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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune de etiologia
desconocida, cuya prevalencia a nivel mundial fluctia entre 0.5 — 1%, mientras
gue en América latina fluctGa entre 0.2 — 2.8% 2 y la prevalencia reportada en el

Perl es del 0.5%.3

Hasta hace mas de 30 afios, la AR era considerada una enfermedad cronica e
incapacitante, con un alto costo en los servicios de salud y reduccién
significativa de la calidad de vida del paciente. Tanto su evolucion como el
pronéstico de esta enfermedad, dependen de un tratamiento oportuno y eficaz
gue se brinde al paciente. Para ello, dentro de las ultimas dos décadas, han
surgido avances significativos en el campo de la biologia molecular e

inmunogenética, tanto en AR como en otras enfermedades autoinmunes.

Se han descrito ciertas ventajas del uso de la terapia biolégica, sobre los
farmacos modificadores de enfermedad convencionales, como son: efectividad,
inicio de accidon mas rapido, buen control de sintomas y disminucién significativa
de la progresién radiolégica de la enfermedad, # con el objetivo de controlar la
actividad de la enfermedad, evitar el dafio articular y/o progresion de la
enfermedad. No obstante, los efectos adversos que generan y los altos costos
gue estos medicamentos demandan, son nuestra principal preocupacion, ° por
ende, se han incluido dentro de las guias de practica clinica, ciertos criterios de

elegibilidad para el inicio y el seguimiento del uso de terapia biolégica.



Para establecer el inicio de terapia biolégica en AR asi como el prondstico y el
seguimiento de la misma, se utilizan ciertos indicadores compuestos (CDAI,
SDAI, DAS-28), de los cuales el mas utilizado e incluido en las guias de préactica
clinica, es el indice de actividad enfermedad utilizando el recuento de 28
articulaciones — Disease activity Score (DAS-28)

El DAS-28 incluye 4 variables: numero de articulaciones dolorosas (NAD),
numero de articulaciones tumefactas (NAT), valoracion global del paciente en
una escala del 0 al 10 y reactantes de fase aguda como: PCR o velocidad de
sedimentacion (VSG), de los cuales un estudio determiné que VSG aporta un
40% a la puntuacion final del indice DAS-28 7. Tanto el conteo de articulaciones
tumefactas como dolorosas requiere ser realizado por una persona entrenada y
ademas se requiere que los resultados de PCR o VSG sean cercanos al
momento de la valoracion clinica. Por tanto, el no contar con estos resultados,
podria alterar la puntuacion final del DAS-28 y por ende llevarnos a tomar

decisiones médicas inadecuadas.

En aras de buscar nuevos biomarcadores de actividad de AR, estudios
recientes, sugieren utilizar a los marcadores de inflamacion como: el indice
neutrofilos / linfocitos (INL) asi como indice plaquetas / linfocitos (IPL) como
indicadores de actividad de enfermedad en AR 89, lo cual puede contribuir a
realizar un seguimiento fiable con un instrumento practico, que no demanda
mucho tiempo ni incluye muchas variables para su realizacion y lo que es

importante es de facil interpretacion.



El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), es considerado uno
de los 3 centros de referencia nacional del Peru, que alberga a pacientes de la
zona centro, oriental y sur del Peru, cuenta con una Unidad de administracion
ambulatoria de medicamentos de Reumatologia (UNAR), donde los pacientes
tanto de AR como otras enfermedades autoinmunes, que requieran terapia
biologica y que ademas hayan sido aprobados por el comité farmacolégico del
hospital, acuden de forma ambulatoria para recibir la medicacion segun el
esquema de cada medicamento. Previo a la infusion del medicamento cada
paciente es evaluado por un médico Reumatdlogo mediante una entrevista
clinica descarta ciertos signos clinicos que sugieran patologias agudas
infecciosas que contraindiquen la administracion del farmaco y ademas, en el
caso de AR, realiza los indices de actividad de enfermedad como: CDAI y DAS-
28 , los cuales son incluidos en una base de datos electrénica, sin embargo
muchas veces estos indices compuestos suelen estar incompletos puesto que
no siempre el laboratorio del hospital, cuenta con reactivos para determinar

niveles de PCR y/o VSG.

Si bien es cierto en el 2014, se realizé un estudio para ver la respuesta clinica
de Infliximab en AR en el HNERM, al momento no se cuenta con estudios que
evallen la utilidad de los marcadores inflamatorios para medir la actividad de
enfermedad en pacientes con AR que reciban terapia anti-TNF, lo cual
resultaria de gran ayuda en el seguimiento de la enfermedad en este tipo de
pacientes, por el alto costo que demanda su uso y al mismo tiempo, podria servir

de base a estudios posteriores para establecer la eficacia de estos farmacos.



1.2 Formulacion del problema
¢, Pueden los marcadores de inflamacion, ser empleados como indicadores de
actividad de enfermedad en pacientes con Artritis Reumatoide, que reciben de

terapia anti-TNF en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2018?

1.3 Objetivos
1.3.1Objetivo general:
Evaluar la utilidad de los marcadores de inflamacion para establecer
actividad de enfermedad en pacientes con AR usuarios de terapia anti-TNF

en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

1.3.2 Objetivos especificos

- Determinar los valores de los marcadores inflamatorios (indice neutrofilos
linfocitos y el indice plaguetas linfocitos) en la poblacién de estudio.

- Establecer la actividad de enfermedad (remision, baja actividad,
moderada, severa) mediante los puntajes compuestos del DAS-28 vy el
CDAI en la poblacién de estudio.

- ldentificar la correlacién entre los puntajes de actividad de enfermedad y
los valores de los marcadores inflamatorios elegidos.

- Comparar los valores medianos o promedios de los marcadores
inflamatorios elegidos entre los diferentes subgrupos definidos segun los
puntajes de actividad de enfermedad.

- Determinar el mejor punto de corte de cada uno de los marcadores
inflamatorios para discriminar remisién/baja  actividad versus

moderada/alta actividad.



1.4 Justificacion:

141

1.4.2

Importancia:

Considerando que la AR es la segunda patologia reumatolégica mas
frecuente que se atiende en el HNERM, y esta genera no solo altos costos
en la seguridad social sino también, gran discapacidad en los pacientes que
no son diagnosticados y/o tratados oportunamente, o no tienen una buena
respuesta clinica a los farmacos convencionales y requieren quiza nuevas
alternativas terapéuticas, como la terapia biologica, las cuales requieren
vigilancia de sus efectos secundarios y seguimiento estricto de la actividad

de la enfermedad.

Por ende, se plantea realizar el presente estudio, con el objetivo de
determinar si los marcadores de inflamacion como : el indice neutrofilo
linfocito (INL) y el indice plaquetas linfocito (IPL), pueden ser usados como
indicadores de actividad de la enfermedad en pacientes con AR que reciben
terapia biologica, por ser de bajo costo, simple determinacién, acceso
universal y facil interpretacion, y de determinar su correlacién con el DAS-
28, podria ayudarnos a tomar decisiones médicas en cuanto a inicio como
seguimiento de terapia biologica en AR y ademas servir de base para

desarrollar otros estudios.

Viabilidad :
El presente estudio es viable puesto que el servicio de Reumatologia del
hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, al ser un hospital de referencia

nacional, cuenta con Unidad de administracion ambulatoria de



medicamentos de Reumatologia (UNAR), donde se administran los
farmacos biologicos anti-TNF como Infliximab y Etanercept de forma
periodica a pacientes que cumplan con los criterios de elegibilidad de terapia
bioldgica, no presenten un proceso neoplasico o proceso inflamatorio o
infeccioso que pueda contraindicar la administracion de estos medicamentos
y ademas hayan sido aprobados por el comité farmacoldgico del HNERM.

Del mismo modo, contamos con el apoyo del jefe de servicio de
Reumatologia HNERM vy del personal que labora en la UNAR, los cuales
colaboraran de forma incondicional y desinteresada. Por ultimo, el presente
estudio no presenta conflictos éticos, toda vez que significa un beneficio para

el paciente.

