos derivados de su uso en condiciones de practica clinica

habitual puede diferir en los obtenidos en los diferentes ensayos clinicos.

Es claro que la prescripcion de un anti-TNFo a un paciente con AR se asocia con un
perfil de acontecimientos adversos cualitativamente distinto que el resto de los FAMEs

habituales, y para ello precisa el control y seguimiento especifico .

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, este trabajo se plantea, si existe, un
determinado genotipo que condicione la respuesta o no a dichos farmacos, asi como si
es posible determinar los factores individuales que se asocian a una mayor incidencia
de acontecimientos adversos en pacientes con AR tratados con farmacos anti-TNFa.;
De confirmarse esta hipotesis, los resultados de este estudio nos permitirian optimizar

la prescripcion de este grupo farmacologico.
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL: Analizar la seguridad del uso de los farmacos anti-TNF en
una poblacién seleccionada de pacientes con AR, basada en la aparicién de AA, asi
como determinar los factores asociados al desarrollo de éstos independientemente de los

factores individuales o de la enfermedad de base.

- OBJETIVO OPERATIVO 1: Describir el comportamiento de la distribucion de
determinados marcadores genéticos y polimorfismos (epitopo compartido,
polimorfimos del gen VIP, gen MIF, gen PADI y ) en la poblacion seleccionada y

determinar su implicacion o no en una buena respuesta a farmacos anti-TNF

- OBJETIVO OPERATIVO 2: Determinar los motivos de suspension del
tratamiento, asi como los factores asociados al desarrollo de AA en una poblacion con

AR después del inicio de la terapia con farmacos anti-TNF.

- OBJETIVO OPERATIVO 3: Estudiar la asociacion de dichos marcadores
genéticos y polimorfismos con la presentacion y/o desarrollo de determinados

acontecimientos adversos en pacientes tratados con anti-TNF.
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V. MATERIAL Y METODOS

v 1. DISENO DEL ESTUDIO:

Cohorte retrospectiva observacional de pacientes diagnosticados de AR y tratados con
farmacos anti-TNF desde 1 de Enero de 1999 hasta 31 de Diciembre de 2005 en el
Servicio de Reumatologia del Hospital Clinico San Carlos Madrid (HCSC), para poder

determinar sobre esta los factores asociados con al aparicion de AA.

1. 1 DEFINICION DE LOS SUJETOS DEL ESTUDIO

Fueron elegibles para el estudio todos los sujetos incluidos en la base de datos del

Servicio de Farmacia del HCSC a los que se les habia administrado al menos una dosis

de adalimumab, etanercept o_infliximab desde 1 de Enero 1999 hasta el 31 de
Diciembre del 2005. Los datos de filiacién de estos pacientes se cruzaron con los de las
bases de datos administrativa y clinica de AR del Servicio de Reumatologia del HCSC
con el objetivo de verificar el cumplimiento de los siguientes criterios de inclusion: (a)
diagnostico de AR establecido por el reumatélogo responsable; (b) cumplimiento de los
criterios de clasificacion del ACR de AR en alguin momento del seguimiento; (c)
seguimiento durante al menos tres meses después de la administracion de la primera

dosis de anti-TNF. Para el estudio de la variabilidad genética se requirié ademas que
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existiera una muestra de sangre para estudio de DNA sobre el que trabajar obtenida

durante el periodo de estudio.

1.2 SEGUIMIENTO DE LOS SUJETOS DEL ESTUDIO

Los pacientes tratados con farmacos modificadores de la enfermedad, incluyendo los
farmacos anti-TNF, son seguidos en el Servicio de Reumatologia del HCSC mediante
un sistema comudn que incluye visitas alternas con el reumat6logo responsable y la

unidad de enfermeria con una periodicidad de cada tres meses.

Los pacientes fueron identificados mediante el cddigo diagndstico introducido en la
base de datos administrativa del Servicio de Reumatologia, que recoge los datos de
todos los pacientes atendidos en el servicio desde 1991 e incluyendo los datos
demogréaficos (fecha de nacimiento y sexo), clinicos (diagnostico reumatoldgico y

general) y administrativos (fecha de primera visita, visitas sucesivas e ingresos).

Los datos referidos al tratamiento (farmacos utilizados, dosis y duracion del
tratamiento) y comorbilidad fueron obtenidos de una base de datos orientada al
seguimiento longitudinal de pacientes con AR en los individuos diagnosticados de esta
enfermedad y por Gltimo se realizd la revision retrospectiva seriada de la historia clinica

de todos y cada uno de los pacientes.
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Los datos se recogieron a través de la revision de historias clinicas, resultado a partir de
los propios actos médicos llevados a cabo por el reumat6logo responsable de cada uno
de los pacientes, asi como todos aquellos derivados de aquellos procesos que implicé la
otra consulta a otro especialista 0 médico de atencion primaria, o que implicé el ingreso

hospitalaria por cualquier proceso.

Se realizé de forma seriada por un reumatélogo y se adjuntaron en una hoja de recogida,
que fueron posteriormente volcadas en una hoja de datos para realizar su analisis

estadistico.

1. 3. DEFINICION DE VARIABLES

Se definid en la poblacién seleccionada a estudio:

A) Variables socio-demogréaficas: Sexo, Edad de inicio de la AR, situacion

laboral (activo, jubilado, ama de casa, estudiante, incapacidad permanente), nivel de

estudios (no estudios, primarios, secundarios, superiores, no consta).

B) Variables Clinicas: Cumplimiento de criterios de ACR basal, pauta de

tratamiento utilizado al inicio de la AR, clase funcional de la AR y descripcion del

manejo terapéutico.

Clase funcional de la AR definida en cuatro: 1) Completamente habil para ejecutar las
actividades de la vida diaria; Il) Habil para ejecutar actividades de auto-cuidado y

laborales, pero limitado en actividades extra-laborales; I11) Habil para ejecutar
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actividades de auto-cuidado pero limitado en actividades laborales y extra-laborales y
IV) Limitado para ejecutar actividades de auto-cuidado pero limitado en actividades

laborales y extra-laborales.

C) Variables del Tratamiento: Se recogi6 la dosis, fecha de inicio y fecha fin, via

de administracion y motivo de suspension de todos y cada uno de los farmacos
utilizados para el manejo de la AR preescritos para cada uno de los pacientes que fueron

incluidos en el estudio.

Farmacos incluidos en el estudio:

a) Corticotoides: Dacortin, Prednisona Alonga, Zamene, Urbason, Solumoderin;

Celestote cronodose, Trigon depot.

b) AINEs: indometacina, diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno.

c¢) Cualquier FAMEs: Cloroquina (Resochin®) e Hidroxicloroquina
(Dolquine®), Oro intramuscular (Miocrin®), Oro oral (Ridaura®), D-
penicilamina (Cupripen®), Salazopirina (Sulfasalazina o Salazopyrina®),
Metotrexato VO, Metotrexato parenteral (Metoject®), Leflunomida (Arava®)
Ciclosporina (Sandinmun Neoral®), Azatioprina (Imurel®), Chlorambucil
(Leukeran®), Ciclofosfamida IV ¢ VO (Genoxal®), Infliximab (Remicade®),

Etanercept (Enbrel®), Adalimumab (Humira®), Anakinra (Kineret®))


http://www.fisterra.com/medicamentos/ficha.asp?cid=180
http://www.fisterra.com/medicamentos/ficha.asp?cid=181
http://www.fisterra.com/medicamentos/ficha.asp?cid=187
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d) Anti-TNF: adalimumab (Humira ®), etanercept (Enbrel®) e infliximab

(Remicade ®).

Motivos de suspensién de los farmacos se clasificaron segun las siguientes tomas de

decision: a) reaccion adversa al farmaco: cuando tras la administracion del farmaco el
paciente presenta una reaccion recogida en la ficha técnica del farmaco; b) comorbilidad
asociada: cuando el paciente presenta una enfermedad o situacion clinica que le limita o
le condiciona la respuesta al farmaco o puede provocar un aumento de incidencia de los
AA; c) ineficacia: se define como la presencia de mayor niumero de recaidas asociado a
la actividad de la enfermedad o aumento de la progresion de la enfermedad que obliga
la suspension del farmaco o el aumento de la dosis del farmaco anti-TNF; d) decision
del médico; e) decision del paciente; f) mejoria de la enfermedad por respuesta

adecuada al farmaco; g) pérdida de seguimiento; h) fallecimiento.

D) Variables de los Acontecimientos Adversos:

Se definid como AA todo aquel signo, sintoma, enfermedad o diagndstico que
aparezcan o empeoren durante la evolucion del paciente. Este puede ser desde una
enfermedad intercurrente, un accidente, una manifestacion nueva de la AR o cualquier
deterioro de la salud del paciente. Los procedimientos quirdrgicos son medidas
terapéuticas, por lo que no se consideran AA, por ello la afectacion que da origen a la

intervencion quirdrgica si se consignara como tal.
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Para ello se definen los AA en relacion a los 6rganos y sistemas afectados, la gravedad
de dicho AA, la actitud sobre la medicacion pautada en el momento de aparicion del
AA, las acciones clinicas, quirargicas o terapéuticas llevadas a cabo tras su presencia.

Asi como la relacién de dicho AA con la enfermedad y/o con la medicacion pautada.

Se realiza el registro de todos y cada uno de ellos, asi como fue la resolucion de

dicho eventos. Para cada uno de ellos se recogieron las siguientes caracteristicas

- Definicion de gravedad:

a) Leve = no interfiere con las actividades rutinarias;

b) Moderada = interfiere con las actividades rutinarias pero puede realizarlas;
c) Grave = imposibilita la realizacion de sus actividades rutinarias;

d) Potencialmente Mortal = amenaza la vida del paciente.

Cuando la intensidad de un mismo acontecimiento adverso varie en el tiempo,

debe consignarse la gravedad méaxima del mismo.

- Acciones sobre la medicacion

a) Suspension Definitiva de la Medicacion = el AA ha motivado la suspension
definitiva de una o mas de las medicaciones empleadas para tratar la AR que se
consignan en la pagina 2 de la hoja de resumen de datos, es decir FAME, AINEs y

corticoides sistémicos o intrarticulares;
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b) Suspensién Transitoria de la Medicacion = el AA ha motivado la suspensién
transitoria de una o mas de las medicaciones empleadas para tratar la AR que se

consignan en la pagina 2 de la hoja de resumen de datos;

c) Disminucion de la Dosis = el AA ha motivado que la dosis de una 0 mas de las
medicaciones empleadas para tratar la AR que se consignan en la pagina 2 de la hoja de

resumen de datos haya sido disminuida;

d) Aumento de la Dosis = el AA ha motivado que la dosis de una o mas de las
medicaciones empleadas para tratar la AR que se consignan en la pagina 2 de la hoja de

resumen de datos haya sido aumentada;

e) Ninguna = el AA no ha tenido ninguna consecuencia sobre ninguna de las
medicaciones para tratar la AR que se consignan en la pégina 2 de la hoja de resumen

de datos.

Se considera como suspension transitoria aquella suspensién de la medicacion a
estudio por un tiempo inferior a cuatro veces la periodicidad de dosis habitual (por
ejemplo, para un farmaco con administracién semanal, aquella suspension menor o

igual a cuatro semanas).

- Otras acciones clinicas, diagnosticas o terapéuticas

a) Otra Medicacion 6 Tratamiento No Farmacoldgico = el AA ha motivado la
necesidad de iniciar otro tratamiento farmacoldgico o no farmacoldgico (excluyendo

tratamiento quirdrgico);
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b) Realizacion de Pruebas Diagnosticas = el AA ha motivado que se hayan
realizado pruebas diagnosticas de cualquier tipo que no hubieran sido llevadas a cabo en

Su ausencia;

c) Ingreso Hospitalaria 6 Prolongacion del Ingreso = el AA ha motivado la

hospitalizacidn del paciente o ha prolongado su estancia en el hospital;

d) Cirugia = el AA ha motivado una cirugia, excluyendo cirugia ortopédica;

e) Cirugia Ortopédica = el AA ha motivado una cirugia ortopédica;

f) Ninguna = el AA no ha tenido ninguna de las consecuencias anteriores.

- Relacion con la medicacion

La relacién de una medicacion con el AA se registrara Unicamente para las
medicaciones utilizadas para tratar la AR y que se consignan en la pagina 2 de la hoja
de resumen de datos, es decir FME, AINEs y corticoides sistémicos o intrarticulares.

Para ello se seguiran las siguientes definiciones:

a) Segura = el AA sigue una respuesta esperada a la medicacion, y esto se
confirma por la mejoria al suspender la medicacion y la reaparicion de la reaccion con

la repeticion de la exposicion a la medicacion;

b) Probable = el AA sigue una secuencia temporal razonable después de la
administracion del farmaco, es una respuesta esperada a la medicacién, y no puede ser
explicado razonablemente por las caracteristicas conocidas del estado clinico del sujeto

o el tratamiento concomitante;
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c) Posible = el AA sigue una secuencia temporal razonable después de la
administracion del farmaco, puede ser una respuesta esperada a la medicacién, pero
puede haberse producido por las caracteristicas conocidas del estado clinico del sujeto o

el tratamiento concomitante;

d) Improbable = el AA no sigue una secuencia temporal razonable después de la
administracion del farmaco, puede atribuirse a un factor diferente a la medicacion
empleada para la AR, y es mas probable que se haya producido por las caracteristicas

conocidas del estado clinico del sujeto o el tratamiento concomitante;

e) Ninguna = queda fuera de toda duda razonable que el AA haya sido causado

por una de las medicaciones utilizadas para tratar la AR.