1.5 Limitaciones
Dentro de las limitaciones del estudio, tenemos que a pesar del incremento de
usuarios con terapia biolégica en la UNAR, dentro de los ultimos afios, aun la
poblacién de estudio es pequefia y corresponde a un aproximado de 80
pacientes usuarios de Infliximab y Etanercept, segun elregistro mensual de
pacientes que acuden a la UNAR. Por otra parte, no siempre es factible contar
con los valores de PCR y VSG para poder estimar el DAS-28 por ende, en esos
casos consideran el CDAI como indicador de actividad ya que este, a diferencia

del DAS-28, emplea solo variables clinicas.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes :

Desde el 2015, Usluy colaboradores, 1° disefiaron uno de los primeros estudios
de tipo retrospectivo, que correlacionan los marcadores de inflamacion (INL y IPL)
con la actividad de la enfermedad mediante el DAS-28 en pacientes con AR.
Dicho estudio se desarroll6 entre junio 2012 y marzo 2013 e incluyé a 104
pacientes con AR y 51 controles sanos emparejados por sexo, tanto el
hemograma, PCR, VSG, escala visual analoga del dolor (EVA), DAS-28 y
caracteristicas clinicas basicas fueron consideradas en el grupo estudio, en el

grupo control se consideraron los mismos parametros excepto EVA y DAS-28.

Se excluyeron del estudio a pacientes con enfermedades cronicas como:
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), enfermedad arterial coronaria,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asi como pacientes que
recibieron terapia con corticoides dentro de los ultimos 03 meses. De acuerdo a
la actividad de la enfermedad segun la puntuacion DAS-28, actividad severa
(DAS-28 > 5.1), actividad moderada (3.2 to < 5.1), actividad baja (2.6t0<3.2)y
remision (< 2.6), fueron clasificados en 02 grupos: el primer grupo incluia
pacientes con una puntuacion DAS-28 inferior a 2.6 y el segundo grupo incluia

pacientes con una puntuacion DAS-28 mayor e igual 2.6.

Segun los resultados, en el primer grupo, los pacientes tenian un INL de 1.84 +

0.61 y un IPL de 119.25 £ 41.77, mientras que los pacientes del segundo grupo



tenian un INL de 2,29 + 0,90 y un IPL de 147,28 + 56,96, considerando un p =
0.003 para INL y un p = 0.005 para IPL, se pudo establecer una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos. Asi mismo, IPL fue 136.50 +
53.52 en el grupo de pacientes y 114.84 + 29.41 en el grupo de control. INL fue
2.12 +0.83 en el grupo de pacientesy 1.58 + 0.57 en el grupo control. Se encontro
una diferencia estadisticamente significativa en INL e IPL entre el grupo de
pacientes (p < 0.0001) vy el grupo control (p = 0.001). Ademas, se observo una
correlacion entre ILR y IPL por DAS-28 (r = 0.345, P < 0.0001 yr = 0.352, P <
0.0001, respectivamente), con lo cual demostraron que tanto INL como IPL

podian ser usados para evaluar la actividad de enfermedad en AR. 1°

You-Fan Peng y colaboradores, ! desarrollaron un estudio de tipo transversal,
desarrollado en el hospital de la Universidad Médica de Xinjiang entre el 2013 y
2014, el estudio involucr6é a 104 pacientes con AR de reciente diagnéstico que
cumplian criterios ACR 1987 y 115 controles sanos. Se establecié que tanto INL
como IPL, fueron significativamente mas altos en comparacion con los controles
sanos, (3,20 * 2,06 frente a 1.56 + 0.47, P <0.01; 192.85 + 101.78 vs. 103.49 +
28.68, P <0.01) y que ademas el VSG, FR y IPL se relacionaron con AR, con un
p>0.01, 0.013 y 0.007 respectivamente, en tanto que PCR y INL, no se relaciono

con AR.

En Turquia en el 2016, Zengin O. y colaboradores, *? desarroll6 un estudio de tipo
retrospectivo, entre mayo 2010 y mayo 2015, con el objetivo de validar el uso del
indice neutrofilos linfocitos (INL) y la relacion plaquetas-linfocitos (IPL) para AR

temprana, asi como establecer la relacion de entre AR y marcadores de



inflamacion en pacientes usuarios de terapia anti-TNF y FARMESs. De acuerdo a
los criterios ACR/EULAR 2010, se seleccionaron a 205 pacientes con AR,
subdividido en 02 grupos de pacientes que recibieron terapia anti-TNF y FARMESs
por lo menos 6 meses, ademas se incluyeron 112 pacientes con AR temprana
considerando menos 6 meses de enfermedad y 104 controles sanos
emparejados por sexo , se subdividié ademas a los pacientes anti-TNF, FARMESs
y AR temprana en base a DAS-28, en dos grupos tanto remision (DAS-28 <2.6)
como actividad (DAS-28 >2.6) , los resultados de pruebas de laboratorio como
hemograma completo y analisis bioquimicos se obtuvieron de registros
hospitalarios al azar en el grupo AR y en el momento del diagnéstico en el grupo
de AR temprana.

Dentro de los resultados de dicho estudio se encontr6 INL fue de 3.15 + 2.64 en
el grupo de pacientes AR y AR tempranay 2.03 + 0.94 en el grupo de control. La
proporcion media de plaquetas a linfocitos (IPL) fue 162.39 + 107.76 en el grupo
de pacientes AR y AR tempranay 131.23 + 48.09 en el grupo control, en el grupo
de AR hubo una diferencia significativa (ambos p<0.01) entre los pacientes con
enfermedad activa y remision clinica, sin embargo no sucedié lo mismo entre los
pacientes con AR temprana, donde se encontrd una diferencia significativa para
INL (p=0.001) pero no para IPL (p=0.051) entre remision clinica y actividad de
enfermedad, con lo cual concluyen que el uso de INL e IPL es util para evaluar
actividad enfermedad en pacientes con AR usuarios de terapia anti-TNF, sin
embargo para el diagnostico de AR temprana solo es util el uso de INL mas no

IPL.



Del mismo modo, Koiwa M. y colaboradores, ** realiz6 un estudio de tipo
retrospectivo acerca de la relacion de neutrdfilos/linfocitos en pacientes con AR
tratados con agentes Biologicos que recibieron atencion de rutina en la escuela
de medicina de Nippon- Japon, para ello se incluy6 a 358 pacientes que habian
recibido como terapia Unica de un agente biolégico (Etanercept, Infliximab,
Aadalimumab, Tocilizumab o Abatacept) durante al menos 6 meses , a los cuales
se les determind tanto el DAS-28 para actividad de enfermedad como
hemograma , PCR, VSG y la metaloproteinasa de matriz 3 al inicio y a los 6
meses después de iniciado el tratamiento, al igual que el indice
neutrofilos/linfocitos , de los cuales se pudo establecer que INL es un marcador
de la actividad de la enfermedad en AR y ademas puede establecer la eficacia de

los agentes biolégicos mas no predecir la respuesta de los mismos.

Tekeoglu | y colaboradores,'4 desarrollaron un estudio de tipo retrospectivo en
102 pacientes con AR del departamento de Reumatologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Sakarya - Turquia, con el objetivo de investigar la
relacion existente entre los marcadores hematolégicos como: INL, el volumen
plaquetario medio (VPM) y los valores de distribucion plaquetaria (VDP), se utilizd
el DAS-28 como instrumento para medir actividad de la enfermedad, ademas se
registraron datos clinicos y toma de muestra sanguinea para examenes de
laboratorio como recuento celular sanguineo de globulos blancos, neutrofilos y
linfocitos, calculo del indice neutrdéfilos linfocitos y la construccion de un
histograma para determinar marcadores de activacion plaquetaria (VPM y VDP)
asi como la determinacion de anti-CCP y marcadores de inflamacion (VSG, FR'y

PCR) , se excluyeron a aquellos pacientes con infeccion activa, trastorno



cardioldgico, metabdlico o cardiovascular. Dentro de los resultados encontraron
gue los valores de VDP no se correlacionaron con las puntuaciones DAS-28 y
ademas no hubo diferencia significativa (p=0.124, r=-0,055). Por otro lado el valor
de VPM y el INL se correlacionan positivamente con las puntuaciones DAS-28,
particularmente con INL donde se determinaron valores mas altos (3,92 + 0,31)
sobre todo en pacientes con actividad alta, por tanto el valor de VPM podria servir
como marcador de remision de enfermedad en tanto que INL podria servir como

marcador de actividad de enfermedad.