- Relacion con la AR

La relacion del AA con la AR (generalmente manifestaciones extrarticulares o

consecuencias de la enfermedad) se basara en las siguientes definiciones:

a) Segura = el AA es una de las manifestaciones o consecuencias claramente

descritas en la AR y no puede deberse a ninguna otra causa;

b) Probable = el AA es una de las manifestaciones o consecuencias claramente
descritas en la AR, y aunque podria haberse producido por las caracteristicas conocidas
del estado clinico del sujeto o el tratamiento concomitante, es mas probable que se deba

a la propia AR;
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c) Posible = el AA podria ser una de las manifestaciones o consecuencias
claramente descritas en la AR, pero resulta igual de probable que se deba a otras

caracteristicas conocidas del estado clinico del sujeto o el tratamiento concomitante;

d) Improbable = el AA se debe mas probablemente a otras caracteristicas

conocidas del estado clinico del sujeto o el tratamiento concomitante;

e) Ninguna = queda fuera de toda duda razonable que el AA haya sido causado o

este relacionada con la AR.

- Resultado

a) Resuelto = el AA no continua y no ha dejado ningun tipo de secuela o

discapacidad;

b) Resuelto con Secuelas = el AA no continua pero ha dejado algun tipo de

secuela o discapacidad,;

c) En Resolucion = el AA continua en la Gltima fecha de visita pero por su curso

clinico es a la mejoria y es probable que no deje ninguln tipo de secuela o discapacidad;

d) No Resuelto = el AA continua en la Gltima fecha de visita, su curso clinico es

impredecible y/o es probable que deje ningln tipo de secuela o discapacidad;

e) Fatal = el AA ha producido el fallecimiento del paciente

- Clasificacion de AA por 6rganos y sistemas
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1) Digestivos: Ulcus péptico, Colon irritable, Enfermedad Inflamatoria
intestinal,Colitis, Nausea, Disgeusia, Hernia de hiato, Fistula, Vémitos, Diarrea,
Rectorragia, Melena, Hematemesis, Hipertransaminasemia , Colestais, Fibrosis
hepética, Enfermedad hepética leve, Enfermedad hepatica moderada o grave, Ascitis,

Pancreatitis, Gastropatia erosiva.

2) Muco-Cutaneos: Estomatitis: aftas, Dermatitis, Prurito, Urticaria, Vasculitis,
Exantema fijo medicamentoso, Alopecia, Piel seca, Fragilidad capilar, Trastornos
ungueales, Fotosensibilidad, Psoriasis, Reaccidn nitritoide, Criasis, Rash, Cambios en la

pigmentacion, Reaccidn infusional.

3) Hematoldgicos: Pancitopenia, Leucopenia, Linfopenia, Anemia hemolitica
autoinmune, Anemia megaloblastica, Anemia aplasica, Anemia ferropénica,
Trombopenia, Eosinofilia, Hipoyglobulinemia, Hemodlisis, Metahemoglobinemia,

Coagulopatias, Mieloma multiple.

4) Céncer: Tumor soélido sin metastasis, Tumor sélido con metastasis, Leucemia

(aguda o crénica), Linfoma.
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5) Neurol6gicos: Cefalea, Mareos, Sincope, Enefalopatia, Neuropatia,
Convulsiones, Movimientos involuntarios, Bajo nivel de conciencia, Confusion, Ataxia,

Meningitis aséptica, Enfermedad cerebrovascular, Hemiplejia, Demencia, Parkinson.

6) Psiquiatricos: Alteracién del humor, Depresion, Ansiedad, Insomnio,

Nerviosismo-irritabilidad, Psicosis.

7) Endocrino-Metabdlicos: Diabetes mellitus leve, Diabetes mellitas grave,
Sindrome de Cushing, Ginecomastia, Sindrome de secrecion inadecuada de hormona

antidiurética, Hipotiroidismo, Dislipemias, Obesidad.

8) Musculoesqueléticas: Osteoporosis, Necrosis avascular, Miopatia, Debilidad
muscular, Sindrome tunel del carpo, Artritis, Hallus valgus, Bursitis, Aplastamiento
vertebral, Trastorno ligamentoso-tendinitis, Subluxacion atlantoaxoidea, Lumbociética,

Fractura, Miosistis, Enfermedad del tejido conectivo, Manifestaciones extraarticulares.

9) Cardio-Vasculares: Cardiopatia isquémica, Infarto agudo de miocardio,
Enfermedad vascular periférica, Trastornos del ritmo, Insuficiencia Cardiaca
Congestiva, Aneurisma de aorta, Angina, Hipotension severa, Cardiopatia restrictiva,

Hipertension arterial.
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10) Otorrinolargicolégico: Disfuncion vestibular, Vértigo, Tinnitus, Sordera,

Sinusitis, Rinitis, Faringitis, Boca seca, Epistaxis.

11) Infecciones: VIH, SIDA, Tuberculosis, Infeccion de vias respiratorias altas,

Infeccion cutanea: abceso, Infeccidn respiratoria: neumonia, Micosis.

12) Pulmonar: Neumonitis, Pleuritis, Silicosis, Asma, SAQOS: sindrome de apnea
obstructiva del suefio, Broncoespasmo, Derrame pleural, Neumotérax, Hemotdrax,
Fibrosis, Hemoptisis, Enefermedad Pulmomar obstructiva crénica, Enfermedad

pulmonar restrictiva, Hipoxia.

13) Oftalmoldgico: Criasis corneal, Ojo seco, Conjuntivitis, Queratitis, Uveitis,
Depdsitos corneales, Diplopia, Defectos en la acomodacion, Pérdida del reflejo corneal,
Pérdida de visidon, Retinopatia, Anormalidades pigmentarias, Escotomas, Cataratas,

Glaucoma, Ceguera.

14) Renal-Urolégico: Proteinuria, Hematuria, Disuria, Incontinencia urinaria,
Retencion urinaria, Sindrome nefrotico, Cistocele, Insuficiencia renal moderada-severa,

Glomerulonefritis, Cistitis hemorragica, Prostatismo, Litiasis renal, Colico nefritico.
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15) Genital: Oligospermia, Azoospermia, Amenorrea, Insuficiencia ovarica,

Impotencia reversible, Teratogénicos, Trastornos en fertilidad.

16) Alergia: reaccion alergica local o sistémica a la administracion de algun

farmaco bien FAME o bien anti-TNF.

17) Otras: Fiebre, Embarazo, Shock, Tabaco, Alcoholismo, Adiccion a drogas por

via parenteral.

E ) Variables genéticas:

E.1 PROCESO DE OBTENICION DE MUESTRAS GENETICAS

Todos los pacientes que cumpliendo criterios de la ACR de AR y dieron su autorizacién
por escrita permitiendo la extraccion de suero para la obtencion del DNA a partir de
sangre periférica, se realizo el siguiente proceso para la obtencién de DNA a partir de

sangre periférica:

1. Extraccion de sangre periférica: 10 ml de sangre periférica extraida con EDTA-

anticoagulante quelante de Ca*%
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2. Lisis de eritrocitos y lavado de células nucleadas: Lisis de eritrocitos con STMT 1:1

v:v agitando (1-2 s) en vortex. Centrifugacion 3500 r.p.m. durante 30 minutos a 4°C,
Eliminando el sobrenadante (restos de hemoglobina y otras proteina solubles). Se
resuspendio el pellet o precipitado (nucleos) en 15 ml de STMT vy se realizd una nueva

Centrifugacion 30 minutos a 3500 r.p.m. a 4°C .

3. Digestién con proteinasa K: Resuspender el pellet limpio en 4,5 ml de buffer y se

realizo la digestion con proteinasa K a continuacion se afiadio 325 ul de H,O, 50 ul de
proteinasa K (20 mg/ml) y 125 ul de SDS (20%). Se incubo de 14 a 18h en un bafio con

una agitacion constante a 37°C.

4. Se retiraron los restos proteicos de la muestra: Precipitacion de los péptidos

previamente liberados por aumento de la fuerza ionica de la solucién. Se afiadieron 2 ml
de NaCl 6 M mezclando en el vortex durante 15 segundos.Y posteriormente se

Centrifugd a 4°C. durante 30 minutos a 3500 r.p.m.

5. Eliminacién de sales y acondicionamiento de las muestras de DNA: Precipitacion del

DNA al afadir isopropanol 1:1(v: v) y se realizé la mezcla por inversién. Se paso el
agregado a un eppendorf con 1 ml de etanol al 70%.Y se dejé secar el DNA y

resuspender en 600 ul de buffer Tris-EDTA.

6. La disolucion de DNA fue valorada por espectrofotometria midiendo la absorbancia a
260 nm [Amax (DNA)] y 280 nm [Amax (aminoacidos aromaticos) ]. El cociente entre
estas dos absorbancias permitendo asi determinar el rendimiento de cada extraccion, de

forma que un coeficiente de 1,8 corresponde a un rendimiento del 100%.
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7. A partir de entonces los datos obtenidos por espectrofotometria se prepararon
diluciones de trabajo ajustadas a 10ng/ul en agua destilada. El resto del DNA extraido
se conservo a su concentracion original congelado a -80° pasando a formar parte del

banco de DNA, del servicio de Reumatologia del HCSC.

Basandose en la reaccion de PCR-SSOP (PCR-Sequence Specific Oligonucleotide

Probe ) para el tipaje de los genes de clase 1l (controles).

8. Para estudiar los loci de clase Il DRB1, DQA1 y DQB1 se empled el método PCR-
SSOP (Polymerase Chain Reaction- Sequence Specific Oligonucleotid Probe) que

constd de las siguientes etapas:

a) Amplificacion mediante la reaccion en cadena de la polimerasa del segundo
exon de cada uno de estos genes por ser en ellos donde se concentran los
polimorfismos que distinguen uno de otro alelo.

b) Transferencia del producto amplificado a una membrana de nylon mediante la
técnica de Dot-Blot.

c) Hibridaciéon con sondas oligonucleotidicas especificas de alelo marcadas con
digoxigenina.

d) Revelado en placa fotografica e interpretacion de los resultados.
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E. 2. SELECCION DE GENES A ANALIZAR

La seleccion de los genes determinados previamente analizar en este estudio fue
realizada basandose en los estudios previos publicados con importante relevancia en su

implicacion en el proceso inflamatorio inmune de la AR.

Se realiz6 en genotipado de 4 regiones genéticas con una funcion relevante y diferente
en la implicacion fisiopatoldgica de la AR: Epitopo compartido relacionado tanto con
la iniciacion o propagacion de la AR; el gen PADI relacionado el riesgo de desarrollo
de la enfermedad; el péptido intestinal vasoactivo (VIP) vy el gen MIF que actdan en
la funcidn reguladora de los fibroblastos, estimulando por tanto el ciclo de activacion de

los sinoviocitos, hiperplasia de la sinovial que participan en el dafio articular de la AR

Su localizacidn se objetiva en la Figura 2: Ideograma.

Figura 2: ldeograma.
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v 3. ANALISIS DE DATOS

Se hizo un estudio descriptivo de cada una de las variables analizadas, se utilizé el
programa Stata 9.0 .

Las frecuencias alélicas y genotipicas entre los respondedores y no respondedores a los
farmacos anti-TNF se realiz6 mediante el test exacto de Fisher o Chi cuadrado cuando

fuera oportuno.

Se realizé estudio bivariado para examinar la posible asociacion entre la presencia del
epitopo compartido, gen MIF, gen VIP y gen PADI con una mejor respuesta al
tratamiento con farmacos anti-TNF en pacientes diagnosticados de AR y de ésta forma
poder predecir aquellos pacientes candidatos a realizar una intervencion terapéutica mas

precisa y adecuada.

VI. RESULTADOS

En el andlisis inicial se incluyeron a los pacientes que habian recibido tratamiento con

farmacos anti-TNF en el periodo del estudio, entre el 1 de Enero de 1999 y el 31 de

Diciembre de 2005, 196 pacientes; todos ellos habian presentado un seguimiento

clinico y analitico de al menos durante 3 meses; sobre este total de 196 fueron excluidos
aquellos pacientes que no estaban diagnosticados de AR, obteniendo un total de 115;
por ende de este grupo de pacientes fueron excluidos 8 que aun siendo diagnosticados
de AR y tratados con farmacos anti-TNF no cumplian los criterios de la ACR, por tanto
la muestra total de sujetos del estudio fue de 107 pacientes. La Figura 3 incluye el flujo

de pacientes incluidos.



Figura 3: Flujo de pacientes

Pacientes totales tratados con anti-TNF en el periodo de estudio: 196

Dco de AR 115
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Cumplen criterios de ACR de AR:
107 pacientes

Se retiran el estudio por no presentar dco
de AR: 71

Enf de Bechet 4

Enf mixta del tejido conectivo3
Enfermedad inflamatoria intestinal 1
Panarteritis nodosa 1

Psoriésica 15

Sarcoidosis 1

Espondiloartropatia 42

Enf de Takayasu 1

Uveitis 3

Respecto a los criterios de inclusion del subgrupo de estudio genético fueron los

siguientes: pacientes diagnosticados de AR cumpliendo criterios de la ACR que fueron

tratados con farmacos anti-TNF en el

periodo del estudio, habian dado

Su

consentimiento informado por escrito para la extraccion de una muestra de sangre

viable, para la posterior extraccién una de buena muestra de material de DNA para

realizar los posteriores estudios, total de pacientes 71.
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1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién a estudio

El perfil sociodemogréafico basico presentado por los pacientes de nuestra poblacién se
caracterizaba por un predominio de género femenino, con un 79,4% de mujeres; y una
edad media de inicio de la enfermedad de 44,4 afios con una desviacion estandar de +

19,05 afos.

Atendiendo a su situacion laboral en el momento del diagndstico de la enfermedad el
46,7 % eran trabajadores activos y el 37,38 % amas de casa. En relacion con en nivel de
estudios de la poblacion analizada el 54,21% sélo habia cursado estudios primarios,
alcanzando un 1869 % y 13,08% los estudios secundarios Yy superiores

respectivamente.