Recientemente en 2017, Juping Du y colaboradores, 1° desarrollaron un estudio
de tipo retrospectivo que busca la correlacion linfocito-monocito (RLM) y actividad
de la enfermedad en AR. Se incluyeron a 164 pacientes diagnosticado de AR a
partir de enero 2012 a diciembre 2016, en el hospital Taizhou —Zhejianj, luego de
excluir a pacientes con historial previo de enfermedades autoinmunes asociadas,
canceres u otras enfermedades inflamatorias cronicas, permanecieron como
grupo de estudio 66 pacientes a los cuales se les clasifico segun la puntuacion
DAS28 como grupo de alta actividad (DAS28 = 5.1), actividad moderada (3.2 <
DAS28 <5.1) y grupo de baja actividad (DAS28 <3.2) , adicionalmente se
seleccionaron 02 grupos control uno de ellos estaba integrado 163 pacientes con
osteoartrosis y 131 controles sanos, los cuales fueron reclutados aleatoriamente
para el estudio, usaron la prueba de rango de Spearman y otros marcadores
inflamatorios como: PCR, VSG, IPL, la relacion linfocito monocitos (RLM) y
factores relacionados con el sistema inmune (C4, IgA e IgM) para correlacionar
RLM con actividad de la enfermedad mediante DAS28, con lo cual pudieron

determinar que RLM disminuida se asocia con un mayor indice de actividad AR



(p=0.012) y ademas, se relaciona inversamente proporcional con los marcadores
inflamatorios utilizados en el presente estudio asi como los factores relacionados
con el sistema inmune , sin embargo se correlacionaron directamente con la
hemoglobina, albumina. Asimismo, pudieron establecer que la RLM tiene una
especificidad del 82,82% y una sensibilidad del 45.45%, por tanto concluyen que
la RLM podria utilizarse para distinguir los pacientes con OA de los pacientes con
AR y ademas servir como marcador inflamatorio para establecer la actividad de

la enfermedad en pacientes con AR.

2.2 BASES TEORICAS :

ARTRITIS REUMATOIDE:

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad, crénica, sistémica, progresiva
de tipo inflamatoria, que afecta principalmente a las articulaciones
diartrodiales. Dentro de los 10 a 20 afios, de iniciada la enfermedad, en los
pacientes que no controlan o no responden adecuadamente al tratamiento,
se producen erosiones 0seas y condrales que conllevan a la destruccion
estructural de las articulaciones, comprometiendo asi, la capacidad funcional

y la calidad de vida de los pacientes.16

EPIDEMIOLOGIA:

Existe una heterogeneidad epidemiologica a nivel mundial con respecto a los
paises desarrollados vs los paises no desarrollados. Se ha descrito una
prevalencia del 1% en pacientes caucasicos 1/, sin embargo en América
latina, la prevalencia es de y en el Pert 0.51% 8. En cuanto al género, se ha

visto que, es mas comun en mujeres en relacion con los varones , en una



proporciéon de 2-3/1 °, probablemente por la influencia negativa de los
estrogenos sobre las células T, ademas se han encontrado receptores de
estrogenos en las células sinoviales ?° lo cual podria explicar la mayor
prevalencia en el género femenino.

La AR puede presentarse a cualquier edad, sin embargo, su pico de inicio
esta entre los 50 y 75 afios, con mayor prevalencia en mujeres mayores de
65 afnos, de hasta en un 5%.

El consumo de tabaco es un factor predictor de riesgo en AR y segun un
estudio retrospectivo desarrollado por Karlson EW en el afio 1999, sobre la
asociacion del uso del consumo de tabaco con el riesgo de desarrollo de AR
en mujeres, un dato interesante fue que asocio el riesgo de desarrollo de AR
en mujeres, con el tiempo de uso tabaco mas no con la cantidad de cigarrillos

al dia. 4

MANIFESTACIONES CLINICAS:

La caracteristica clinica principal de la AR, es la presencia de poliartritis
simétrica, cronica (mayor de 6 semanas de duracién), de inicio insidioso (50-
70%), caracterizado por: rigidez matutina mayor de 1 hora de duracion , dolor
y tumefaccion de articulaciones pequefias 22, sin embargo, también existen
otras formas de inicio de AR, como el compromiso monoarticular, que
compromete las rodillas hasta en un 50%, y el reumatismo palindromico,
caracterizado por la presencia subita y autolimitada de la tumefaccion y

eritema articular, de los cuales un 30-50% progresan a AR. 23



Caracteristicas compromiso articular:

Las articulaciones frecuentemente comprometidas en AR, son las
articulaciones metacarpofalangicas, interfalangicas proximales, mufiecas,
metatarsofalangicas y hombros 24, La tumefaccion articular puede deberse al
derrame articular o a la hipertrofia sinovial conocida como “pannus”, la cual
traduce enfermedad avanzada y conlleva a destruccion articular. Por otro
lado, la rigidez matutina es una caracteristica comdn y clinicamente
importante en pacientes con AR activa y se define como “dificultad para
movilizar las articulaciones luego de permanecer en reposo por un tiempo
prolongado, y mejora con la actividad” ?®> y se asocia con mayor grado de

discapacidad laboral.

MARCADORES BIOLOGICOS EN AR:
Los marcadores biologicos (biomarcadores), son caracteristicas clinicas
(sangre, liquido articular, entre otros) que son consideradas como indicadores
objetivos tanto de diagnéstico como de prondstico de una patologia %6 en el
caso de AR tenemos diferentes biomarcadores tanto para el diagndstico como
para evaluar la actividad y pronéstico de la enfermedad.
e BIOMARCADORES DE DIAGNOSTICO EN AR:
Los principales biomarcadores, utilizados para el diagnéstico de AR son,
tanto el factor reumatoide (FR) como el anticuerpo contra péptido ciclico
citrulinado (anti-CCP), la positividad de cualquiera de ellos, pueden
predecir los peores resultados funcionales como la progresion del dafio
estructural, sin embargo, ninguno tiene la especificidad suficiente para

establecer el diagndstico de AR.



Factor Reumatoide (FR): Es un anticuerpo dirigido contra la fraccion
constante de la Inmunoglobulina G, con una sensibilidad que oscila entre
26 y 90% 27, sin embargo tiene una especificidad relativamente baja,
puesto que su positividad se relaciona ademas de AR con otra variedad
de trastornos reumaticos Lupus eritematoso sistémico, Sd Sjogren,
Polimiositis o dermatomiositis, entre otros), otras enfermedades
infecciosas y personas sanas. %8

La positividad del FR puede jugar un rol importante en el valor pronéstico
en AR, puesto que se ha relacionado con enfermedad articular severa y
manifestaciones extraarticulares mas agresivas, en contraste con los
pacientes que son AR seronegativos. ?° El titulo de FR puede variar
durante la evolucién de la enfermedad e incluso disminuir en el caso de
pacientes con AR que reciban un tratamiento efectivo, sin embargo esta

variacion no se correlaciona con la actividad de la enfermedad

Anticuerpo anti péptido ciclico citrulinado (anti-CCP):
Es una prueba util en el diagnostico de AR temprano, tiene una
sensibilidad aproximada del 50 a 75% y a diferencia del FR, tiene una

especificidad relativamente alta de mas del 90%.27: 3031,

CLINIMETRIA:

En AR, es importante el uso de instrumentos confiables, reproducibles y de
aplicacion sencilla, que nos permitan clasificar, medir la actividad de la
enfermedad y compararla durante el seguimiento de la enfermedad, con el fin

de tomar decisiones terapéuticas oportunas que permitan modificar la historia



natural de la enfermedad. En este sentido, el Colegio American de
Reumatologia —American College of Rheumatology (ACR) en 1987 %2y la liga
Europea de Reumatismo — European League Against Rheumatism (EULAR)
en 2010 33, propusieron criterios de clasificacion para el diagnéstico de AR y
medidas de evaluacion de actividad de la enfermedad, progresion radioldgica,
en las cuales se incluyen criterios clinicos: conteo de articulaciones dolorosas
y tumefactas en base al recuento de 28 articulaciones, la evaluacion global de
la intensidad y estado general de la enfermedad por el paciente y el médico),
criterios laboratoriales (reactantes de fase aguda: PCR. VSG), lo cual se

encuentra validado y empleado de manera confiable en ensayos clinicos 34 35

36

INDICES DE ACTIVIDAD EN AR:

Con la intencién de lograr una mayor uniformidad en cuanto a la evaluacion
de los pacientes con AR, se propusieron la aplicacion de indices compuestos
para la evaluacion de la actividad de la enfermedad y autocuestionarios que
permitan documentar el estado clinico del paciente y como la enfermedad
afecta en su vida diaria, pudiendo predecir la discapacidad que genera la

enfermedad asi como los costos que esta demanda.3’

VARIABLES INDIVIDUALES DE LA ACTIVIDAD ENFERMEDAD:

Los indicadores de actividad de la enfermedad en AR, incluyen variables
clinicas, laboratoriales y auto informe del paciente gue reflejan
individualmente, tanto la actividad como el progreso de la enfermedad y

forman parte de los indices compuestos de actividad en AR.