La distribucién respecto a la actividad de la enfermedad el 75,2 % de la poblacion
estudiada presentaba grado funcional I1l con una media afios de evolucion de 9,7 afios

con una desviacion estandar de + 7,68 afos.

Por tanto estamos ante un grupo de pacientes con una AR agresiva (un 84,5% del total
de los pacientes en grado funcional 111 'y 1V); de largo tiempo de evolucion, dado que es
una poblacion muy seleccionada, dados los selectivos criterios de prescripcion de uso de
farmacos bioldgicos en pacientes con AR durante el periodo de estudio. La Tabla 1 se
puede observar la distribucion de dichas variables sociodemograficas, en la poblacion

total estudiada (n=107)



Tabla 1: Variables sociodemograficas de la poblacion total a estudio (n = 107)

Variables sociodemograficas

Poblacion total

(n=107)
Género n (%)
Mujeres 85 (79,4%)
Varones 22 (20,6%)

Edad de inicio AR

Media 44,4 afios
DS+ 19,05 afios

Situacion laboral

n (%)

Activo 50 (46,7%)
Jubilado 13 (12,1%)
Ama de casa 40 (37,4%)
Estudiante 1 (0,9%)
Incapacidad permanente 3 (2,8%)
Estudios n (%)
No estudios 8 (7,5%)
Primarios 58 (54,2%)
Secundarios 20 (18,7%)
Superiores 14 (13,1%)
No consta 7 (6,5%)
Grado Funcional de la AR n (%)

| 0 (0%)

1
i
v

18 (16,8%)
79 (75,2 %)
10 (9,3%)

Duracion de la enfermedad

Media 9,7 afios
DS+ 7,68 afios

DS: desviacion estandar

68
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2. Caracteristicas clinicas de la poblacion a estudio

De los 107 pacientes incluidos en el estudio se realiz6 una descripcion de todos y cada
uno de los criterios de la ACR, para establecer el grado de cumplimento de cada uno de
ellos en los pacientes de la muestra en el momento del diagnostico. Destacar que el
100% de los pacientes presentaban tumefaccion articular con afectacion de
articulaciones metacarpofalangicas (MCF) o interfalangicas proximales (IFP). El
94,39% vy el 93,46% presentaron rigidez matutina y tumefaccién articular simétrica
respectivamente. Que fueron los 4 criterios de la ACR mas prevalentes en nuestra

muestra estudiada.

El tiempo medio transcurrido desde inicio de los sintomas hasta el momento de
cumplimiento de criterios de la ACR de la enfermedad fue de 1,71 afios con una

desviacion estandar de + 3,86am0s



Tabla 2: Caracteristicas clinicas de la poblacion total a estudio (n = 107)
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Criterios de la ACR

NuUmeros totales (%)

Rigidez Matutina

Sj 6 (5,6%)
No

Tumefaccién articular

Si 107 (100%)
No 0 (0 %)
Tumefaccion articular MCF o IFP

Si 107 (100%)
No 0 (0 %)

Tumefaccién articular simétrica
Si

100 (93,4%)

No 7 (6,6 %)
Nédulos subcutaneos

Si 96 (89,7%)
No 11 (10,3%)
Factor reumatoide

Si 53 (49,5%)
No 54 (50,5%)
Evidencia radiografica

Si 7 (6,6%)
No 100 (93,4%)

Tiempo desde inicio hasta cumplimiento de

criterios

Media 1,71 afios
DS + 3,86 afios

DS: Desviacion estandar

De los 71 pacientes incluidos en el estudio para describir la variabilidad genética, los

cuatro criterios clinicos que de la ACR maés prevalentes en el momento del diagnostico

coinciden con los de la muestra total: tumefaccion articular (98,59%), tumefaccion

articular de MCF o IFP (98,59%), rigidez matutina (97,18%) y tumefaccion articular

simétrica (93,06%); la relacion aparece reflejada en la Tabla 3.



Tabla 3: Caracteristicas clinicas de la poblacion en el subestudio genético tratados

con anti-TNF (n=71)

Criterios de la ACR

NuUmeros totales (%)

Rigidez Matutina
Si
No

69 (97,2%)
2 (2,8%)

Tumefaccién articular

Si 70 (98,6%)
No 1 (1,4%)
Tumefaccion articular MCF o IFP

Si 70 (98,6%)
No 1 (1,4%)
Tumefaccidn articular simétrica

Si 70 (98,6%)
No 1 (1,4%)
Nédulos subcutaneos

Si 67 (89,7%)
No 5 (10,3%)
Factor reumatoide

Si 57 (73,1%)
No 21 (26,9%)
Evidencia radiografica

Si 1 (1,4%)
No 70 (98,6%)

En los pacientes que participaron en el subestudio genético se analizaron la presencia de
Factor Reumatoide, anti-péptido citrulinado y el epitopo compartido, que fueron
positivos en el 73,08 %, el 64,79% y el 61,19% de los pacientes respectivamente. En la
tabla 4 se muestra dicha distribucion, que serd usada como guia en posteriores analisis

de este trabajo.
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Tabla 4: Distribucion del Factor reumatoide, péptido citrulinado y epitopo
compartido en la poblacion que participd en el subestudio genético y que habian

sido tratados con farmacos anti-TNF (n=71)

Criterios actividad NuUmeros totales(%bo)

Factor reumatoide

Si 57 (73,1%) 3
No 21 (26,9%)

Anti-péptido citrulinado positivo

Si 46 (64,8%)

No 25 (35,2%)

Epitopo compartido presente

Si 41 (61,2%)

No 26 (38,8%)

Descripcion de las caracteristicas del manejo terapéutico de la poblacion

Respecto a la prescripcion farmacoldgica realizada en los pacientes estudiados, en
relacién con los diferentes grupos farmacoldgicos los resultados objetivados fueron: a)
grupo FAME: el metotrexate alcanz6 un 27,7% del total de las prescripciones y en
segundo lugar las sales de oro intramuscular alcanzando un 12,5% de las recetas; b)
AINE vy glucocorticoides: los farmacos que con mas frecuencia se prescribieron fueron
la prednisona y el naproxeno con un 10,1% y un 3,6% respectivamente; c) anti-TNF:

infliximab 7,5%, adalimumab 4,8% y etanercept 1,2%.

Estos numeros estdn obtenidos en relacion con el numero total de prescripciones

realizadas en la poblacién de AR de estudio.
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Tabla 5: Descripcion de pauta de Farmacos prescritos durante el periodo de

seguimiento, Pacientes totales tratados con anti-TNF (n=107)

Farmaco n de prescripcion(%o)

FAMEs

Auranofina 12 (0,6%0)
Azatioprina 90 (4,8%)
Ciclofosfamida 8 (0,4%0)
Ciclosporina 20 (1,1%)
Cloroquina 49 (2,6%)
D-penicilamina 20 (0,7%)
Hidroxicloroquina 9 (0.5%)
Leflunomida 97 (5,3%)
Metotrexate 513 (27,7%)
Oro intramuscular 231 (12,5%)
Salazopirina 93 (5.1%)

CORTICOSTEROIDES

Betametasona im

121 (6,5%)

Prednisona 187 (10,1%0)
Trigon depot 8 (0,4%0)
Urbason 10 (0,5%0)
AINEs

Diclofenaco 24 (1,3%)
Fenilbutazona 2 (0,1%)
Ibuprofeno 6 (0,3%0)
Indometacina 76 (4,1%)
Naproxeno 66 (3,6%0)
ANTI_TNF

Adalimumab 51 (2,7%)
Etanercept 23 (1.2%)
Infliximab 139 (7,5%)
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Durante el periodo de estudio se produjeron cambios en la prescripcién de los farmacos
anti-TNF basados en una repuesta ineficaz al primer farmaco prescrito o bien a la
presencia de algun tipo de comorbilidad desarrollada a lo largo del seguimiento, la
siguiente tabla muestra dicha pauta de prescripcion , en relacion con los anti-TNF, cual

fue su primera, segunda o tercera eleccion.

Tabla 6: Descripcion de pauta de anti-TNF realizada, Pacientes totales tratados
con anti-TNF (n=107)

Tipo n Infliximab (%) n Adalimumab (%) n Etanercept (%0)
lera eleccion 76 (71,03%) 21 (19,63%) 10 (9,35%)
2nda eleccion 17 (62,96%) 10 (37,04%)
3era eleccion 3 (100%)

La distribucion de este grupo farmacoldgico no es al azar. El tiempo de introduccién de
los diferentes anti-TNF condicionan la mayor frecuencia de prescripcion del infliximab
dado que su aprobacion hospitalaria y por tanto su introduccion como opcién
terapéutica fue en el afio 1999, siendo el afio 2002 y 2003 para etanercept y adalimumab

respectivamente.

Respecto al motivo que origin6 la suspension de los farmacos preescritos para el
tratamiento de la AR fue la ineficacia en la respuesta esperada tras la administracion de
dicho farmaco ( 35,61%) la causa mas prevalente. En segundo lugar, el desarrollo de
una reaccion adversa al farmaco (30,85% ). La suspension de los farmacos debido a la

presencia de comorbilidad bien sea provocada por la AR u otras entidades sélo ocurrid
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en el 10,92% de las ocasiones. Tabla 7 refleja el estudio descriptivo realizado del

motivo de suspensién de los farmacos pautados.

Tabla 7: Motivo de suspension més frecuente de los farmacos prescritos, del total

de 107 pacientes, tanto de FME, como AINE y corticoterapia asi como anti-TNF

Motivo de suspension n (%)

Ineficacia 277 (35,61%)
Reaccion adversa a Farmacos 240 (30,85%)
Mejoria enfermedad o respuesta adecuada al 86 (11,05%)

farmaco preescrito

Comorbilidad asociada 85 (10,92%)
Decision del médico 45 (5,79%)
Decision del paciente 32 (4,12%)
Pérdida de seguimiento 2 (0,26%)
Fallecimiento 1 (0,13%)

A continuacion se muestra un analisis descriptivo por grupos farmacolégicos:

a) FAME: (Tabla 8) ElI motivo de suspension mas frecuente fue la ineficacia seguido
por el desarrollo de una reaccion adversa; hay que destacar los porcentajes de los
farmacos con uso mas frecuente: metotrexate 32,89% y 28,89%; sales de oro
intramuscular 36,55% vy 30,35; azatioprina  48,15% y 37,04% de los casos

respectivamente.
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Tabla 8: Motivo de suspension de los FAME preescritos del total de 107 pacientes

Farmaco Reaccion Comorbilidad | Ineficacia Decision Decision | Mejoria de
adversa Asociada n (%) Paciente Medico enfermedad
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Metotrexate 65 (28,89%) | 31(14,21%) | 75(32,89%) | 11(4,89%) 15 (8%) | 22 (9,78%)
Azatioprina 20(37,04%) 6 (11,11%) | 26(48,15%) | 1(1,85%) | 2 (3,7%) 0 (0%%)
Ciclofosfamida 0 (0%) 1 (25%) 2 (50%) 0 (0%) 1 (25%) 0 (0%)
Ciclosporina 0 (0%) 0 (0%) 7 (87,5%) 0 (0%) 1 (12,5%) 0 (0%)
D-penicilamina 4 (44,4%) 0 (0%) 3(33,3%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (22,2%)
Hidroxicloroquina 2 (28,57%) 0 (0%) 4 (57,14%) 0(0%) | 1(14,29%) 0 (0%)
Leflunomida 26 (44,06%) 8(13,55%) | 17 (28,81%) | 4 (6,72%) | 1(1,69%) | 2 (3,39%)
Oro intramuscular | 44 (30,35%) | 9 (6,21%) 51 (36,55%) | 3(2,07%) | 9(6,21%) | 23(15,9%)
Dolquine 15 (34,8%) 2(4,65%) 19(48,84%) | 4(9,31%) | 0 (0%) 0 (0%)
Oro oral 1(10%) 0 (0%) 9 (90%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Salazopirina 20(34,48%) 3(5,17%) 28(48,2%) | 3(517%) | 1(1,72%) | 2 (3,45%)

* No se introdujo en la tabla la variable suspension por fallecimiento o pérdida por que
en todos los FAME utilizados su valor era 0

b) AINE y glucocorticoides (Tabla 9): En relacion con los corticoides o AINE pautados

para el control del proceso inflamatorio de la enfermedad cabe destacar dos cosas: 1). el

numero de los farmacos suspendidos en muy bajo en relacion con los pautados; 2) el

principal y casi Unico motivo de suspension fue al desarrollar una reaccion adversa, por

regla general motivos gastrointestinales.
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Tabla 9: Motivo de suspension de AINE y glucocorticoides preescritos en total de
107 pacientes

Farmaco Reaccion Comorbilidad | Ineficacia | Decision | Decision | Mejoria de
adversa Asociada n (%) Paciente | Médico enfermedad
n (%) n (%) n (%) n (%) N (%)
Betametasona 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 21 (100%) 0 (0%)
intramuscular
Prednisona 2 (22,2%) 1(11,1) 1(11,1) 0 (0%) 0 (0%) 5 (55,5%)
Fenilbutazona | 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Indometacina 2 (40%) 0 (0%) 2 (40) 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%)
Naproxeno 3 (42,86) 0 (0%) 4 (57,14) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Trigon depot 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (100%)
Urbason 1(25%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (25%) 2 (50%)

* No se introdujo en la tabla la variable suspension por fallecimiento o pérdida de

seguimiento por que en todos los FAME utilizados su valor era 0

c) Farmacos anti-TNF (Tabla 10): Los motivos de la suspension de los tres anti-TNF en

conjunto, fue muy similar a lo observado con los FAME clésicos,. El anélisis

descriptivo relacionando los AA y el manejo de este grupo farmacologico con mas

profundidad se muestra mas adelante



Tabla 10: Motivo de suspension de los anti-TNF preescritos del total de 107
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pacientes
Farmaco | Reaccién Comorbilidad | Ineficacia | Decisién | Decision Mejoria Fallecit
adversa Asociada n (%) Paciente | Médico n (%) / Pérdi
n (%) n (%) n (%) n (%) seguim
n (%)
INF 20(34,05%) | 18 (24,32%) | 14(18,9%) | 3(4,05%) | 3(4,05%) | 13(17,57%) 3 (4
ADA 5 (33,34%) 2 (13,33%) 6 (40%) | 1(6,67%) 0 (0%) 1 (6,67%) 0 (0
ETN 1 (14,29%) 3(42,86%) | 4 (57,14%) 0 (0%) 1(14,29%) 0 (0%) 0 (0

INF: infliximab, ADA: adalimumab, ETN etanercept.