RECUENTO ARTICULACIONES TUMEFACTAS Y DOLOROSAS:

El recuento articular incluye la evaluacion de 28 articulaciones dentro
de las cuales considera: 10 metacarpofalangicas (MCF) y 10
interfalangicas proximales (IFP) en manos, 02 mufiecas, 02 codos, 02
hombros y 02 rodillas y excluye a las articulaciones tanto del pie como
del tobillo debido a que la interpretacion de la tumefaccion y la
sensibilidad de estas articulaciones se encuentra alterada en otros
trastornos distintos a AR. 3436, sin embargo ello no significa que estas
articulaciones estén exentas de evaluacion por parte del clinico.
Durante la evaluacién clinica se valoran dos caracteristicas: 1)
tumefaccion y/o derrame articular evidente y/o palpable y 2) dolor a la
digito presion articular, luego de ejercer un peso aproximado de 4kg.
DOLOR:

El dolor es un sintoma subjetivo que por lo general se valora mediante
una escala analoga visual (EVA) ,% la cual utiliza una linea horizontal
de 100mm con una escala del 0 al 100, donde los pacientes indican el
grado de dolor percibido dentro de la Ultima semana, calificando como
0 cuando “no hay dolor” y 100 cuando el “dolor es insoportable”, existen
otras variantes que también se consideran sensibles al cambio y
fiables, como la escala visual analoga numérica (que incluye una
escala del 0 al 10) y escalas categoricas (como por ejemplo, escala

Likert).



APRECIACION GLOBAL PACIENTE Y DEL MEDICO DE
ACTIVIDAD ENFERMEDAD:

La apreciacion global del paciente (AGP) se considera una medida
subjetiva percibida por el paciente, luego de hacerle la tipica pregunta:
“Considerando todas las formas en que su artritis lo ha afectado,
¢£como siente que es su artritis hoy en dia?”y por lo general el paciente
pondera esta valoracion en base al dolor 3. En tanto que, la
apreciacion global del médico (AGM) es una valoracion tanto subjetiva
como objetiva del médico con respecto a la enfermedad del paciente.
Ambas valoraciones se evaluan de forma similar al EVA en una escala
el 0 al 10.

REACTANTES FASE AGUDA:

Tanto la proteina C reactiva (PCR), como la velocidad de
sedimentacion (VSG), son reactantes de fase aguda, considerados
como las medidas mas objetivas, de la actividad de la enfermedad en
AR y se correlacionan bien con los indices de actividad de la
enfermedad y la progresién imagenoldgica del dafio articular. 3° 40,
Estas pruebas son relativamente baratas, de las 02 pruebas, el PCR
es el que mejor refleja la cascada inflamatoria que se desarrolla durante
la actividad de AR, sin embargo su disponibilidad es variable.
MARCADORES INFLAMATORIOS:

En pacientes con AR, la activacion de los neutrdéfilos, producto de la
exposicién del liquido sinovial a las citoquinas inflamatorias, el factor
reumatoide y los complejos inmunes, genera destruccion del cartilago

articular, 4142 |a identificacion de neutréfilos activados, tanto en el



liquido como el tejido articular, respaldan su participacién en la
patogénesis de AR. Sin embargo, la mejoria clinica y la remisién de AR
se han asociado con los cambios en la adhesion de los neutrofilos y la

quimiotaxis de los mismos hacia el liquido sinovial. 4

Aunque la patogénesis de la activacion de los neutrofilos esté
sustentada, la patogénesis de la linfopenia alin no es muy clara. Un
estudio demostré que a pesar de lograr cambios en la actividad de la
enfermedad, almenos un 15% de estos pacientes cursan con
linfopenia, probablemente porque los linfocitos T se encuentran
adheridos en la membrana sinovial y no hay muchos linfocitos

circulantes 44

Algunos estudios previos han demostrado la significancia clinica de los
marcadores inflamatorios como: el indice neutréfilos linfocitos (INL) y
el indice plaquetas linfocitos (IPL) como predictores de respuesta y
pronéstico en pacientes con enfermedades cardiovasculares,
sindrome metabdlico, enfermedades neoplasicas, entre otros.*®
Recientemente se ha probado su utilidad en enfermedades
autoinmunes como AR, un estudio desarrollado en pacientes con AR
en tratamiento con terapia bioldgica encontroé que el INL es mayor en
AR (2.12) que en sujetos sanos (0.83) y se correlaciona con el DAS-
28, (USLU) sin embargo al momento no se ha establecido un punto de

corte para diferenciar remision de actividad de enfermedad.



INDICES COMPUESTOS DE ACTIVIDAD:

DAS-28 (Disease Activity Score): El desarrollo del indice de actividad
DAS-28, fue desarrollado por Prevoo y col 3, fue un aporte significativo
porque proporciond un puntaje global sumativo y continuo para la
actividad de la enfermedad y combina mediante un célculo matemético,
el conteo de articulaciones dolorosas (NAD) y tumefactas (NAT) de 28
articulaciones evaluadas, incluye también el valor del VSG en mm/1°
horay la evaluacion visual analégica (EVA) global del paciente de como

afecta la enfermedad en su vida diaria, en una escala del (0 al 100mm).

DAS28 = [0.56 x Y NAD(conteo de 28) + 0.28 x \ NAT(conteo

de 28) + 0.7 x In VSG) + 0.014 x EVA Global Paciente]

Los puntos de corte establecidos para el DAS-28 PCR son:
Enfermedad muy activa >5.1, actividad moderada >3.2 y <5.1 y baja
actividad <3.2. Se considera una variacion significativa, un cambio en
el valor del DAS-28 de 1.2 con respecto al DAS inicial.

Se establecieron los criterios de respuesta EULAR en base a los
valores de mejoria en el DAS28, dentro de los cuales se considera
buena respuesta a una variacion del DAS28 > a 1.2 si el valor basal
era <3.2. Respuesta moderada con una variacion entre 1.2 y 0.6 si el
DAS28 anterior era <5.1 y ausencia de respuesta cuando la variacion

es <0.662. 46



SDAI (SIMPLIFIED DISEASE ACTIVITY INDEX): Fue desarrollado
por Smolen y col 47, a diferencia del DAS-28, incluye célculo simple,
considera: NAD y NAT (recuento 28 articulaciones), evaluacion global
por el paciente (EGP) como por el médico (EGM), ambos en una escala

de (0 a 10cm) y el valor PCR (en mg/ml).

SDAI= NAT + NAD + EGP (0-10)+ EGM (0-10) + PCR (mg/dI)

Los puntos de corte para el SDAI fueron: actividad severa >26,
actividad moderada 11-26 y actividad leve 3.3-11 y remision <= 3.3: sin
embargo, estos puntos de corte se basaron solo en la opinion de
expertos y requieren el valor de PCR, que muchas veces puede no

estar disponible.