El tipo de AA presentados han sido clasificados por érganos y sistemas, asi como

respecto a su gravedad y se muestra en la Tabla 11, el orden de aparicion de la tabla se

basa ne la frecuencia de eventos descritos en el periodo de estudio.

Por orden de frecuencia se encuentran en primer lugar los procesos musculoesqueléticos

propios de la actividad de la enfermedad alcanzando un30,9% de los procesos

registrados en el periodo de estudio, siendo de estos un 50,3% de caracter leve y el

44,1% de caracter moderado; en segundo lugar de frecuencia fueron los AA digestivos

con 16,8% distribuidos en un 70,9% de caracter leve y un 27,8% de caracter moderado;

en tercer lugar las infecciones con un 12,3% siendo un 27,2% leves y un 59,2%

moderados.
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Tabla 11: Descripcion del tipo de Acontecimiento Adverso en relacion con su

gravedad presentada en el periodo de estudio.

Tipo de acontecimiento Totales Leve Moderado Grave Mortal
adverso n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Musculoesqueléticas 304 (30,9%) | 153 (50,3%) | 134 (44,1%) | 15 (4,9%) | 2 (0,6%)
Digestivos 165 (16,8%) | 117 (70,9%) | 46 (27,8%) | 2 (1,2%) | 0 (0%)
Infecciones 121 (12,3%) | 34 (27,2%) | 74 (59,2%) | 14(11,2%) | 3 (2,4%)
Muco-cutaneos 78 (7,94%) 62 (79,5%) | 12 (15,4%) | 4 (5,1%) 0 (0%)
Cardiovasculares 70 (7,13%) 36 (51,4%) | 17 (24,3%) | 8(11,4%) | 9 (12,9%)
Endocrino-metabdlicos 48 (4,89%) 37 (77,1%) | 10 (20,8%) 0 (0%) 1(2,1%)
Psiquiatricos 30 (3,05%) | 22(73,3%) | 8(26,7%) | 0 (0%) 0 (0%)
Pulmonar 25 (2,55%) 9 (36%) 15(60%) | 1(4,0%) | 0 (0%)
Hematologicos 24 (2,44%) 21 (87,5%) 3 (12,5%) 0 (0%) 0 (0%)
Neuroldgicos 24 (2,44%) | 15(62,5%) | 8(33,3%) | 1(4,17%) | 0 (0%)
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Oftalmoldgico 17 (1,73%) 13 (76,5) 3(17,7) 1(5,9%) 0 (0%)
Renal-Uroldgico 17 (1,73%) | 14(82,3%) | 2(11,7%) | 1(58%) | 0 (0%)
Genital 4 (0,41%) 3 (75%) 1 (25%) 0 (0%) 0 (0%)
Alergia 5 (0,51%) 4 (80%) 1 (20%) 0 (0%) 0 (0%)
Alteraciones analiticas 5 (0,51%) 5 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Otras 23(2,34%) | 14(60,9%) | 7(30,4%) | 2(8,7%) | 0 (0%)
Céncer 1 (0,10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)
Cuadro constitucional 1 (0,10%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%)

Distribucion por aparatos: en las tablas 12, 13, 14, 15,16 se adjunta la descripcion y la
frecuencia de los AA en relacion con cada uno de los 6rganos y sistemas por orden de
frecuencia: musculo-esqueléticos, digestivos, infecciosos, muco-cutaneo, cardio-
vasculares. Hay que destacar que el AA mas frecuente fue la presencia de artritis, signo
propio de la patologia sobre la que base este estudio y en segundo lugar sensacion

nauseosa.

En el anexo 1 se incluyen la descripcion de los AA de los 6rganos o sistemas menos

prevalentes.
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Tabla 12: Descripcién de los AA musculo-esqueléticos presentados en el total de

pacientes tratados con anti-TNF

Manifestacion n (%) Manifestacion n (%)

Artritis 115 (38,1%) | Trastorno ligamentosos 61 (20,2%)

Osteoporosis 32 (10,6%) Hallus valgus 24 (7,9%)

Fractura 17 (5,7%) Sindrome del tanel del 19 (6,3%)
carpo

Aplastamiento vertebral 8 (2,6%) Manifestaciones 4 (1,32%)
extraarticulares

Bursitis 8 (2,6%) Subluxacién atlantoaxoidea 3 (0,9%)

Lumbociética 11 (0,03%)

Tabla 13: Descripcion de los AA Digestivos presentados en el total de pacientes

tratados con anti-TNF

Manifestacion n (%) Manifestacion n (%)
Nauseas 75 (45,4%) |Hipertransaminasemia 23 (13,9%)
Diarrea 19 (11,5%) | Melenas 4 (2,4%)
Ulcus péptico 11(6,7%) | Colestasis 4 (2,4%)
Hernia de hiato 6 (3,6%) |Colitis 3 (1,8%)
Vomitos 4 (2,4%) |Disgeusia 3 (1,8%)
Gastropatia erosiva 4 (2,4%) |Enf. Hepética leve 3 (1,8%)
Rectorragia 2 (1,2%) |Pancreatitis 2 (1,2%)
Hematemesis 1(0,6%) |Enf. Hepatica moderada-grave | 1 (0,6%)
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Tabla 14: Descripcion de los AA infecciosos presentados en el total de pacientes

tratados con anti-TNF

Manifestacion

n (%) Manifestacion

n (%)

Infeccion de vias respiratorias altas

47 (42,3%) | Infeccion respiratoria:

neumonia

35 (31,5%)

Abceso

14 (12,6%) | Tuberculosis

9 (8,1%)

Micosis

6 (5,4%)

Tabla 15: Descripcion de los AA muco-cutaneo presentados en el total de pacientes

tratados con anti-TNF

Manifestacion n (%) | Manifestacion n (%)
Aftas 22 (28,2%) | Rash 23(29,5%)
Prurito 8 (10,2%) |Reaccion nitritoide 8 (10,26%)
Reaccion infusional 5 (6,4%) |Piel Seca 2 (2,56%)
Alopecia 3 (3,8%) |Fotosensibilidad 1 (1,28%)
Criasis 1 (1,28%) | Urticaria 1 (1,28%)
Dermatitis 1 (1,28%)
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Tabla 16: Descripcion de los AA cardiovasculares presentados en el total de

pacientes tratados con anti-TNF

Manifestacion n (%) Manifestacion n (%)
HTA 33 (47,1%) | Trastornos del ritmo 9 (12,8%)
Enf. vascular periférica 9(12,8%) |Angina 5 (7,1%)
Cardiopatia isquémica 4 (5,7%) Infarto agudo de miocardio | 4 (5,7%)
Insuficiencia cardiaca 2 (2,8%) Hipotension severa 1(1,4%)
congestiva

Aneurisma de Aorta 1(1,4%)

3. Relacion de los Acontecimientos Adversos con los anti-TNF en la poblacion

del estudio

La actitud terapéutica objetivada en nuestra poblacion a estudio fue: todos y cada uno

de los pacientes estudiados recibieron una media de 2 FAME previos a la pauta del

farmaco anti-TNF independientemente de como los usaran, bien en combinacion o bien

de forma consecutiva. Estadisticamente se obtuvo una media de 2,2 + 1,5 de FAME

prescritos previa al inicio de la pauta de farmaco anti-TNF.
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Tras la inclusion de farmaco anti-TNF en el grupo de pacientes estudiados se obtiene
una media de 1,3+ 0,6 de FAME prescritos en asociacion con el grupo farmacoldgico

anti-TNF.

El nimero total de prescripciones de FAME fueron un total de 1619 (88,71%) y de anti-

TNF un total de 206 (11,29%).

La tabla 17 muestra la presencia de efectos adversos presentados durante el periodo de
estudio, categorizados por sistemas y su relacién con la gravedad. El resultado se
muestra ajustado segun el grupo farmacolégico, bien sea los presentados por la
prescripciéon de un FAME o del un farmaco anti-TNF. Se ha de sefialar que el porcentaje
mas alto de AA en ambos grupos fue el de eventos musculoesqueléticos, objetivando
una clara reduccién tras la pauta de farmacos anti-TNF pasando de un 31,33% a un
18,42%; el porcentaje de eventos digestivos y cardiovasculares permancioé en similar

proporcién antes y después de la prescripcion de los farmacos anti-TNF.

Cabe destacar tres categorias que presentaron ascensos de AA que se presentaron tras la
prescripcién de farmacos anti-TNF: procesos infecciosos, de 12,23% a 18,42%;
alteraciones hematoldgicas, de 2,25% a 7,89% y manifestaciones mucocutaneas de

7,83% a 13,1% respectivamente.
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Tabla 17: Descripcién de AA presentados clasificados por 6rganos y sistemas en

amos periodos antes y después de la pauta del anti-TNF

Tipo de
acontecimiento adverso

Totales n (%)

FAME n (%)

Anti-TNF n(%o)

Musculoesqueléticas 304(30,9%) 292 (31,33%) 7 (18,42%)
Digestivos 165 (16,8%) | 158 (16,95%) 6 (15,79%)
Infecciones 121 (12,3%) 114(12,23%) 7 (18,42%)
Muco-cutaneos 78 (7,94%) 73 (7,83%) 5 (13,1%)
Cardiovasculares 70 (7,13%) 67 (7,19%) 3 (7,89%)
Endocrino-metabolicos 48 (4,89%) 44 (4,72%) 3 (7,89%)
Psiquiatricos 30 (3,05%) 30 (3,22%) 0 (0%)
Pulmonar 25 (2,55%) 25 (2,68%) 0 (0%)
Hematologicos 24 (2,44%) 21 (2,25%) 3 (7,89%)
Neuroldgicos 24 (2,44%) 23 (2,47%) 1(2,63%)
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Oftalmoldgico 17 (1,73%) 17 (1,82%) 0 (0%)
Renal-Uroldgico 17 (1,73%) 16 (1,72%) 1 (2,63%)
Otorrinolaringologico 14 (1,43%) 14 (1,5%) 0 (0%)
Genital 4 (0,41%) 4 (0,43%) 0 (0%)
Alergia 5 (0,51%) 5 (0,54%) 0 (0%)
Alteraciones analiticas 5 (0,51%) 5 (0,54%) 0 (0%)
Procesos neoplasicos 1 (0,10%) 1 (0,11%) 0 (0%)
Cuadro constitucional 1 (0,10%) 1 (0,11%) 0 (0%)
Otras 23 (2,34%) 20 (2,15%) 2 (5,26%)

Ademas de realizar un estudio de los AA y valorar su descripcién en base a 6rganos y

sistemas afectados, se completd el estudio realizando una descripciéon del rango de

relacién de los AA presentados respecto al grupo farmacoldgico prescrito. Cabe

destacar que el porcentaje de la presencia de AA en rango de probable y seguro respecto

a los FAME es superior dicho grado de asociacion de los AA cuando se prescribe un

farmaco anti-TNF, la tabla 18 como sefiala dicha relacién.
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Tabla 18: Relacién de de los AA presentados segun el grupo farmacoldgicos

prescrito.

Relacion de

AR con la Ninguna Improbable | Posible Probable Segura

presencia de AA | n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Totales 286 278 254 127 34
(29,21%) (28,39%) (25,94%) (12,97%) (3,47%)

FAME 272 268 244 122 34
(28,96%) (28,51%) (25,96%) (12,98%) (3,62%)

Anti-TNF 14 10 10 5 0
(35,90%) (25,64%) (25,64%) (12,82%) (0%)

Referente a la evolucion de los AA presentados, si presentaban resolucién o no del AA

en relacién al grupo farmacoldgico prescrito destaca que el porcentaje de procesos

recogidos como AA que un altisimo porcentaje habian sido resueltos o se encontraban

en proceso de resolucion.

Destacar que el porcentaje de secuelas residuales desarrolladas en el periodo de

prescripcion de solo farmacos del grupo FAME prescritos alcanza un valor de casi tres

veces mayor que las provocadas en el periodo el grupo farmacoldgico anti-TNF, la

Tabla 19 muestra los resultados obtenidos.




Tabla 19: Evolucién de los AA presentados en el estudio.
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Tipo de

resolucion del AA Resuelto En resolucion | Secuelas | No resuelto
n (%) n (%) n (%) n (%)

Totales n 620 10 70 266
(64,18%) (1,03%) (7,24%) (27,53%)

FAME 593 10 69 256
(63,09%) (1,06%) (7,34%) (27,23%)

Anti-TNF 27 0 1 10
(69,23%) (0%) (2,56%) (25,64%)

En la tabla 20, a continuacion, refleja la relacion de la gravedad de los efectos AA

presentados durante el estudio respecto al grupo farmacologico prescrito bien sea enla

prescripcion de FAME o de los farmacos anti-TNF en la poblacion estudiada. Se

objetiva un comportamiento muy similar en ambos durante la prescripcion de ambos

grupos farmacoldgicos.