CDAI (CLINICAL DISESE ACTIVITY INDEX): Es un indice de
actividad basado en criterios clinicos Unicamente, de facil desarrollo
que demostrd buena correlacién con DAS-28 y SDAI. Fué desarrollado
por Alrtaha y col 8 e incluye: NAD y NAT (recuento 28 articulaciones),
evaluacion global por el paciente (EGP) como por el médico (EGM),

ambos en una escala de (0 a 10cm).

CDAI= NAT + NAD + EGP (0-10)+ EGM (0-10)

Los puntos de corte para CDAI, consideran: actividad severa >22,

actividad moderada 10-22, actividad leve 2.8-10 y remision <= 2.8; sin



embargo estos puntos de corte, aun no han sido validados, no tiene
criterios de respuesta y tampoco se han correlacionado con el dafio

imagenologico y el valor predictivo a largo plazo.

CAPACIDAD FUNCIONAL:

Para poder medir la calidad de vida y el impacto que generan las
enfermedades crénicas a largo plazo, se desarrolld un cuestionario de
evaluacion de la salud — Health Assessment Questionnaire (HAQ) “°, el cual
consta de un autocuestionario que evalla la capacidad funcional del paciente,
durante la ultima semana, consta 20 preguntas distribuidas en 8 categorias
gue incluyen: vestimenta, alimentacion, levantarse, caminar, higiene, alcanzar
y coger objetos y otras actividades , cada pregunta consta de 4 alternativas
en una escala del 0 al 3, donde 0O significa “sin dificultad” y 3 significa
“imposibilidad a hacerlo”, tomandose en cada categoria la puntuacion mas
alta. El puntaje final resulta del valor promedio de las 8 categorias y varia de
0 a 3 donde, 0 denota sin discapacidad y 3 denota discapacidad severa.

Se recomienda realizar dicho cuestionario de forma trimestral con la intencion
de realizar seguimiento a la evolucién del paciente °°, una variacién de 0.25
con respecto a la puntuacion final previa, se considera significativa.

EIHAQ, si bien es cierto se considera uno de los instrumentos mas completos,
orientado al paciente, valido y fiable para evaluar la efectividad en ensayos
clinicos y tomar decisiones en salud, cuenta también con ciertas limitaciones,
puesto que no valora la discapacidad asociada al compromiso de érganos
sensoriales 0 compromiso psiquiatrico y no mide directamente la satisfaccion

del paciente. !



2.2.1 TRATAMIENTO:

El manejo de la artritis reumatoide, esta enfocado en la prevencién de dafio

articular, control de la sinovitis y lograr la remisién o baja actividad de la

enfermedad de manera oportuna y sostenida.

Para ello se han establecido estrategias de manejo en AR, en los cuales

incluyen ciertos principios como: el diagndstico precoz, evaluacién por un

experto, uso temprano de farmacos antirreumaticos modificadores de

enfermedad (FARMES), control y seguimiento estricto de la actividad de la

enfermedad y el uso de agentes antiinflamatorios (aintiinflamatorios no

esteroideos y corticoides a dosis baja) como terapia complementaria. >2

TERAPIA FARMACOLOGICA:

CORTICOIDES:

Los corticoides juegan un rol importante y controversial en el manejo
de AR. Algunos estudios han demostrado que el uso de corticoides en
AR, tienen un efecto inmuno-modulador, que induce a la remisién
clinica de la enfermedad, con consecuente mejoria calidad de vida y
retardo en la progresiéon radiolégica, 3 sin embargo los efectos
secundarios que estos generan, han propiciado opiniones
controversiales por lo que ha sido necesario desarrollar estrategias que

optimicen los beneficios y minimicen los efectos secundarios.

El mecanismo por el cual los corticoides retardan la progresion

radiologica e inducen a remisién clinica, es porque inhiben la



produccion de citoquinas proinflamatorias que activan a los
osteoclastos por la activacion de NFkB. Un estudio desarrollado en
Holanda por Bakker y colaboradores, intentd demostrar si desde el
inicio de terapia de AR temprana, el uso de metrotexate en
combinacion con prednisona 10mg/dia con estricto control de AR, tiene
las verdaderas propiedades inmunomoduladoras que inhiban el dafio
articular erosivo. Luego de 02 afios de seguimiento consecutivo de la
enfermedad, se logré demostrar que esta combinacidon terapéutica
indujo a la remision sostenida de la enfermedad e impidié la adicion de

ciclosporina y/o el uso de terapia biolégica. >*

FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD (FARMES):

El uso de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad,
deben iniciarse inmediatamente se realice el diagnostico de AR,
independiente del tiempo de duracion de la enfermedad, pero

idealmente dentro de los 2 a 4 meses de iniciados los sintomas °°.

Los FARMEs tradicionales incluyen:

o METROTEXATE (MTX): Es un anti metabolito del acido félico
gue interrumpe la proliferacién celular, considerado la piedra
angular del tratamiento de AR, usualmente de primera eleccién
, tanto como monoterapia o terapia combinada con otros
FARMEs o terapia biolégica , debido a su bajo costo y

posibilidad de uso a largo plazo 5657 ,



o SULFASALAZINA (SSZ): Es un farmaco compuesto, formado
por Sulfapiridina que es un antibiético y acido salicilico que es
un anti inflamatorio. Habitualmente se usa como parte de la triple
terapia cuando se usa en combinacion con Hidroxicloroquina
(HCQ) y metotrexate (MTX), con una tasa de respuesta similar
a la terapia biolégica. Ademas SSZ puede usarse durante el
embarazo sin complicaciones y como monoterapia puede
incluso retardar la progresion radioldgica, sin embargo su pobre
tolerancia ha demostrado que luego de los 02 afios de uso, una
tercera parte de los pacientes abandona el tratamiento, por tanto
se sugiere iniciar con una dosis de 500mg/dia e incrementar
progresivamente 500mg/semana hasta llegar dosis tope de
2gr/dia. 585° Asi mismo puede ser usada en combinacién con la
terapia bioldgica, especialmente con los anti-TNF (Etanercept),
pero se obtienen mejores resultados cuando se asocia con anti-

TNFy MTX a la vez. 6061

o LEFLUNOMIDA: Es un pro farmaco, derivado de isoxasol con
accion sobre una enzima que participa en la sintesis de novo de
las pirimidinas, e inhibe la activacion y proliferacion de linfocitos
T y B. 8 Es eficaz como monoterapia en enfermedades
inflamatorias como AR y espondilo artropatias, sin embargo
tiene como efectos secundarios a la toxicidad de la medula 0sea

y hepatotoxicidad, lo cual pueden limitar su uso, sin embargo



estos efectos adversos suelen ser reversibles tras la suspension
y/o disminucién de la dosis. Puede ser usado en combinacion

con los anti-TNF con eficacia comparable al metotrexate.

o OTROS: Existen otros farmacos como las sales de oro,
azatioprina y la ciclosporina, sin embargo cumplen un rol

limitado en el tratamiento de AR.

TERAPIA BIOLOGICA:

Desde la década de los afios 90, la terapia biol6gica supone un avance
importante en los esquemas de tratamiento de AR vy otras
enfermedades autoinmunes de tipo inflamatorio, con el fin de bloquear
diferentes blancos especificos que participan en la respuesta inmune y
cascada inflamatoria, con la consecuente disminucion o supresion de
inflamacion articular, control de actividad de la enfermedad.
Actualmente existen distintos tipos de terapia biolégica en AR, sin
embargo por necesidad del estudio, abordaremos especificamente el

uso de antagonistas del factor de necrosis tumoral (anti-TNF).

INHIBIDORES BIOLOGICOS DE CITOCINAS

o Antagonistas del Factor Necrosis Tumoral (anti-TNF):



El FNT es una citoquina pro inflamatoria, liberada por linfocitos T,
macrofagos y monocitos activados desempefia un rol importante en
la patogenia de AR, 8364 porque no solo se produce en exceso sino
gue ademas, estimula a otras citoquinas a perpetuar la respuesta
inflamatoria en pacientes con AR. En este sentido, diversos
estudios han demostrado que el bloqueo de FNT mejora los
sintomas® y detiene la actividad de la enfermedad, con la
consecuente disminucion de dafio estructural articular.

Actualmente en la practica clinica, en nuestro hospital, tenemos
autorizado el uso de 3 anti-TNF: ETANERCEPT, INFLIXIMAB y
ADALIMUMAB, sin embargo de ellos, los mas utilizados son

Etanercept e Infliximab,

ETANERCEPT: Considerada una proteina soluble de fusién,
compuesta por dos receptores p75 del FNT- o unidos a una porcion
de la IlgG humana (IgG1), esta proteina se encarga de inhibir tanto
al FNT-« como al FNT-, evitando la interaccién con sus respectivos
receptores. Su utilidad ha sido demostrada AR y en otra formas de
artritis inflamatoria, su administracion es sencilla via subcutanea en
dosis de 25mg 02 veces por semana sin embargo ha demostrado
mayor efectividad la administracion de una dosis estandar de

50mg/semanal ©°.

INFLIXIMAB: Es un anticuerpo monoclonal quimérico, es decir

tiene un componente murino y una region constante humana, que



neutraliza de forma irreversible al FNT, impidiendo la union de este
con su receptor. Ademas se ha descrito en la literatura, que a traves
de citotoxicidad dependiente del complemento, tiene la capacidad
de eliminar a aquellas células que expresan FNT-o 6768, Su utilidad
ha sido descrita tanto para artritis de tipo inflamatorias y a diferencia
de Etanercept se ha demostrado su eficacia en enfermedad de
Crohny la colitis ulcerosa. La dosis requerida para AR es 3-5mg/kg
via endovenosa en la semana 0, 2 y 6, posteriormente la

administracion es cada 8 semanas ©°.

2.3Definicién de términos basicos:

Artritis Reumatoide: Enfermedad crénica autoimmune que causa dolor,

inflamacion, rigidez y dafio estructural articular con consecuente pérdida de la

funcion articular.

¢ NAD: Numero de articulaciones dolorosas a la palpacién de las 28 articulaciones
evaluadas

e NAT: Numero de articulaciones tumefactas de las 28 articulaciones evaluadas

e Apreciacion Global del paciente: Apreciacion subjetiva del paciente de como le
afecta su enfermedad en su vida cotidiana, en una escala numérica del 1 al 10

e Apreciacién global del médico: Apreciacién subjetiva del médico sobre la
enfermedad del paciente, en una escala numérica del 1 al 10

e PCR: Proteina C reactiva es un reactante de fase aguda, que se incrementa

(>1mg/dl) en respuesta a inflamacién y/o infeccion.



VSG: Velocidad de sedimentacion es una prueba diagnéstica de laboratorio
inespecifica, que se eleva en respuesta a procesos infecciosos, inflamatorios y/o
neoplasicos

DAS-28 PCR: Instrumento simplificado en base a NAD, NAT, AGP y valores de
PCR, util para valorar la actividad de enfermedad en artritis reumatoide.
DURACION DE LA ENFERMEDAD: tiempo en meses, que transcurre desde el
inicio de los sintomas de la enfermedad hasta la actualidad.

TERAPIA BIOLOGICA: Farmacos que tienen la capacidad de estimular y/o
restaurar la capacidad del sistema inmune implicado en la etiopatogenia de
diferentes enfermedades de etiologia autoinmune, neoplasicas dentro de otras.
TERAPIA anti-TNF: Son farmacos bioldgicos antagonistas del factor de necrosis
tumoral basada en la inhibicion selectiva de las distintas vias del sistema inmune
y son usados para tratar a pacientes con artritis de tipo inflamatoria, dentro de
ellos se consideran a Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab y

Certolizumab.



CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién Hipétesis:
Ho: El indice neutrdfilo linfocito elevado y el indice de plaguetas linfocito, no son
Utiles para establecer actividad de la enfermedad en pacientes con AR usuarios

de terapia anti-TNF en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Hi: El indice neutrdfilo linfocito elevado y el indice de plaquetas linfocito, son Utiles
para establecer actividad de la enfermedad en pacientes con AR usuarios de

terapia anti-TNF en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.



3.2 Variables y su operacionalizacién

TIPO DE
ESCALA
< VARIABLE P VALOR DE
VARIABLE DEFINICION SEGUN SU INDICADOR MES(E;@N CATEGORIAS CATEGORIAS
NATURALEZA
Edad Tiempo que transcurre desc_le el nacimiento de Cuantitativa Afos de vida Discreta >18 afios
una persona hasta la actualidad
Sexo Género sexual Cualitativa Género segun DNI Dicotémica Mascul_mo L
Femenino 2
Afios de evolucion _Tl_er_npo trans_currldo (_antre diagnostico ARy el Cuantitativa Tiempo en afios Discreta NA
de enfermedad inicio tratamiento anti-TNF
) . ) . . — Registro de tratamiento Infliximab 1
Tipo de anti-TNF Terapia anti-TNF que recibe Cualitativa UNAR Etanercept 5
< 3 meses 1
Tiempo de uso de| Nimero de meses que recibe lamedicacion de L ) . 3-6 meses 2
) : . Cuantitativa Tiempo de uso en meses Discreta
terapia anti-TNF forma continua 6 -12 meses 3
>12meses 4
. . . . . . N° de articulaciones con 0-1 Monoartritis 1
Articulaciones NUmero de articulaciones con incremento de s . . . L
) : Cuantitativa aumento volumen informada | Discreta 2-3 Oligoartritis 2
tumefactas volumen de las 28 articulaciones evaluadas P ] s
por médico evaluador 4 -28 Poliartritis 3
. . . . . N° de articulaciones 0-1 dolor Monoarticular 1
Articulaciones Numero de articulaciones dolorosas de las 28 - . . : .
. . Cuantitativa dolorosas informada por el | Discreta 2-3 dolor Oligoarticular 2
dolorosas articulaciones evaluadas . R
medico evaluador 4 -28 dolor Poliarticular 3
Frra——
PCR Reactante de fase aguda Cuantitativa Valor de Proteina C reactiva | Continua Posmyo 21 L
Negativo <1 2
- e . . 0 - No ay actividad de enfermedad
Valoracllon global Cuantlflcgcllon subjetiva del paciente sobre Cuantitativa Escala del 0 al 10 Discreta 10 - la actividad de enfermedad es|1-10
del paciente sobre actividad de su enfermedad o
maxima
. e . - 0 — No ay actividad de enfermedad
Valora}u_on global Cugqnﬁcauon subjetiva del med|go sobre la Cuantitativa Escaladel 0 al 10 Discreta 10 - la actividad de enfermedad es|1-10
del médico actividad de la enfermedad del paciente o
maxima
<2.6 Remisién 1
Escala de puntuacion de actividad de o L. . 22,6 a<3,2 BajaActividad 2
DAS-28 enfermedad en AR Cuantitativa Puntuacion DAS-28 Continua >32a<51 Moderada Actividad 3
251 Severa Actividad 4
<28 Remision 1
. Escala de puntuacion de actividad de - . . 22,8a<10 BajaActividad 2
Puntaje CDAI enfermedad en AR Cuantitativa Puntuacion CDAI Continua >10a<22 Moderada Actividad 3
222 Severa Actividad 4
- Relacion entre neutréfilos con linfocitos . - . Remisién <2.5 1
Indice NL absolutos Cuantitativa Valor numérico Continua Actividad = 2.5 2
P— Relacion entre plaquetas con los linfocitos - - . Remisién <120 1
Indice PL absolutos Cuantitativa Valor numérico Continua Actividad =120 5




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 DISENO METODOLOGICO:

Estudio de tipo observacional, transversal y analitico.

4.2 DISENO MUESTRAL:

4.2.1 Poblacion:

Se considerara a todos los pacientes con AR que reciban terapia biolégica
anti-TNF (Infliximab o Etanercept), de forma ambulatoria en la UNAR del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Esta poblacién corresponde
a una poblacion cautiva aproximadamente de 80 pacientes que acuden de
forma periddica a recibir su medicacion, como parte de la atencion regular
son sometidos a una evaluacion fisica por parte de un médico reumat6logo
con el fin de descartar situaciones agudas infecciosa que contraindiquen la

administracion del farmaco

4.2.2 Disefio muestral:

Disefio muestral no probabilistico por conveniencia

Tamafio Muestral:

El estudio no se trabajara con muestra por el contrario segun el disefo
muestral, se considerara a todos los pacientes que reciben terapia anti-TNF
(Infliximab o Etanercept) que se reciban tratamiento ambulatorio en el
servicio de Reumatologia del HNERM y ademas no tengan contraindicacion

para recibir dicho farmaco.