Tabla 20: Relacion de gravedad del AA presentado en relacion con el grupo

farmacoldgico prescrito.

Gravedad del

Acontecimiento Adverso Leve Moderado Grave

n (%) n (%) n (%)
Totales 561 (58,92%) | 344 (36,13%) | 47 (4,93%)
FAME 538 (59,81%) | 332 (35,39%) | 45 (4,80%)
Anti-TNF 23 (64,10%) 12 (30,77%) 2 (5,13%)
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Por ultimo teniendo en cuenta solamente el subgrupo de los AA graves, presentados en
relacién con el grupo farmacoldgico prescrito, es importante sefialar que al realizar este
analisis obtuvimos un resultado estadisticamente significativo p= 0,035, respecto a una
mayor prevalencia de AA graves en el periodo de tratamiento con FAME, datos

recogidos en la Tabla 21

Tabla 21: Caracteristicas de los AA graves presentados respecto al grupo

farmacoldgico prescrito.

AA graves

Presentados respecto a la | Presentes Ausentes
medicacion prescrita n (%) n (%)
Totales 49 (5,05%) 921 (94,95%)
FAME 48 (5,11%) 884 (94,04%)
Anti-TNF 1 (2,56%) 37 (94,87%)

5. Relacion de los marcadores genéticos en relacion respuesta a los anti-TNF en la

poblacién a estudio

1) Epitopo compartido: la tabla 22, 23 y 24 que se adjuntan a continuacion,
presentan la distribucién y la relacion estadistica del epitopo compartido en los
pacientes tratados con infliximab (n= 46) y su distribucion en los pacientes que presenta

una respuesta adecuada al tratamiento o aquellos que son suspendidos por ineficacia.
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Se realiz6 el estudio y la descripcion en el grupo de pacientes con los datos del

genotipado tratados con adalimumab o etanercept pero al ser una muestra pequefia, no

es util la realizacion de estudios descriptivos y menos aun estadisticos, para poder

obtener algun resultado significativo porque carece de potencia estadistica.

Tabla 22: Distribucion en el grupo de pacientes tratados con infliximab en relacion

con la presencia de epitopo compartido y CCP, y su accion sobre la AR.

Infliximab  Infliximab Odds Ratio
Buena Suspensién por
respuesta  ineficacia
n (%) n (%)
Epitopo positivo 34 (74%) 7 (41%)
0,015 4,05 (1,09-15,46)
Epitopo negativo | 12 (26%) 10 (59%)
CCP positivo 25 (66%) 11 (69%)
0,83 0,87 (0,20-3,51)
CCP negativo 13 (34%) 5 (31%)

CCP: anti-péptido citrulinado

Se completd el estudio estadistico con la descripcion de las diferentes subpoblaciones

de pacientes con anti-CCP positivo/negativo con la presencia o ausencia del epitopo

compartido en relacién con la respuesta o no al tratamiento con infliximab, presente en

la Tabla 23,
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Tabla 23: Distribucion de las distintas sub-poblaciones en el grupo de pacientes

tratados con infliximab en relacion con la presencia de epitopo compartido y CCP,

y su accioén sobre la AR.

Infliximab  Infliximab Odds Ratio
Buena Suspensién por P p
respuesta  ineficacia corregida
n (%) n (%)
Epitopo +/ CCP + | 20 (56%) 4 (25%) 0,04 | 3,75(0,89-18,63)
0,36
Epitopo +/ CCP - | 6 (17%) 3 (19%) 0,67 0,60 (0,10-4,50)
Epitopo -/ CCP + | 4 (11%) 7 (44%) 0,02 0,16 (0,03-0,83) 0,12
Epitopo -/ CCP - 6 (17%) 2 (13%) 1 1,40 (0,21-15,79)

CCP: anti-péptido citrulinado

Y por Gtimo para poder establecer la relacion entre la respuesta al infiliximab de las

distintas subpoblaciones de pacientes con anti-CCP positvo y con epitopo compartido el

estudio estadistico que se obtiene es el siguiente, Tabla 24.

Tabla 24: Distribucion de las distintas sub-poblaciones en el grupo de pacientes

tratados con infliximab igualando en relacion con la presencia de epitopo

compartido y CCP.

Odds Ratio
P p corregida
Igualando por epitopo positivo 0,35 |2,50(0,28-19,43)
Igualando por CCP positivo 0,009 | 8,75 (1,34-60,90) 0,054

2). El péptido intestinal vasoactivo (VIP): La Tabla 25 muestra la distribucion

de genotipado de estos polimorfismos fue realizado utilizado el método quimico de
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Taiman del gen que codifica dicho péptido. Se intenta determinar si existe un

polimorfismo de un solo nucledtido del gen VIP analizado se asocia a una mejor

respuesta al tratamiento con farmacos anti-TNF en pacientes de AR y de esta forma

poder predecir aquellos pacientes candidatos a recibir una intervencion terapéutica mas

precisa y adecuada.

Tabla 25: Distribucion del gen VIP rs688136 en los pacientes en relacion con el

farmaco utilizado y su respuesta o no al dicho anti-TNF

INF INF ADA ADA ETN ETN
Buena Suspensiéon | Buena Suspensién | Buena Suspensién
respuesta por Respuesta  por Respuesta  por
ineficacia ineficacia ineficacia

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

1T 22 (46%) 1(14%) |5 (42%) 2 (100%) 3 (60%) 1 (100%)

CT 23 (48%) 4 (57%) |5 (42%) 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%)

CC 3 (6%) 2 (29%) 2 (17%) 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%)

T 67 (70%) 6 (43%) 15 (63%) | 4 (100%) 7 (70%) 2 (100%)

C 29 (30%) 8 (57%) 9 (38%) 0 (0%) 3 (30%) 0 (0%)

Abreviaturas: C: citosina, T: timina, INF: infliximab, ADA: adalimumab, ETN:
etanercept.

El analisis realizado en nuestra poblacion de estudio, Tabla 26, presenta datos que

evidencian una leve asociacion del polimorfismo del gen VIP estudiado a una respuesta

adecuada al farmaco en los pacientes tratados con Infliximab p: 0,048 OR: 3,08 (0,84-

11,69), en pacientes con AR.
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Tabla 26: Estudio estadistico del gen VIP rs688136 en los pacientes en relacién con

el farmaco utilizado y su respuesta o no al dicho anti-TNF

Pacientes TT CT CC T C
tratados
INF p=0,11 p= 0,47 Fisher: 0,11 p=0,048 NS
OR: 5,08 OR: 0,69 x"2: 0,05 OR: 3,08
(0,54-243,93) | (0,09-4,59) | OR: 0,17 (0,84-11,69)
(0,02-2,57)
ADA 0,46 0,5 NS 0,27
ETN NS
NS NS NS NS

Abreviaturas: NS: No significativo, INF: infliximab, ADA: adalimumab, ETN:
etanercept.

3). gen MIF: Este andlisis, como previamente se ha sefialado, pretende
determinar si el polimorfismo de un solo nucleétido del gen MIF analizado se asocia a
una mejor respuesta a un tratamiento especifico o no en pacientes de AR, dato que seria

de gran ayuda en la toma de decisiones en nuestra prescripcion clinica diaria.

La tabla 27 muestra la distribucion genotipica y alélica del polimorfismo MIF realizado
utilizado el método quimico de TagMan, en nuestra muestra de pacientes y su respuesta

0 no a cada uno de los fa&rmacos anti-TNF prescritos.




Tabla 27: Estudio estadistico del gen MIF en los pacientes en relacion con el

farmaco utilizado y su respuesta o no al dicho anti-TNF
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gen MIF
Total

Trat con IFX
Trat con IFX suspendidos por ineficacia
Test Fisher=0,455

Trat con ADA

Trat con ADA suspendidos por
ineficacia

Test Fisher=1,000

Trat con ETN
Trat con ETN suspendidos por ineficacia
Test Fisher=0,167

TT n (%)
49 (62,03%)
39 (79,59%)
8 (16,32%)

9 (18,37%)
2 (4,08%)

1 (6,04%)
0 (0%)

CT n (%)
28 (35,44%)
20 (62,03%)

1 (3,57%)

4 (14,28%)
0 (0%)

4 (14,28%)
0 (0%)

CC n (%)
2 (2,53%)
1 (50%)
0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)

1 (50%)
1 (50%)

Abreviaturas: NS: No significativo, INF: infliximab, ADA: adalimumab, ETN:

etanercept, C: citosina, T: timina.

4). gen PADI: La tabla 28 y 29 muestra la distribucion genotipica y alélica del

polimorfismo PADI rs2240340 y PADI4 rs1748033, realizado utilizado el método

guimico de TagMan, en nuestra muestra de pacientes.

Tras realizar el analisis estadistico (Tabla 30 y 31), los resultados sugieren que el efecto

de los polimorfismos estudiados del gen PADI4 es, en el mejor de los casos, moderado.

Por tanto con el resultados de los datos obtenidos no se puede describir una asociacion

con el gen PADI rs2240340 y PADI4 rs1748033 con una respuesta optima o no a los

diferentes tipos de farmacos anti-TNF en pacientes con Artritis Reumatoide.
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Tabla 28: Distribucion genotipica y alélica del gen PADI rs2240340 en los pacientes

en relacion con el farmaco utilizado y su respuesta o no al dicho anti-TNF

INF INF ADA ADA ETN ETN
Buena Suspensiéon | Buena Suspensiéon | Buena Suspension
respuesta por Respuesta  por Respuesta  por
ineficacia ineficacia ineficacia
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1T 9 (19%) 1 (17%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%)
CT 20 (43%) 5 (83%) 5 (50%) 1 (50%) 1 (20%) 0 (0%)
CC 18 (38%) 0 (0%) 5 (50%) 1 (50%) 3 (60%) 1 (100%)
T 38 (40%) 7 (58%) 5 (25%) 1 (25%) 3 (30%) 0 (0%)
C 56 (60%) 5 (42%) 15 (75%) 3 (75%) 7 (70%) 2 (100%)

Abreviaturas: C: citosina, T: timina, INF: infliximab, ADA: adalimumab, ETN:

etanercept.

Tabla 29: Estudio estadistico del gen PADI rs2240340 en los pacientes en relacion

con el farmaco utilizado y su respuesta o no al dicho anti-TNF

Pacientes TT CT CC T C
tratados
INF p= 0,68 P=0,06 p=0,07 p=0,23 NS
OR: 1,18 (0,211- | OR:0,15 indefinido OR: 0,48
62,15) (0,00-1,52) (0,11-1,94)

ADA NS

NS NS NS
ETN NS

NS NS NS

Abreviaturas:
etanercept.

NS: No significativo, INF: infliximab, ADA: adalimumab, ETN:
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Tabla 30: Distribucion del gen PADI4 rs1748033 en los pacientes en relacion con el

farmaco utilizado y su respuesta o no al dicho anti-TNF

INF INF ADA ADA ETN ETN
Buena Suspensiéon | Buena Suspensiéon | Buena Suspension
respuesta por Respuesta  por Respuesta  por
ineficacia ineficacia ineficacia
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1T 5 (16%) 0 (0%) 8 (73%) 1 (50%) 3 (75%) 1 (100%)
CT 18 (56%) 5 (83%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CC 9 (28%) 1 (17%) 3 (27%) 1 (50%) 1 (25%) 0 (0%)
T 28 (44%) 5 (42%) 16 (73%) 2 (50%) 6 (75%) 2 (100%)
C 36 (56%) 7 (58%) 6 (27%) 2 (50%) 2 (25%) 0 (0%)

Abreviaturas: C: citosina, T: timina, INF: infliximab, ADA: adalimumab, ETN:

etanercept.

Tabla 31: Estudio estadistico del gen PADI4 rs1748033 en los pacientes en relacion

con el farmaco utilizado y su respuesta o no al dicho anti-TNF

Pacientes TT CT CC T C
tratados
INF p=0,57 P=0,21 p= 0,49 p=0,52
indefinido OR: 0,26 OR: 1,96 NS OR: 0,66
(0,01-2,78) | (0,18-102,67) (0,15-2,80)
ADA NS NS NS
p= 0,56
ETN NS NS NS NS

Abreviaturas:
etanercept.

NS: No significativo, INF: infliximab, ADA: adalimumab, ETN:
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6. Relacidn de los marcadores genéticos y los diferentes anti-TNF en relacion con

la presencia de AA en la poblacion a estudio

El estudio que muestra la distribucién de cada uno de los polimorfismos estudiados del
gen VIP, PADI, MIF y de la distribucién de la presencia del epitopo compartido o no en
relacién de los AA presentados organizados por 6rganos y sistemas, y estratificados por
la garvedad y resolucion, asi como el grado de relacion de desarrollar dichos AA en

funcién del grupo farmacoldgico prescrito, se adjunta en el Anexo 2.

En relacion con los resultados obtenidos en el estudio estadistico realizado: dado el
pequefio tamafio muestral y la presencia de un importante nimero de AA hace que el
estudio no tenga potencia suficiente para obtener resultados significativos ni

concluyentes.
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VII. DISCUSION

En este estudio se presenta una muestra de 107 pacientes con AR y que han recibido
tratamiento con algin farmaco anti-TNF durante el periodo de estudio (Enero 1999 y
Diciembre 2005). La muestra recoge el periodo, los cinco primeros afios, de
introduccién en el manejo habitual, en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid, de este
nuevo grupo farmacoldgico: los farmacos modificadores de la enfermedad de tipo
bioldgico: los anti-TNF para el tratamiento de pacientes diagnosticados de AR que no
presentan buena respuesta a FAMESs aislados o en combinacion para el manejo de la

actividad de la enfermedad y evitar el desarrollo de limitaciones e incapacidades.

1.Perfil sociodemografico basico de los pacientes.

Corresponde a una poblacion tipica de pacientes con AR de largo tiempo de evolucion,
predominio de mujeres (79,4%) con una edad media de inicio de 44,4 afios con una
desviacion estandar de + 19,05 afios. En el aspecto laboral el 46,73% eran trabajadores

activos y el 37,38% eran amas de casa.

Esta poblacion estudiada presenta una AR muy agresiva casi el 72% presentaba una
clase funcional de la AR grado Ill y presentaban una media de 9,7+ 7,8 afios de

evolucion de la enfermedad.

El cumplimiento de los criterios de la ACR en el momento del diagndstico fue muy
homogéneo con la presencia de una artritis simétrica de mas de 3 meses de evolucion de

predominio de articulaciones pequefias y simétricas con rigidez matutina asociada, el



99

tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta el cumplimiento de los criterios de la
ACR fue de 1,71 afios con una desviacion estandar de * 3,8 afios.

La duracion media de la enfermedad fue de 12 + 7,3 afios, por tanto es una poblacion de
pacientes con AR que ha recibido maultiples tratamientos con FAMES y presenta signos
de ser una entidad de caracter agresivo dado que el FR es positivo en un 49,53%,
presentan anti-CCP positivo un 42,9% Yy epitopo compartido alcanza un 38,3% de la
poblacion, valores asociados a un proceso articular de pronostico agresivo. Este fue el
primer grupo de pacientes, en el servicio de Reumatologia del hospital, en el que se
introdujo la pauta de ese nuevo grupo farmacoldgico que estaba indicado, en su debut,
para su utilizacion en pacientes con AR de caracter agresiva que habia recibido
multiples farmacos modificadores de la enfermedad obteniendo a pesar de ello discreta

0 minima respuesta y mejoria funcional,

De la mano de la eficacia de este grupo farmacoldgico va una Imitacion fundamental ha
sido cuestionado por su elevado coste; y mas alla respecto a los FAMEs clésicos se han
publicados numerosos estudios que describen la presencia y el desarrollo de una mayor
incidencia de AA asociados a su prescripcion. Dichos datos han sido descrito en
ensayos clinicos randomizados, con una serie de limitaciones para la apolicacion en la
practica clinica diaria como son la corta duracion de dichos estudios, el nimero de
pacientes insuficiente para obtener una potencia estadistica adecuada debido a la poca
frecuencia de AA presentes y por otro lado los estudios observacionales realizados

F 5560 salvan la limitacion de

sobre grandes registros de pacientes tratados con anti-TN
la potencia estadistica pero incluyen determinados factores de confusion en los
resultados de dichos estudios dado que: la definicion de los AA no es homogena, la

correcta recogida de dichos AA no es precisa y la situacion clinica previa del paciente y
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las comorbilidades asociadas confieren una pérdida de potencia estadistica que nos
limita a la extrapolacion de dichos resultados en la toma de decisiones en nuestra

practica clinica diaria.

Por eso en este trabajo, intentando minimizar dichas limitaciones, se realiza una
definicién estricta de AA, se cuantifica, se valora su relacién o no con la AR u otras
patologias, y a su vez se cuantifica el comportamiento de los AA desarrollados antes y
después de la introduccion del farmaco anti-TNF. La mayor limitacion de nuestro es el
namero de pacientes tratados con anti-TNF: 107 pacientes, su mayor fortaleza es la
revision sistematica exhaustiva de las historias clinicas de los pacientes por un Gnico
médico reumatdlogo, la sistematizacion en la recogida de datos, el manejo homogéneo
de los pacientes en un mismo grupo hospitalario. Por tanto un estudio basado en la
practica clinica habitual, permitiendo asi comparar el perfil de seguridad de forma

transversal de los FAMESs antes y después de la introduccion de los farmacos anti-TNF.

2. Manejo terapéutico de la poblacidon a estudio

La distribucion de la pauta posoldgica de cada grupo farmacolégico no es al azar: grupo
de FAME, presenta una prescripcion mas frecuente de metotrexate, seguido por oro
intramuscular y en tercer lugar con lefunomida; las guias de practica clinica en aquel
momento, de recogida de datos del estudio, presentaban al metotrexate, al igual que hoy
en dia, como FAME gold estandar, por tanto es el que debe utilizarse de inicio para el
manejo y control de la AR si no existe contraindicacion o intolerancia para ello. El uso
del oro intramuscular es una pauta clasica de un farmaco que presenta una adecuada

tolerancia y permitia un buen control de la actividad de la enfermedad. La asociacion de
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dos 0 mas FAME era una practica clinica habitual para el control de la actividad
articular y sistémica de la enfermedad, y mas aun en este el grupo de AR agresiva de

estudio.

En relaciéon con el grupo farmacoldgico anti-TNF, la introduccién en el mercado de
dicho farmacos condicionan la mayor frecuencia de prescripcion del infliximab dado
gue su aprobacion hospitalaria y por tanto su introduccién como opcion terapéutica fue
en el afio 1999, siendo el afio 2002 y 2003 para etanercept y adalimumab

respectivamente.

Respecto a la prescripcion y los motivos de suspensién de un determinado grupo
farmacoldgico en los de pacientes estudiados, se ha objetivado que la causa que alcanza
un porcentaje mayor es la debida a la ineficacia en primer lugar y en segundo lugar por
la presencia de alguna reaccion adversa recogida en la ficha técnica del farmaco, tanto

para el grupo los FAMEs maés clasicos, los AINEs y los farmacos biolégicos.

Destacar en este punto que la administracién de oro intramuscular, que constituye el
segundo FAMES en orden de prescripcion en esta muestra de pacientes, por detras de
metotrexate. Dicho FAME, muy utilizado en la década de los 1980, desde la
introduccidn de las nuevas terapias ha sido desplazado a un lugar que tal vez no del todo
correcto, dado que su eficacia como fa&rmaco FAMEs ha sido descrito en mdaltiples
ocasiones sobretodo pautado en asociacién con metotrexate ®+,

En nuestro estudio se cabe destacar que se objetiva que la administracion de oro

intramusucular fue el farmaco prescrito que fue suspendido de forma mas prevalente
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debido a la presencia de una mejoria de la enfermedad y buena respuesta al manejo de la
AR.

Es un hecho que en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid existe una larga
experiencia de prescripcion de este farmaco con 6ptimos resultados para el manejo de la
actividad de la enfermedad, en este trabajo se objetiva que en un 15,9% de los casos este
farmaco es suspendido por buena respuesta 0 mejoria clinica de la enfermedad, la mas
alta respecto al resto de FAMEs utilizados, sin presentar una elevada tasa de suspensién
por ineficacia o por la presencia de reaccion adversa al farmaco comportamiento que es

similar a la de otros FAMEs de su grupo utilizados regularmente.

Sefialar que en nuestra muestra la corticoterapia preescritos rara vez fueron suspendidos
por efectos adversos o ineficacia, manejandose a demanda segun la situacion clinica del

paciente y el grado de actividad a lo largo del curso de la enfermedad.

3. Acontecimientos Adversos presentes en la poblacién a estudio.

Destacar en primer lugar que aunque los problemas cardio-vasculares, las infecciones y
la posibilidad de desarrollar un proceso de neoplasico son los AA que por su gravedad y
pronostico mas alarman al paciente con AR y asi mismo al médico responsable de los
pacientes tratados con farmacos bioldgicos, pero en este estudio se objetiva que son, en
cambio, los problemas musculo-esqueléticos: artritis, osteoporosis 0 trastornos
ligamentosos los AA presentados por un grupo de pacientes con AR agresiva en la
practica clinica diaria. Por tanto es la propia enfermedad en si, lo que origina una alto
porcentaje de consultas, ingresos y limitacion funcional a corto y largo en el curso de la

enfermedad en este grupo de pacientes.
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En segundo lugar, en orden de frecuencia, son las manifestaciones digestivas con la
presencia de nauseas y desarrollo de hipertransaminasemia, efectos secundarios mas

frecuentes de los FAME prescritos metotrexate, oro intramuscular y leflunomida.

Respecto al porcentaje de eventos cardiovasculares e infecciosos presentados en ambos
grupos aproximadamente el 80% de total eran de caracter leve-moderado, presentando

una buena resolucion sin secuelas.

4. Relacién de los Acontecimientos Adversos con los anti-TNF en la poblacién a
estudio.

En una altisimo porcentaje de la poblacion estudiada ha recibido varios FAMEs
previamente antes de la prescripcién del farmaco anti-TNF y por regla general en
asociacion; y en parte es porque los tiempos de exposicidn son radicalmente diferentes y
la actitud de manejo de la AR ha variado en el periodo de estudio, desde 1980 cuando
un alto porcentaje de los pacientes de la cohorte empezaron a tratarse, la estrategia a
aceptada era: si el FAME prescrito fallaba bien por efectos adversos, intolerancia o
ineficacia este era sustituido por otro FAME diferente de mecanismo de accion. A partir
de 1985 se extendid el uso de la terapia combinada. Y como previamente se ha sefialado
desde 1999, se produjo la introduccion de los farmacos bioldgicos, anti-TNF. Nuestra
poblacién estudiada presentaba una media de 2,2+1,5 FAME previa la introduccién de
bioldgico, que es normal dada las caracteristicas de la poblacién: AR de largo tiempo de

evolucion, agresiva, clase funcional media Il-111.
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Respecto a la frecuencia de los AA que aumentaron tras la administracion de anti- TNF
sefialar los procesos infecciosos en la poblacion de estudio con la prescripcion de anti-
TNF alcanza un 18,42% Vs 12,23% respecto del periodo de uso exclusivamente de
FAME; dichos procesos descritos y concordantes con la inmunosupresion provocada

por este grupo farmacoldgico y descrita en un amplio numero de trabajos publicados.

La presencia de mayor porcentaje de afectacion muco-cutaneos secundario a reacciones
urticariales, eritema o edema secundaria a la via de administracion de los anti-TNF, bien
intravenosa o bien subcutanea, 13,16% Vs 7,83% respecto al tratamiento previo con
FAME, de administracion oral todos excepto el oro oral y en un pequefio porcentaje de
pacientes con metotrexate subcutaneo, dado que esta pauta posolégica era de reciente
introduccion en el momento en el que el estudio ha sido llevado a cabo.

Los procesos hematolégicos también alcanzan mayor frecuencia tras la administracion
de los anti-TNF 7,89% Vs 2,25% fundamentalmente basado en alteraciones analiticas
(anemia, leucopenia, leucocitosis) respecto al periodo tratado sélo con FAME.

No se objetivaron diferencias entre ambos periodos de prescipcion respecto a los AA de
caracter cardiovascular objetivados 7,19% Vs 7,89% el primer respecto al segundo

periodo.

Como dato positivo de clase de los anti-TNF sefialar de forma significativa la presencia
de mayores procesos musculoesqueléticos secundarios a actividad de la enfermedad en
el periodo de tratamiento s6lo con FAME, 31,33% respecto al periodo de tratamiento
con anti-TNF sélo alcanza un 18,42%, lo que nos permite deducir que el control del las
procesos y manifestaciones musculoesqueléticas de la AR es mas adecuado al introducir

los farmacos anti-TNF en este grupo de poblacion.
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Por ultimo destacar que durante el periodo de seguimiento ninguno de los pacientes

tratados con anti-TNF presentd un proceso neoplasico en el periodo de estudio.

Respecto al desarrollo de un AA y su relacion con el grupo farmacoldgico prescrito los
resultados obtenidos en este trabajo, permite deducir que en la poblacion estudiada se el
porcentaje de la presencia de AA en rango de probable y seguro respecto a los FAME es
superior dicho grado de asociacion de los AA cuando se prescribe un farmaco anti-
TNF; la justificacion de este resultado, tal vez sea, que aunque en la préactica
hospitalaria los controles tanto clinico como analitico, asi como la monitorizacion
estrecha del paciente con AR desde la introduccion de los anti-TNF son mayores, los
FAME se conocen mejor y la posibilidad de poder deducir si se puede describir una
asociacion o no es mas alta, del mismo modo que al ser un grupo farmacoldgico

relevante hace que los reumatdlogos presten especial atencion a los AA presentados® .

En relacion a la resolucion de los AA en relacion con los farmacos prescritos, cabe
destacar que el porcentaje de secuelas residuales provocadas por los FAME prescritos
alcanza un valor de casi tres veces mayor que las provocadas por el grupo
farmacoldgico anti-TNF, la explicacién de esta situacion es similar a la previa descrita:
dado que ante la prescripcion de farmacos anti-TNF se permite un control estricto de la
actividad de la AR y de los AA evitando asi el desarrollo de secuelas o limitaciones

clinicas o funcionales.

Acerca de las caracteristicas de la gravedad de los AA provocados durante la

administracion de FAME respecto a los anti-TNF, asi como el resultado
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estadisticamente significativo obtenido p= 0,035, respecto a una mayor prevalencia de
AA graves en el periodo de tratamiento con FAME, nos indica que el control de la
enfermedad obtenido con la prescripcion de anti-TNF es méas seguro y adecuado para

los pacientes con AR.

5. Relacion de los marcadores genéticos en relacion respuesta a los anti-TNF en la
poblacién a estudio.

Hoy por hoy son mudltiples los estudios publicados en relacion con marcadores
genéticos que condicionan, determinan o intentan predecir la respuesta de los pacientes
con AR a los determinados farmacos anti-TNF ", A pesar de eso no existen resultado
con la suficiente potencia estadistica que nos permitan posicionar un farmaco u otro a

un determinado perfil de paciente.
En relacion con los 4 polimorfismos estudiados en este grupo poblacional de pacientes
con AR, que dieron su autorizacion para realizar el estudio y procesamiento cabe

destacar:

a) Epitopo compartido: Los datos evidencian una clara tendencia a la asociacion de la

presencia del Epitopo compartido en los pacientes con AR estudiados con una
adecuada respuesta al farmaco Infliximab, estudios adicionales seran necesarios para

tratar de confirmar nuestros resultados.

b) Péptido intestinal vasoactivo: Los datos evidencian una leve asociaciéon del

polimorfismo del gen VIP rs688136estudiado a una respuesta adecuada al farmaco



107

Infliximab en los pacientes con AR tratados, dado que sélo se encontrd una asociacion
estadistica en el alelo T, del mismo modo estudios adicionales seran necesarios para

tratar de confirmar nuestros resultados.

c) gen MIF: los resultados obtenidos no permiten describir una asociacion con el gen
MIF con una respuesta 6ptima o no a los diferentes tipos de farmacos anti-TNF en
pacientes con AR estudiados. Por tanto, estudios adicionales, con mayor tamafio

muestral, seran necesarios para tratar de confirmar nuestros resultados.

d) gen PADI: Los datos de este trabajo sugieren que el efecto de los polimorfismos

estudiados del gen PADI rs2240340 es, en el mejor de los casos, moderado.

6. Relacion de los marcadores genéticos y los diferentes anti-TNF en relacion con
la presencia de AA en la poblacidn a estudio.

Con los datos obtenidos en este estudio no se puede obtener ningun tipo de asociacion
genética dado el elevado numero de AA estudiados, descritos y presentados, y la baja
nfiumero de pacientes con cada uno de los polimorfimos, dicha distribucion hace que la
potencia estadistica sea muy baja y no se puedan obtener resultados estadisticamente
significativos ni siquiera poder describir tendencias de asociacion que puedan servirnos

de base para posteriores estudios.

7. Debilidades y fortalezas de este trabajo.
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La principal limitacion de este trabajo es el tamafio muestral que no permite sacar
conclusiones con mayor potencia estadistica para la toma de decisiones en determinadas

cuestiones planteadas por este trabajo.

La realidad es que este tipo de trabajos nos pone en la base de la necesidad de crear
grupos de colaboracion entre las diferentes hospitales e instituciones, para poder realizar
una pauta mas precisa de este grupo farmacoldgico, los anti-TNF, en nuestra practica
clinica diaria; porque asociado a su elevado coste, limitacion cada vez mas relevante en
la toma de decisiones, se encuentra la necesidad de eficacia, dada que el niUmero de AA
0 comorbilidades que desarrollan este grupo de pacientes es muy relevante y conlleva a

un importante nimero de incapacidad o limitacion funcional a los pacientes con AR.

La mayor fortaleza de este estudio es que refleja, a diferencia de los ensayos publicados,
la practica clinica diaria en los pacientes con AR en un periodo de 5 afios objetivando
que los AA presentados son en su mayoriia derivados por un mal control de la propia
enfermedad de base y que debemos de llevar a cabo una exploracion clinica y analitica

regular en nuestra practica clinica diaria para poder minimizar el riesgo de estos.
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VIiII. CONCLUSIONES

1.- El uso de farmacos bioldgicos bloqueantes del TNF en pacientes con AR
disminuyen la actividad propia de la enfermedad pero se acompafia de un aumento de
algunos AA en relacion con los FAME clésicos. De dichos AA los méas frecuentes
fueron las infecciones y las alteraciones hematoldgicas, pero en el 95% de los pacientes

estos estuvieron en el rango de leves a moderados.

2.- Se ha observado una asociacion entre algunos de los marcadores genéticos y
polimorfismos estudiados y una adecuada respuesta terapéutica a Infliximab. La
presencia del epitopo compartido en los pacientes se asocio a mejor respuesta a dicho
farmaco. Los polimorfismos del gen VIP rs688136 y PADI rs2240340 estudiados
tuvieron una asociacion moderada, aunque no estadisticamente significativa, en relacion
con el uso de Infliximab. Sin embargo, no encontramos asociacion entre el

polimorfismo del gen MIF y la respuesta a Infliximab.

3.- Los abandonos del tratamiento anti-TNF fueron principalmente por falta de eficacia,
seguidos del desarrollo de AA, pero respecto al periodo del tratamiento con FAME las
frecuencia de desarrollo de secuelas residuales y los Agraves se redujeron de forma

significativa.

4.- No encontrado asociacion entre la presencia o no del epitopo compartido , ni de la
presencia de los polimorfismos del gen VIP rs688136, PADI rs2240340, gen MIF y la

aparicion de acontecimientos adversos tras la administracion de farmacos anti-TNF.
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Tabla 32: Descripcion de los AA endocrino-metabolicos presentados en el total de

pacientes tratados con anti-TNF

Manifestacion n (%) Manifestacion N (%)
Obesidad 15(31,5%) | Dislipemia 15 (31,2%)
Diabetes mellitus leve 9 (18,7%) |Hipotiroidismo 6 (12,5%)
Diabetes mellitus grave 1(2,1%)

Tabla 33: Descripcion de los AA otorrinolaringoldgicos presentados en el total de

pacientes tratados con anti-TNF

Manifestacion n (%) Manifestacion n (%)
Boca seca 7 (50%) Faringitis 3(21,4%)
Sinusitis 1(7,1%) |Sordera 1(7,1%)
Vértigo 1(7,1%)
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Tabla 34: Descripcion de los AA pulmonares presentados en el total de pacientes

tratados con anti-TNF

Manifestacion n (%) Manifestacion n (%)

Asma 5(20%) | Neumonitis 4 (16%)
Enf.Pulmonar obstructiva 5 (20%) |Sindrome de apnea obstructiva | 3 (12%)
cronica del suefio

Fibrosis 1 (4%) |Silicosis 1 (4%)
Pleuritis 1 (4%) Broncoespasmo 1 (4%)

Tabla 35: Descripcién de los AA oftalmoldgicos presentados en el total de pacientes

tratados con anti-TNF

Manifestacion n (%) Manifestacion n (%)

Ojo seco 6(33,3%) |Cataratas 4 (22,2%)
Anormalidades pigmentarias 2 (11,1%) |Glaucoma 2 (11,1%)
Conjuntivitis 1(5,5%) |Escotomas 1 (5,5%)
Pérdida de vision 1(5,5%) |Queratitis 1 (5,5%)
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Tabla 36: Descripcion de los AA renal-uroldgico presentados en el total de pacientes

tratados con anti-TNF

Manifestacion n (%) Manifestacion n (%)
Proteinuria 7(41,1%) | Litiasis renal 3(17,6%
)
Incontinencia urinaria 2 (11,7%) | Insuficiencia renal moderada- 1 (5,9%)
severa
Hematuria 1(5,9%) |Prostatismo 1 (5,9%)
Disuria 1(5,9%) | Colico nefritico 1(5,9%)

Tabla 37: Descripcion de los AA genital presentados en el total de pacientes tratados
con anti-TNF

Manifestacion n (%) Manifestacion n (%)

Impotencia funcional 3 (75%) | Trastornos de fertilidad 1 (25%)

Tabla 38: Descripcion de los AA denominados como “Otros” presentados en el total
de pacientes tratados con anti-TNF

Manifestacion n (%) Manifestacion n (%)

Tabaco 11 (55%) | Fiebre de origen desconocido 4 (20%)

Alcoholismo 3(15%) |Embarazo 4 (20%)
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Tabla 39: Descripcidn de los AA neuroldgicos presentados en el total de pacientes

tratados con anti-TNF

Manifestacion n (%) Manifestacion n (%)
Cefalea 10 (41,6%) | Neuropatia 2 (8,3%)
Enf. Cerebrovascular 2 (8,3%) |Parkinson 1 (4,2%)
Convulsiones 1(4,2%) |Sincope 1 (4,2%)
Mareos 1 (4,2%)

Tabla 40: Descripcion de los AA hematologico presentados en el total de pacientes

tratados con anti-TNF

Manifestacion n (%) Manifestacion n (%)
Anemia ferropénica 17 (70,8%) | Hipoglobulinemia 2 (8,3%)
Anemia aplasica 1(4,2%) | Anemia megalobastica 1 (4,2%)
Anemia hemolitica 1(4,2%) |Leucopenia 1 (4,2%)
Autoinmune

Trombopenia 1 (4,2%)
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Tabla 41: Descripcion de los AA psiquiatricos presentados en el total de pacientes

tratados con anti-TNF

Manifestacion n (%) Manifestacion n (%)
Depresion 24 (80%) |Ansiedad 3 (10%)
Nerviosismo-irritabilidad 1(3,3%) |Psicosis 1(3,3%)

Insomnio

1(3,3%)
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Tabla 42: Relacion de AA con la presencia o no del epitopo compartido en la

poblacién pertenecientes a la subestudio genético tratados con anti-TNF (n=71)

Tipo de Acontecimientos
Adversos

Epitopo positivo n (%)

Epitopo negativo n (%)

Digestivos 9 (64,3%) 5 (35,7%)
Cardiovasculares 3 (33,3%) 6 (66,6%)
Otorrinolaringoldgicas 1 (50%) 1 (50%)
Infecciones 4 (80%) 1 (20%)
Pulmonar 2 (100%) 0 (0%)
Oftalmoldgico 1 (100%) 0 (0%)
Renal-Uroldgico 3 (75%) 1 (25%)
Genital 1 (50%) 1 (50%)
Alergia 0 (0%) 0 (0%)
Alteraciones analiticas 0 (0%) 0 (0%)
Muco-cutaneos 3 (75%) 1 (25%)
Otras 2 (66,6%) 1 (33,3%)
Hematologicos 1 (50%) 1 (50%)
Cancer 9 (64,3%) 5 (35,7%)
Neuroldgicos 9 (64,3%) 5 (35,7%)
Psiquiatricos 0 (0%) 4 (100%)
Cuadro constitucional 0 (0%) 0 (0%)
Endocrino-metabdlicos 4 (80%) 1 (20%)
Musculoesqueléticas 6 (66,6%) 3 (33,3%)

Fisher's exact = No significativo




Tabla 43: Relacion de AA con los diferentes genotipos del rs del gen VIP en la

poblacién pertenecientes al subestudio genético tratados con anti-TNF (n=71)

Tipo de Acontecimientos 0 TT CT CcC
Adversos n (%) n (%) n (%) n (%)
Digestivos 2 (12,5%) | 6 (37,5%) |7 (43,7%) | 1(6,25%)
Cardiovasculares 2 (18,2%) | 2 (18,2%) 7 (63,6%) 0 (0%)
Otorrinolaringologicas 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%)
Infecciones 0 (0%) 2 (40%) 2 (40%) 1 (20%)
Pulmonar 1(50%) |1 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
Oftalmologico 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Renal-Uroldgico 0 (0%) 1 (25%) 2 (50%) 1 (25%)
Genital 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Alergia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Alteraciones analiticas 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Muco-cutaneos 1(20%) | 4 (80%) 0 (0%) 0 (0%)
Otras 1(25%) |2 (50%) 1 (25%) 0 (0%)
Hematoldgicos 0 (0%) 1 (50%) 0 (0%) 1 (50%)
Cancer 0(0%) | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Neuroldgicos 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Psiquiatricos 0 (0%) 2 (50%) 1 (25%) 1 (25%)
Cuadro constitucional 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Endocrino-metabolicos 3(42,8%) | 3 (42,8%) 1 (14,3%) 0 (0%)
Musculoesqueléticas 1(10%) | 4 (40%) 4 (40%) 1 (10%)

Abreviaturas: T: timina, C:citosina. Fisher's exact = No significativo
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Tabla 44: Tabla 3: relacion de AA con adversos con los diferentes polimorfismos

del vip_44 compartido en la poblacion pertenecientes al subestudio genético

tratados con anti-TNF (n=71)

Tipo de Acontecimientos 0 TT CT CcC
Adversos n (%) n (%) n (%) n (%)
Digestivos 3(17,6%) | 8 (47,1%) 6 (35,3%) 0 (0%)
Cardiovasculares 2 (18,2%) | 7 (63,6%) 1(9,1%) 1(9,1%)
Otorrinolaringoldgicas 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%)
Infecciones 0 (0%) 3 (60%) 2 (40%) 0 (0%)
Pulmonar 1(33,3%) | 2 (66,6%) | 0 (0%) 0 (0%)
Oftalmologico 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Renal-Uroldgico 0 (0%) 3 (60%) 1 (20%) 0 (0%)
Genital 0(0%) |2(100%) |0 (0%) 0 (0%)
Alergia 0(0%) | 0(0%) 0 (0%) 0 (0%)
Alteraciones analiticas 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Muco-cutaneos 1(20%) | 3 (60%) 1 (20%) 0 (0%)
Otras 1(25%) | 2 (50%) 1 (25%) 0 (0%)
Hematoldgicos 0 (0%) 1 (50%) 0 (0%) 1 (50%)
Céncer 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Neuroldgicos 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Psiquiatricos 0 (0%) 3 (75%) 0 (0%) 1 (25%)
Cuadro constitucional 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Endocrino-metabolicos 4 (50%) | 1(12,5%) 3 (37,5) 0 (0%)
Musculoesqueléticas 2 (18,2%) | 6 (54,5%) 3(27,3) 0 (0%)

Abreviaturas: T: timina, C:citosina. Fisher's exact = No significativo
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Tabla 45: relacion de AA con adversos con los diferentes polimorfismos del

mif_lcompartido en la poblacion pertenecientes al subestudio genético tratados

con anti-TNF (n=71)

Tipo de Acontecimientos TT CT CcC
Adversos n (%) n (%) n (%)
Digestivos 6 (37,5%) 10 (62,5%) | 0 (0%)
Cardiovasculares 3 (27,3%) 8 (72,7%) 0 (0%)
Otorrinolaringologicas 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Infecciones 2 (40%) 2 (40%) 1 (20%)
Pulmonar 1 (33,3%) 2 (66,6%) 0 (0%)
Oftalmoldgico 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Renal-Uroldgico 2 (50%) 2 (50%) 0 (0%)
Genital 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%)
Alergia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Alteraciones analiticas 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Muco-cutaneos 1 (20%) 4 (80%) 0 (0%)
Otras 2 (66,6%) | 1(33,3%) |0 (0%)
Hematologicos 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%)
Cancer 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Neuroldgicos 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Psiquiatricos 3 (75%) 1 (25%) 0 (0%)
Cuadro constitucional 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Endocrino-metabdlicos 4 (80%) 1 (20%) 0 (0%)
Musculoesqueléticas 4 (50%) 4 (50%) 0 (0%)

Abreviaturas: T: timina, C:citosina. Fisher's exact = No significativo
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Tabla 46: Relacion de AA con adversos con los diferentes polimorfismos del mif_2

compartido en la poblacién pertenecientes al subestudio genético tratados con anti-

TNF (n=71)

Tipo de Acontecimientos 1T CT CcC
Adversos n (%) n (%) n (%)
Digestivos 1 (6,2%) 13 (81,2%) | 2 (12,5%)
Cardiovasculares 0 (0%) 8 (72,7%) 3 (27,3%)
Otorrinolaringoldgicas 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%)
Infecciones 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%)
Pulmonar 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%)
Oftalmoldgico 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Renal-Uroldgico 0 (0%) 3 (75%) 1 (25%)
Genital 0 (0%) 3 (75%) 1 (25%)
Alergia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Alteraciones analiticas 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Muco-cutaneos 1 (20%) 2 (40%) 2 (40%)
Otras 0 (0%) 3(100%) | 0 (0%)
Hematologicos 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Cancer 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Neuroldgicos 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Psiquiatricos 1 (25%) 2 (50%) 1 (25%)
Cuadro constitucional 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Endocrino-metabdlicos 0 (0%) 4 (80%) 1 (20%)
Musculoesqueléticas 0 (0%) 7 (87,5%) 1 (12,5%)

Abreviaturas: T: timina, C:citosina. Fisher's exact = No significativo
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Tabla 47: Relacion de AA con los diferentes polimorfismos del mifsnp compartido
en la poblacion pertenecientes al subestudio genético tratados con anti-TNF (n=71)

Tipo de Acontecimientos 1T CT CcC
Adversos n (%) n (%) n (%)
Digestivos 13 (76,5%) | 3 (17,6%) 1 (5,9%)
Cardiovasculares 6 (54,5%) 5 (45,4%) 0 (0%)
Otorrinolaringoldgicas 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%)
Infecciones 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%)
Pulmonar 3 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
Oftalmologico 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Renal-Uroldgico 3 (60%) 2 (40%) 0 (0%)
Genital 2 (100%) | 0 (0%) 0 (0%)
Alergia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Alteraciones analiticas 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Muco-cutaneos 2 (40%) 3 (60%) 0 (0%)
Otras 3 (75%) 1 (25%) 0 (0%)
Hematoldgicos 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%)
Cancer 0 (0V) 0 (0%) 0 (0%)
Neuroldgicos 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Psiquiatricos 2 (50%) 2 (50%) 0 (0%)
Cuadro constitucional 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Endocrino-metabolicos 5 (71,4%) 2 (28,6%) 0 (0%)
Musculoesqueléticas 7 (70%) 3 (30%) 0 (0%)

Abreviaturas: T: timina, C:citosina. Fisher's exact = No significativo
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Tabla 48: Relacion de AA con adversos con los diferentes polimorfismos del

padi4 94 compartido en la poblacién pertenecientes al subestudio genético

tratados con anti-TNF (n=71)

Tipo de Acontecimientos 1T CT CcC
Adversos n (%) n (%) n (%)
Digestivos 3 (21,4%) 5 (35,7%) 6 (42,8%)
Cardiovasculares 2 (25%) 1 (12,5%) 5 (62,5%)
Otorrinolaringoldgicas 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%)
Infecciones 1 (25%) 2 (50%) 1 (25%)
Pulmonar 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Oftalmoldgico 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Renal-Uroldgico 3 (60%) 2 (50%) 2 (50%)
Genital 0 (0%) 2 (100%) | 0 (0%)
Alergia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Alteraciones analiticas 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Muco-cutaneos 0 (0%) 2 (50%) 2 (50%)
Otras 1 (50%) 0 (0%) 1 (50%)
Hematologicos 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
Cancer 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Neuroldgicos 0 (0% 0 (0%) 0 (0%)
Psiquiatricos 0 (0%) 1 (25%) 3 (75%)
Cuadro constitucional 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Endocrino-metabdlicos 0 (0%) 2 (40%) 3 (60%)
Musculoesqueléticas 2 (22,2%) 5 (55,5%) 2 (22,2%)

Abreviaturas: T: timina, C:citosina. Fisher's exact = No significativo
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Tabla 49: Relacion de AA con adversos con los diferentes polimorfismos del

padi4_104 compartido en la poblacion pertenecientes al subestudio genético
tratados con anti-TNF (n=71)

Tipo de Acontecimientos 1T CT CcC 0
Adversos n (%) n (%) n (%) n (%)
Digestivos 3 (20%) 6 (40%) 6 (40%) 0 (0%)
Cardiovasculares 2 (20%) 2 (20%) 5 (50%) 1 (10%)
Otorrinolaringoldgicas 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Infecciones 1 (25%) 2 (50%) 1 (25%) 0 (0%)
Pulmonar 0 (0%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%)
Oftalmoldgico 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Renal-Uroldgico 0 (0%) 1 (25%) 3 (75%) 0 (0%)
Genital 0 (0%) 2 (100%) | 0 (0%) 0 (0%)
Alergia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Alteraciones analiticas 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Muco-cutaneos 0 (0%) 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%)
Otras 1 (50%) 0 (0%) 1 (50%) 0 (0%)
Hematologicos 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Céncer 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Neuroldgicos 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Psiquiatricos 0 (0%) 1 (25%) 3 (75%) 0 (0%)
Cuadro constitucional 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Endocrino-metabdlicos 0 (0%) 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%)
Musculoesqueléticas 2 (18,2%) 5 (45,4%) 3 (27,3%) 1(9,1%)

Abreviaturas: T: timina, C:citosina. Fisher's exact = No significativo




XI. ABREVIATURAS

AA: Acontecimientos Adversos

ADA: adalimumab

AR: Artritis Reumatoide

ACR: American Collage of Rheumatology

AINE: antiinflamatorios no esteroides

Anti-CCP: anticuerpo péptido ¢itrulinado.
Anti-TNF: Farmacos Anti- Factor de Necrosis Tumoral
C: Citosina

EC: Epitopo Compartido.

ETN: Etanercept

FAME: Farmaco Antirreumatico Modificador de la Enfermedad
FR: Factor Reumatoide

HCSC: Hospital Clinico San Carlos Madrid

IFP: interfalangicas proximales

IL-1, IL-6: interleuquina 1y 6

INF: infliximab

MCF: metacarpofalangicas

MHC: Complejo principal de histocompatibilidad
MIF: gen Macrophage migration inhibitory factor.
NS: No Significativo.

PADI: gen peptidylarginine deiminase

PCR: Proteina C Reactiva

T:Timina

VIP: péptido intestinal vasoactivo

VSG: velocidad de sedimentacion globular

132



133

PUBLICACIONES PRESENTADAS EN BASE ESTE TRABAJO

R. Lopez-Gonzélez', J Varadé?, E. Loza, L. Abésolo’, C. Martinez-Prada’, N.
Perdigones?, A. Martinez?, E Urcelay®, B Fernandez-Gutiérrez*, C. Hernandez-
Garcia’.”Posible Association of the Vasoactive Intestinal Peptide Expression
Gene with response to the Tumor Necrosis Factor-Alpha Inhibitors Drugs in
Rheumatoid Arthritis patients” 'Servicio de Reumatologia, “Servicio de
Inmunologia Reumatologia Hospital Clinico San Carlos, Madrid. EULAR Paris
2008.

R. Lopez-Gonzélez!, J Varadé?, E. Loza', L. Abasolo®, C. Martinez-Prada®, N.
Perdigones?, A. Martinez?, E Urcelay®, B Fernandez-Gutiérrez*, C. Hernandez-
Garcia™.” Study of the Gen PADI with the different response to the Tumour
Necrosis Factor-Alpha Inhibitors Drugs in Rheumatoid Arthritis patients”
'Servicio de Reumatologfa, “Servicio de Inmunologia Reumatologia Hospital
Clinico San Carlos, Madrid. EULAR Paris 2008.

Lépez-Gonzalez R, Loza E., Abasolo L., Rodriguez- Rodriguez L, Martinez-de
Prada C, Vadillo C, Lajas C., Jover JA., Hernandez-Garcia C. “Estudio
descriptivo de los acontecimientos adversos en una poblacion de pacientes con
artritis reumatoide” .Hospital Clinico San Carlos. Pdster. XXXI1I Congreso de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia. Granada 2007.

Lopez-Gonzalez R, Loza E., Abésolo L., Rodriguez- Rodriguez L, Martinez-de
Prada C, Vadillo C, Lajas C., Jover JA., Hernandez-Garcia C. “Estudio
descriptivo de los acontecimientos adversos en una poblacion de pacientes con
artritis reumatoide tratados con anti-TNF.” .Hospital Clinico San Carlos. Poster.
XXXl Congreso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia. Granada 2007.

R. Lépez-Gonzélez!, J Varadé?, E. Loza, L. Abésolo®, C. Martinez-Prada’, N.
Perdigones?, A. Martinez?, E Urcelay?, B Fernandez-Gutiérrez*, C. Hernandez-
Garcia’. “Estudio de la Repuesta a los Farmacos Anti- Factor de Necrosis
Tumoral en Pacientes con Artritis Reumatoide en relacion con la expresion del
gen PADI”. 'Servicio de Reumatologia, 2Servicio de Inmunologia. Hospital
Clinico San Carlos, Madrid. XXXIV Congreso de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia. Corufia 2008.

R. Lépez-Gonzélez!, J Varadé?, E. Loza, L. Abésolo®, C. Martinez-Prada’, N.
Perdigones?, A. Martinez?, E Urcelay?, B Fernandez-Gutiérrez*, C. Hernandez-
Garcia’. “Estudio de Asociacion del Péptido Intestinal Vasoactivo con la
repuesta a los Farmacos Anti- Factor de Necrosis Tumoral en pacientes con
Artritis Reumatoide” 'Servicio de Reumatologia, “Servicio de Inmunologia.



134

Hospital Clinico San Carlos, Madrid. XXXIV Congreso de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia. Corufia 2008. Elegido como Comunicacion Oral

R. Lopez-Gonzélez, E. Loza, L. Abasolo, L. Rodriguez, C. Martinez-Prada, P
Lopez-Viejo, C. Vadillo, C. Lajas, J.A. Jover, C. Hernandez-Garcia.
“Descripcion de motivos de suspension de los Farmacos Modificadores de la
Enfermedad utilizados en pacientes con Artritis Reumatoide tratados con anti-
TNF; ¢es tan nociva la utilizacion del oro?” Servicio de Reumatologia, Hospital
Clinico San Carlos, Madrid. XXXIV Congreso de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia. Corufia 2008.

R. Lépez-Gonzélez!, J Varadé?, E. Loza', C. Martinez-Prada’, N. Perdigones?,
A. Martinez?, E Urcelay?, B Fernandez-Gutiérrez', C. Hernandez-Garcia®.
'Servicio de Reumatologia, “Servicio de Inmunologia. Hospital Clinico San
Carlos, Madrid. “Estudio de asociacion del gen mif (macrophage migration
inhibitory factor) con la repuesta a los fArmacos anti- factor de necrosis tumoral
en pacientes con Artritis Reumatoide” Servicio de Reumatologia. Hospital
Universitario de Salamanca. XXXV Congreso de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia. Murcia 2009.



	2.1 Complejo principal de histocompatibilidad (MHC)
	I. JUSTIFICACIÓN
	II.
	1. EPIDEMIOLOGÍA Y GENÉTICA
	II. 2. SUSCEPTIBILIDAD DE DESARROLLO DE LA AR.
	2.1 Complejo principal de histocompatibilidad
	II. 3. ETIOPATOGENIA
	Se ha sugerido que esta enfermedad sea una manifestación de la respuesta del hospedador, con predisposición genética, a una agente infeccioso; y dada la amplia distribución de la AR por todo el mundo el microorganismo infeccioso debería de ser ubicuo:...
	II. 4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS
	El debut clínico característico de esta enfermedad es con una poliartritis simétrica crónica; en el periodo prodrómico un alto porcentaje de  pacientes debutan con anorexia, astenia, debilidad generalizada, suele durar semanas o meses y no permite pre...
	La AR es una enfermedad sistémica, aunque la relevancia y manifestaciones clínicas no son homogeneas, algunas de ellas pueden provocar una morbilidad suficiente como para recibir tratamiento por sí mismas; por regla general aparecen un pacientes con t...
	II. 5. DATOS DEL LABORATORIO Y RADIOLÓGICOS
	EVALUACIÓN RADIOLÓGICA
	II. 6.CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE AR
	II. 7. EVOLUCIÓN CLÍNICA Y PRONÓSTICO
	II. 8. TRATAMIENTO Y MANEJO DE LA AR
	8.1 COMORBILIDAD ASOCIADA
	8.2. FÁRMACOS ANTI-TNF
	III. HIPÓTESIS
	1. Extracción de sangre periférica: 10 ml de sangre periférica extraída con EDTA- anticoagulante quelante de Ca+2.
	Basándose en la reacción de PCR-SSOP (PCR-Sequence Specific Oligonucleotide Probe ) para el  tipaje de los genes de clase II (controles).