4.2.3 Criterios de Seleccion:

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnostico de AR que se atienden en la UNAR del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

e Pacientes que cumplan con criterios de ACR 2010 para
diagnéstico de Artritis Reumatoide

e Pacientes que cumplan con los criterios de elegibilidad para recibir
terapia anti-TNF (ETANERCEPT o INFLIXIMAB) como primera
terapia biologica, autorizado por el comité farmacoldgico

e Edad >= 18 afios

CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Pacientes con historia de neoplasia cualquier origen

e Pacientes con antecedente de Insuficiencia cardiaca, enfermedad
neurolégica desmielinizante, infeccion cronica hepatitis B y/o
enfermedad inflamatoria intestinal, segun historia clinica.

e Pacientes con fiebre y/o sospecha de infeccion activa por
bacterias, virus, hongos o parasitos que contraindiquen la infusion
de terapia bioldgica.

e Pacientes con diagnéstico de Tuberculosis activa y/o Tuberculosis
latente que no hayan recibido quimioprofilaxis.

e Pacientes con historial de cirugia y/o traumatismo dentro de los 3
meses previos.

e Pacientes con antecedente de otra Enfermedad reumatoldgica

sobrepuesta al Dx.AR.



e Ausencia de resultado de Hemograma y/o PCR registrado, en los

altimos 10 dias previos a la evaluacion.

4.3 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS:

Obtenidos los permisos se coordinara con los servicios de Reumatologia y
UNAR del HNERM para la autorizacion respectiva del trabajo.

Se coordinara con la oficina de Informética del HNERM para obtener la
base de datos de pacientes usuarios de terapia anti-TNF (Etanercept e
Infliximab) y se seleccionara a los pacientes con diagnostico de AR, una
vez identificados los pacientes se procederd a la recoleccion de datos.

La recoleccion de datos sera realizada por el personal médico de UNAR,
en base al Manual de procedimientos de administracion de terapia biologica
del servicio de Reumatologia del HNERM, segun el cual, una vez de que el
paciente acude a su cita regular en UNAR, es evaluado por un médico
reumatoélogo, el cual realizara una entrevista estructurada (ver ANEXO Il) y
verificar4 seguiin anamnesis y examen fisico, que el paciente se encuentre
estable y libre de un proceso infeccioso activo que contraindiquen la
administracion del farmaco.

Posteriormente, autoriza e indica al personal de enfermeria la
administracion del farmaco segun el esquema indicado en la historia
clinica, una vez concluida la infusion y/o aplicacion del farmaco , verifica la
situacion clinica del paciente durante 30 minutos por la probable aparicion
de efectos secundarios y si es el caso, realiza la clinimetria respectiva
(NAT, NAD, EGP, EGM, EVA) y cuestionarios de salud (HAQ), verifica en

el sistema si el paciente tiene examenes auxiliares de rutina (Hgma/ PCR/



VSG) solicitados previamente y/o de lo contrario, de ser necesario, genera
una nueva orden con fecha préxima a la siguiente cita .

Anota el procedimiento en el parte respectivo, en el cuaderno de
procedimientos y en el sistema de gestion hospitalario del HNERM.

Cabe recalcar, que por factibilidad del estudio, tanto la clinimetria como la
solicitud de examenes auxiliares se realizaran a todos los pacientes, en una
una de sus citas dentro de los meses establecidos por el estudio, toda esta
informacion sera llevada a una hoja de célculo de Microsoft-Excel® para
ser almacenada como informacion magnética.

Adicionalmente, se tendra en cuenta los horarios establecidos para cada
medicamento, en el caso de Etanercept las citas son de lunes a viernes y

en el caso de Infliximab se realizan los dias vienes.

4.4 Procesamiento y analisis de datos
Para las variables numéricas como edad, NAT, NAD, EGP, EGM, EVA, PCR,
VSG, se determinara la media y su respectiva desviacién estandar, las
variables categoricas como el nivel de actividad de enfermedad DAS-28,
CDAI, INL e IPL seran valoradas en porcentajes. Para determinar la
correlacion entre los puntajes de actividad de enfermedad y los niveles de los
marcadores inflamatorios usaremos los coeficientes de correlacion de
Pearson o Spearman segun la normalidad de los datos. Para comparar los
valores de los marcadores inflamatorios entre los subgrupos segun actividad
de enfermedad se usara la prueba de ANOVA o la prueba de Kruskal-Wallis.
Para determinar el mejor punto de corte de los marcadores inflamatorios para

predecir remision/baja actividad realizaremos la evaluacion de la curva ROC



y el célculo de los correspondientes valores de sensibilidad, especificidad y

valores predictivos positivo y negativo.

4.5 Aspectos éticos

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki, este

estudio no presenta conflictos éticos y se desarrollara conforme a los

siguientes criterios:

» La investigacion se llevard a cabo cuando se obtenga la aprobacion
y autorizacion del Comité de Etica e Investigacion del HNERM.

» El manejo de la historia clinica y demas informacion recolectada se
realizara bajo las mas estrictas normas de confidencialidad previa
autorizacion del comité de ética e investigacion del HNERM.

» Los resultados se publicaran en revistas médicas nacionales o
internacionales indexadas o en congresos relacionados con el tema.

» Se declara que no se esté trabajando con poblacién vulnerable.



CRONOGRAMA:

TIEMPO (meses)

SETIEMBRE 2017 — JUNIO 2018

ACTIVIDADES

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

Evaluacion de la pregunta
de investigacion

Blusqueda Sistematica de
informacion

Planteamiento del
problema

Marco Teorico

Hipotesis y Variables

Metodologia

Cronograma y Fuentes de
Informacion

X X| X| X

Elaboracion Instrumentos y
Consentimiento informado

X

Presentacion y aprobacion
Proyecto de tesis

Recoleccion de datos

Procesamiento de datos

Anéalisis de resultados

Conclusiones

Elaboracion de Informe

final

Difusioén




RECURSOS HUMANOS

Ha seguido curso de
Nombre del Investigador |Institucion | Responsable de: | ética en Investigacion
Si No
- . Elaboracion y
Dra. Vidia Luz Lumbe Diaz | HNERM ejecucion proyecto X
. Ejecucion y
g;hugﬁgry Nilo  Terrazas HNERM recoleccion de X
datos
Ejecucion y
Dr. Wilkerson Perez Medina | HNERM recoleccion de X
datos
. o Procesamiento de
Asesor bioestadistico datos X
PRESUPUESTO:
Especifica | Descripcion Unidad de . Costo Total
o
N de gasto del Bien o Servicio Medida Cantidad Unitario | (S/.)
Copias
. consentimiento
1 Copias informado y fichas de soles 200 0.10 20.00
recoleccion datos
Traslado del
2 Transporte | investigador hacia el | Soles /dia | 90dias 5.00 450.00
HNERM
Material de Papel millar 01 10.00 10.00
5 escritorio Lapiceros unidad 100 0.5 50.00
Laptop unidad 01 - 0.00

COSTO TOTAL en soles 530.00
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ANEXO I: MATRIZ DE CONSISTENCIA

ANEXOS:

Formulacion
del problema

Objetivos

Formulaciéon de
hipotesis

Variables de
estudio

Metodologia / Recolecciéon y
andlisis de datos

PROBLEMA
GENERAL

Objetivo general:

Evaluar la utiidad de los
marcadores de inflamacion para
establecer actividad de
enfermedad en pacientes con AR
usuarios de terapia anti-TNF en el
Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins

Objetivos especificos:

e Determinar los valores de
los marcadores
inflamatorios (indice
neutréfilos linfocitos vy el
indice plaquetas
linfocitos) en la poblacion
de estudio.

e Establecer la actividad de
enfermedad (remision,
baja actividad, moderada,
severa) mediante los
puntajes compuestos del
DAS-28 y el CDAI en la
poblacién de estudio.

Hipotesis de la
Investigacion:

Ho: El indice neutrdfilo
linfocito elevado y el
indice de plaguetas
linfocito, no son Utiles
para establecer
actividad de la
enfermedad en
pacientes con AR
usuarios de terapia
anti-TNF en el
HNERM.

Ha: El indice neutrdfilo
linfocito elevado y el
indice de plaquetas
linfocito, son utiles
para establecer
actividad de la
enfermedad en
pacientes con AR
usuarios de terapia
anti-TNF en el
HNERM.

Tipo de investigacion
Observacional , transversal y analitico

POBLACION Y MUESTRA:

Todos los pacientes con diagnéstico de
AR, que reciban terapia biolégica anti-TNF
(Infliximab o Etanercept), de forma
ambulatoria en la UNAR del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Muestra:

Por el disefio del estudio se trabajara
con toda la poblacion de estudio.
INSTRUMENTO:

Se utilizara como instrumento una

encuesta breve estructurada
Ver anexo Il.




Identificar la correlacion
entre los puntajes de
actividad de enfermedad y
los valores de los
marcadores inflamatorios
elegidos.

Comparar los valores
medianos o promedios de
los marcadores
inflamatorios elegidos
entre los diferentes
subgrupos definidos
segun los puntajes de
actividad de enfermedad.
Determinar el mejor punto
de corte de cada uno de

los marcadores
inflamatorios para
discriminar remision/baja
actividad versus

moderada/alta actividad.

TECNICAS DE RECOLECCION DE
DATOS:

Los datos seran recoectados por el
personal médico de UNAR, mediante
una entrevista estructurada y evaluacion
medica de rutina segln el protocolo
parala administracion de terapia
biolégica de UNAR — HNERM.

Los analisis de laboratorio necesarios
serdn tomados del sistema virtual del
laboratorio y/o seran solicitados por el
meédico evaluador.

ANALISIS DE DATOS

- Para las variables numéricas se
determinard la media y su respectiva
desviacién estandar,

- Para las variables categdricas como el
nivel de actividad de enfermedad DAS-28,
CDAI, INL e IPL seran valoradas en
porcentajes.

- Para determinar la correlacién entre los
puntajes de actividad de enfermedad y los
niveles de los marcadores inflamatorios
usaremos los coeficientes de correlacion de
Pearson o Spearman segun la normalidad
de los datos.

- Para comparar los valores de los
marcadores  inflamatorios  entre  los
subgrupos segun actividad de enfermedad
se usara la prueba de ANOVA o la prueba
de Kruskal-Wallis.

- Para determinar el mejor punto de corte de
los marcadores inflamatorios para predecir
remisién/baja actividad realizaremos la
evaluacion de la curva ROC y el célculo de
los correspondientes valores de
sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivo y negativo.




ANEXO - II: Instrumento de Recoleccidn de Datos

“MARCADORES INFLAMATORIOS Y ACTIVIDAD DE ENFERMEDAD EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE QUE RECIBEN TERAPIA
ANTI-TNF EN EL HNERM”.

FILIACION

Fecha: Autogenerado del paciente

Edad: afos Sexo: 1.Masculino () 2. Femenino ()
ANTECEDENTES:

Neoplasia o cancer: SI () No ()

Insuficiencia cardiaca: SI () No ()

Enfermedad neurolégica desmielinizante: SI () No ()

Infeccién hepatitisBo C: SI () No ()

Infeccion tuberculosis: SI () No ( ), recibi6 tratamiento: SI () NO ()
Enfermedad Inflamatoria intestinal: SI () NO ()

¢ Tiene alguna otra enfermedad reumatologica asociada? SI () NO ()

IDENTIFICACION CASO:
Tiempo de evolucién de enfermedad (afios):
Tipo de anti-TNF usa: 1.INFLIXIMAB ( ) 2. ETANERCEPT ()

¢ Es la primera terapia biolégica que usa? Sl () NO ()

¢,Cuanto tiempo usa terapia anti-TNF (meses) :

EVALUACION CLINICA:

NAT:  1() 2()3() NAD: _ 1() 2()3()
AGP: AGM: Valordel PCR: _ Valor VSG:
Puntaje DAS- 28: 1() 2()3() 4()

Puntaje CDAL: 1() 2(0)3() 4()
Hemograma (valor absoluto de recuento células): Leucocitos
Neutrofilos: Linfocitos: Plaquetas:

INL: 1 () 2() IPL: 1 () 2()

Tiene fiebre o ha tenido sintomas respiratorios, urinarios, gastrointestinales

dentro de las dos ultimas semanas? Sl NO



ANEXO - Il

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Instituciones  : Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

Investigadores : Dra. Vidia Lumbe Diaz, Dr. Henry Terrazas,

Titulo . “Marcadores inflamatorios y actividad de enfermedad en
pacientes con artritis reumatoide que reciben terapia anti-TNF en el hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins”.

Propdsito del estudio

Mediante este consentimiento se le invita a participar en un estudio de
investigacion denominado “Marcadores inflamatorios y actividad de enfermedad
en pacientes con artritis reumatoide que reciben terapia anti-TNF en el hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins”. Este estudio sera realizado por médicos
residentes y asistentes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM). El objetivo principal del estudio es

Procedimiento

En caso usted acepte participar se procedera a lo siguiente:

1. Se le solicitara examenes auxiliares como hemograma, PCR y VSG dentro de
los 10 dias previos a su cita en la Unidad de administracion ambulatoria de
Reumatologia (UNAR), donde acude de forma regular.

2. El dia de su cita para recibir su medicamento, un médico Reumatélogo y/o
meédico residente de Reumatologia, procedera a realizarle una pequefa

entrevista y evaluacion clinica.



Riesgos:

- No se prevén riesgos por participar en esta fase del estudio.

- Latoma de muestra de sangre es ligeramente dolorosa y existe un riesgo
muy pequefio de que se pueda infectar si no se mantiene la higiene
adecuada, ademas la toma de muestra del antebrazo le puede ocasionar
un pequefio hematoma (moretdn) el cual desaparecera en un tiempo

aproximado de cinco dias.

Beneficios:
Usted se beneficiara de los resultados obtenidos de este andlisis, puesto que nos

permitira tomar decisiones con respecto a su terapia y evolucion clinica.

Costos e incentivos
Usted no debera pagar nada por la participacion en este estudio. Asi mismo, no
se le proporcionara ningun incentivo econémico ni de ninguna otra indole, mas

gue la satisfaccién de haber participado en el estudio.

Confidencialidad
- Este estudio guarda completamente su confidencialidad, por lo que se
trabajaran con coédigos y no con nombres.
- En caso los resultados sean publicados en revistas médicas, no se

mostrara ninguna informacion que permita identificarlo.

Derechos del paciente

En caso usted ya no desee participar en el estudio puede retirarse en cualquier
momento sin prejuicio alguno. Si tiene alguna duda adicional puede comunicarse
directamente con Dra Vidia Luz Lumbe Diaz, al nUumero 969216944 o puede
contactarse con el presidente del Comité de Etica del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins. Un Comité de Etica es una comision interdisciplinaria y de
consulta creada para analizar cuestiones de caracter ético con el objetivo de
proteger los derechos y velar por el respeto a la dignidad e intimidad de los

pacientes.



Cuando usted considere que sus derechos son vulnerados o ante cualquier
denuncia, usted puede contactarse con el Instituto Nacional de Salud (Oficina
General de Investigacion y Transferencia Teecnologica, OGITT) entidad
regulatoria de ensayos clinicos, a través del seguimiento telefénico: 6176200
anexo 2191 o mediante comunicacion escrita a través del siguiente correo
electrénico: consultaensayos@ins.gob.pe, o mediante un documento formal
presentado a través de mesa de partes de la institucién o acudir en persona a la

OGITT a la siguiente direccion: Capac Yupanqui 1400, Jesus Maria, Lima 11.

Consentimiento
Acepto voluntariamente participar en este estudio y entiendo que puedo dejar de

ser parte del mismo sin ninguna repercusion en mis citas o controles posteriores.

Participante Fecha
Nombre:
DNI:

Testigo Fecha

Nombre:
DNI:

Investigador Fecha
Nombre:
DNI:





