Faculiad de Medicina

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
~ FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS
TRABAJADORES DEL ESTADO
CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”"

EL INDICE NEUTROFILO/ LINFOCITO COMO BIOMARCADOR DEL
PRONOSTICO DE RESPUESTA A TERAPIA BIOLOGICA EN
POBLACION CON ARTRITIS REUMATOIDE.

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN

REUMATOLOGIA

PRESENTA:
DR. ROBERTO RAFAEL ALVAREZ SAUCEDO

ASESOR DE TESIS:
DRA. FEDRA IRAZOQUE PALAZUELOS

25 OCTUBRE 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Faculiad de Medicina

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
~ FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS
TRABAJADORES DEL ESTADO
CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE”

EL [NDICE NEUTROFILO/ LINFOCITO COMO BIOMARCADOR DEL
PRONOSTICO DE RESPUESTA A TERAPIA BIOLOGICA EN POBLACION
CON ARTRITIS REUMATOIDE.

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
REUMATOLOGIA

PRESENTA:
DR. ROBERTO RAFAEL ALVAREZ SAUCEDO

ASESOR DE TESIS:
DRA. FEDRA IRAZOQUE PALAZUELOS

CIUDAD DE MEXICO, OCTUBRE 2019



1

EL INDICE NEUTROFILO/ LINFOCITO COMO BIOMARCADOR DEL PRONOSTICO DE
RESPUESTA A TERAPIA BIOLOGICA EN POBLACION CON ARTRITIS REUMATOIDE.

”

AUTOR: DR. ROBERTO RAFAEL ALVAREZ SAUCEDO

Vo.Bo.
DR. MAURO DI SILVIO LOPEZ

SUBDIRECTOR DE ENSENANZA E INVESTIGACION
CENTRO MEDICO NACIONAL 20 NOVIEMBRE

Vo.Bo
DRA. FEDRA IRAZOQUE PALAZUELOS

PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN REUMATOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL 20 NOVIEMBRE

Vo.Bo
DRA. FEDRA IRAZOQUE PALAZUELOS

ASESOR DE TESIS
CENTRO MEDICO NACIONAL 20 NOVIEMBRE



Contenido

1. INTRODUCCION.......ooiiieeieteeeeestese e etsee et seses s sss s s ssss s ssses s ssssasssssssanasnanes 6
2. ABREVIATURAS . ...ttt sttt st b e s bt et bt et e sbeeaee b 7
3. ASPECTOS CONCEPRTUALES ..ottt st st 7
I, MARCO TEORICO.......cooiieeeeeeeeeeeteee ettt sas s nan 7
[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .......oooiitetetetee ettt 16
. JUSTIFICACION ...ttt ssassnassansenens 16
V. HIPOTESIS .ottt sttt st sbe et sbeeate b 17
El indice NtLR tiene capacidad prondstica de respuesta al tratamiento biol6gico en la
P R L ettt st ettt b e bt e he e st et e e bt e bt e bt e beesheesateeteenteens 17
V. OBJIETIVOS ...ttt ettt st sttt e b e bt s b e st e et e eteenteens 17
4, ASPECTOS METODOLOGICOS .....oooiieeeeeeeeteeeseeeeesseesrsseseesessesassss s senes e, 17
[. TIPO DE ESTUDIO ...ttt ettt st sttt st s be s naees 17
[l.  POBLACION DE ESTUDIO ......ooiiioieiceeeeteeeeseeseeseeiesesessess s sessssessessssss s sessessenens 17
. UNIVERSO DE TRABAUJO.....co ettt 17
V. TIEMPO DE EJECUCION........oooviieeeteeeeeeeteeeeeeeee e sessesee s s senae s sesassassenans 18
B MIESES. .ttt e b e bt e b e b et ae e st e et e teesheesaeesaeeeane 18
V. CRITERIOS DE INCLUSION ..ottt ses s enes s senes 18
V1. CRITERIOS DE EXCLUSION ..ottt esesesae s sesse s sanessnannans 18
VII.  TIPO DE MUESTREO ...ttt ettt st s 18
VIIl. DETERMINACION DE VARIABLES .....oooiviieietseeeeeeeeeeeeee e esses e 18
IX.  RECOLECCION DE DATOS ......vviirimreierireeseessesssesssssssessesssssssssssssssssssessseess 19
X. PROCESAMIENTO ESTADISTICO Y ANALISIS ..o 19
5. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD .......coooeuieeeeeeeeeeeeveeieeeeeeeesss s ienen. 20
6. RESULTADOS Y ANALISIS......cooioieeeeeeeeteeeeetesee et ses s ses e assse s s sesas s anens 21
|.  CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION.......ccccovvvveereeererienen. 21
[l EVALUACION DE LA RESPUESTA......oucuiteteeeeeeeeeceeteteseeesseaete e sesessessesesesesessassesesesesesssanes 21
. SEGUNDA EVALUACION (1 MES DE SEGUIMIENTO)....cccccovvvieriieieieseeeeene 24
V. TERCERA EVALUACION (3 MESES DE SEGUIMIENTO) ....coovevveeveierernnnns 25
7. CONCLUSION ..ottt st st s s sss s sanassanaanens 28
8. BIBLIOGRAFIA ..ottt ettt 29
O, ANEXOS ..ottt st sttt n b s he et e et e et e e teesreesaeeeaeeenes 30



.  ANEXOL1.........
[I. ANEXO A4 ...

AVISO DE PRIVACIDAD



1. INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria sistémica autoinmune caracterizada
por afecciéon sinovial persistente, con evolucion variable, con episodios de remisién y actividad,
la cual puede evolucionar a discapacidad severa. Por lo tanto la evaluacién continua de la

actividad es crucial para la toma correcta de decisiones en la eleccién del tratamiento.

La respuesta al tratamiento es evaluada de manera primaria por la exploracion articular
minuciosa asi como el interrogatorio directo del estado de salud en cada paciente, de igual
manera contamos con cuestionarios sobre calidad de vida HAQ (Health Assessment
Questionnaire) y escalas de actividad de la enfermedad (DAS-28 y CDAI), parametros de
laboratorio como reactantes de fase aguda, siendo estos Ultimos como los principales al
eliminar el sesgo de percepcion. La Proteina C reactiva (PCR), y la Velocidad de sedimentacién
globular (VSG), son los estudios de laboratorio cuya utilidad clinica y diagnéstico estan
ampliamente aceptados y estudiados por su facilidad de medicion. Sin embargo se han
explorado pocos biomarcadores prondésticos de respuesta al tratamiento, particularmente en

pacientes candidatos a terapia bioldgica.

Algunos de los biomarcadores propuestos como amiloide sérico A sérica (AAS), el test MBDA
(Multi-biomarker disease activity), asi como el indice Neutréfilo / Linfocito (NtLR, por sus siglas
en inglés), son utilizados ampliamente actualmente y son capaces de predecir el curso de la
enfermedad en diferentes contextos médicos proinflamatorios y autoinmunes. Actualmente no
se conoce la capacidad del NtLR para predecir la respuesta clinica al tratamiento, en poblacién

con artritis reumatoide en tratamiento con terapia bioldgica.



2. ABREVIATURAS

AR Artritis reumatoide

ACPA Anticuerpos frente al péptido citrulinado
CDAI Clinical Disease Activity Index

FR Factor reumatoide

HAQ Health Assessment Questionnaire
TNF Factor de necrosis tumoral

ACR Colegio Americano de Reumatologia
CMN Centro Médico Nacional

ALT Alanino aminotransferasa

AST Aspartato aminotransferasa

EVA Escala Visual Andloga

EULAR Liga Europea Contra El Reumatismo
PCR: Proteina C reactiva

MBDA Multi-biomarker disease activity

NET: Trampas extracelulares de neutréfilos
NtLR: indice Neutréfilo Linfocito

VSG Velocidad de sedimentacién globular

3. ASPECTOS CONCEPTUALES
. MARCO TEORICO

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune con una predisposicién genética y
ambiental que contribuye a la patogénesis, asi como a la diversidad de presentaciones clinicas.
Se caracteriza por inflamacién sinovial y destruccién articular, la cual tiene una evolucion

insidiosa, con episodio de remisiébn y actividad. Puede evolucionar a la deformidad e



s

incapacidad severa, asi como tener afeccion sistémica. En México se cuenta con una
prevalencia de 1.6% de pacientes con Artritis Reumatoide de acuerdo al estudio con
metodologia COPCORD?

Se considera para el desarrollo de AR, estan implicados diferentes factores en individuo
predispuesto genéticamente. Entre los principales factores estudiados son: Sexo femenino,
factores genéticos asociados al HLA-DRB1, tabaquismo, infecciones (virus linfotropo humano
de tipo | (HTLV-1), el virus de Epstein-Barr, virus herpes, rubéola y parvovirus, micoplasma,

micobacterias y la porphyromona gingivalis, campylobacter, Yersinia y Salmonella ) *.
Fisiopatologia

Dentro de la fisiopatologia de la Artritis Reumatoide, estan implicadas multiples vias de
inflamacion las cuales originan la inflamacion sinovialy el dafio artiuclar asociadoal cartilago vy al
hueso, conllevando a destruccién del mismo, dolor y deformidad. Dentro de las multiples
cascadas inflamatorias destaca la interleucina 6 (IL- 6),, una citosina pro-inflamatoria, la cual
cuando se encuntra en sobreproduccidn y en cantidades elevadas activa multiples mecanismos

de dafio articular.

La IL-6 es secretada por una gran cantidad de tipos celulares, incluyendo linfocitos T, linfocitos
B, monocitos, fibroblastos y sinoviocitos. Los efectos de esta citoquina se producen una vez que
se une a un complejo formado por el receptor de IL-6 (IL-6R), que puede encontrarse inserto en
la membrana plasmatica o soluble, y por la subunidad transductora de sefales gp130. La IL-6
participa en el proceso degenerativo e inflamatorio observado en AR a través de multiples
mecanismos. Una de las funciones relevantes de la IL-6 en la patogenia de la AR se relaciona
con su capacidad para desencadenar procesos inflamatorios a nivel sistémico, como un
incremento en la termogénesis y sintesis de proteinas de fase aguda (proteina C reactiva,
fibrindgeno, haptoglobina y amiloide A sérico), lo que se traduce en manifestaciones como
fiebre, astenia y anemia. Por otra parte, la IL-6 promueve la osteoclastogénesis y la resorcién
Osea, estimulando la expresion de moléculas como RANK. Se ha descrito que la IL-6 promueve
la diferenciacion de linfocitos B hacia células plasmaticas, que es un factor tréfico para linfocitos

T y que favorece la proliferacion de fibroblastos sinoviales.

Evidencia directa de la relacion entre la IL-6 y los procesos inflamatorios crénicos articulares
caracteristicos de AR, surgen del hallazgo de elevadas concentraciones de esta molécula en
suero y fluido sinovial de pacientes AR, encontrandose que los niveles séricos se asocian con

una mayor actividad de la enfermedad.

Cuadro clinico



La AR afecta predominantemente a las pequefias articulaciones, generalmente de forma
simétrica, aunque puede comprometer otras articulaciones como rodillas hombros, codos y

tobillos. En la mayoria de las ocasiones el comienzo es insidioso y lento.

Los sintomas y signos habituales de esta enfermedad son:

1. Dolor de tipo inflamatorio que mejora con el reposo.
2. Inflamacién articular

3. Rigidez articular: La rigidez se relaciona con el grado de actividad de la enfermedad y suele

ser mayor a 1 hora.

4. Debilidad muscular y atrofia: se deben al desuso de las articulaciones y ocasionando un

aumento del grado de discapacidad.

5. Deformidad articular: aparece en las fases mas avanzadas y se debe a engrosamiento 6seo y

a las luxaciones y subluxaciones que condicionan las lesiones capsulares y ligamentosas. *

Cabe mencionar que aunque las manifestaciones articulares son las mas frecuentes y las mas
evidentes, existen manifestaciones extra-articulares importantes y hasta un 40% de los

pacientes con AR desarrollan manifestaciones extraarticulares.

Los factores de riesgo para presentar manifestaciones extra-articulares son la edad, la
presencia de FR o anticuerpos antinucleares (ANA), el epitopo compartido, la incapacidad
funcional temprana y el tabaco. La afectacion extraarticular es un marcador de severidad de la

enfermedad y se asocia con mayor morbimortalidad.®

Manifestacion Extraarticulares Porcentaje
Pericarditis 26
Pleuritis 1.9
Vasculitis cutanea mayor 06
Neuropatia relacionada a vasculitis 0.2
Sindrome de Felty 05
Epiescleritis 0.7
Sindrome de Sjogren secundario 9.6
Fibrosis pulmaonar 5%
Bronguiolitis obliterante 0.7 %
MNodulos reumatoides subcutdneos 31.2 %

Tabla tomada del Hochberg



Criterios diagnésticos

El cuadro clinico de la AR es florido y progresivo, si bien entre sus manifestaciones tempranas
se encuentra la afectacion de las articulaciones pequefias de las manos (falanges y mufiecas) y
las articulaciones de los tobillos.

El diagnéstico preliminar de un paciente con poliartritis inflamatoria es el de artritis
indiferenciada, ya que menos de la mitad cumplen los criterios de AR del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR, siglas de su nombre en inglés, American College of Rheumatology). Una
vez reconocida la presencia de artritis inflamatoria se descartan otros diagnésticos de artritis
(lupus, artritis psoriasica, espondiloartritis, entre otros) y finalmente se valora el riesgo de
desarrollar artritis persistente y/o erosiva,’ considerandose pacientes con AR temprana aquéllos
con poliartritis simétrica y persistente asociada a presencia en sangre de factor reumatoideo
(FR) y/o anticuerpos anti-citrulinas (anti-CCP).

El objetivo de los criterios de clasificacion es es identificar de manera méas oportuna a los
pacientes con sospecha de AR, para lo cual en el 2010 el ACR vy la Liga Europea contra el
Reumatismo (EULAR) desarrollaron los nuevos criterios de clasificacion EULAR/ACR de 2010.°

Afeccion articular
1 articulacién grande afectada
2-10 articulaciones grandes afectadas
1-3 articulaciones pequefias afectadas
4-10 articulaciones pequefas afectadas
=10 articulaciones pequerias afectadas
Serologia
FR y ACPA negativos
FR y ACPA positivos bajos (<= 3 VN)
FR v ACPA positives alto (>3 VN)
Reactantes de fase aguda
VSG y PCR normales 0
VSG yio PCR elevadas 1
Duracidn
<6 semanas 0
=6 semanas 1

Un paciente sera clasificado de AR si la suma total es igual o superior a 6.

| Ll | P | =t | =

La| b =
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Laboratorio:
Factor reumatoide

El FR corresponde a un conjunto de anticuerpos, entre ellos los anticuerpos 19S, IgM, IgG e
IgA) y se detecta en la sangre en un 80 % de los casos con AR.’Aunque la deteccion de FR ha
sido la herramienta serolégica mas importante para el diagnéstico de AR, su sensibilidad y
especificidad en la enfermedad establecida son del 60 % (25-95 %) y el 79 % (31-95 %),
respectivamente. Es de notar que la presencia de FR no es especifica de la enfermedad ya que
presenta falsos positivos, al estar presente en casos de lupus eritematoso generalizado,
esclerodermia, dermatomiositis y otras enfermedades, como rubéola, lepra, malaria, e incluso

en algunos individuos normales.’

Ademas, la presencia de FR no resulta util para la clasificacion temprana de la enfermedad, ya
que aunque puede estar presente incluso afios antes del inicio de los sintomas, cerca del 20 %
de pacientes que cumplen los criterios del ACR son seronegativos. Por otra parte, su presencia
en pacientes con sintomas de menos de 1 afio es variable y relativamente baja (17-59 %),

situacion alin mas incierta en casos con sintomas de menos de 12 semanas de duracion.
Anticuerpos anti péptidos ciclicos citrulinados (ACPA).

La citrulina es una modificacién post-translacional de la arginina, producida por el enzima
peptidoarginil deaminasa). Los ACPA se han detectado en el suero de los pacientes con AR en
diferentes formas, como el factor anti perinuclear o los anticuerpos anti queratina. La
sensibilidad de los ACPA oscila entre el 12 y el 93% y su especificidad entre el 63 y el 100%.
Comparados con el FR, tienen una mayor especificidad (96% frente al 86%) con una
sensibilidad similar, y s6lo aparecen en el 1-3% de las personas sanas por lo que para algunos
autores su utilidad es superior a la del FR. El hecho de que alrededor del 40% de los pacientes
con AR y FR negativo tengan los anti-CCP positivos aumenta su valor diagnéstico. Al igual que
el FR, los anti-CCP pueden preceder a la aparicion de la enfermedad durante varios afios y su
presencia se relaciona con la gravedad. Al igual que el FR constituyen un factor prondstico de

evolucién hacia la AR.
Reactantes de fase aguda

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR) son utiles en el
diagnéstico de la AR al elevarse proporcionalmente a los procesos inflamatorios, sin embargo

no son especificos.

indice neutrdfilo/ linfocito
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Entre los diversos parametros leucocitarios, el cociente entre el nimero absoluto de neutrofilos
y el numero absoluto de linfocitos (indice neutrdfilo/linfocito [INL]) se asocia de forma
significativa a los niveles de citocinas pro-inflamatorias y con el desarrollo y progresion de las
ECV. Este parametro ha demostrado ser un marcador inflamatorio con alto poder predictivo de
fallecimiento, infarto agudo de miocardio o severidad de enfermedad coronaria™'®. Ademas,
diversos estudios han investigado la relacion del INL con la diabetes mellitus, la resistencia a la
insulina evaluada mediante el Homoeostasis Model Assessment of Insuline Resistence (HOMA-
IR), la hipertension arterial, la obesidad, la hiperlipidemia, el estilo de vida y la disfuncién
endotelial

Se ha sugerido que los globulos blancos tienen utilidad en la practica diaria para el diagnéstico
y seguimiento de enfermedades, ya que poblaciones especificas de leucocitos son capaces de
modificar su nimero en respuesta a diferentes condiciones de estrés biolégico. En la actualidad
se han estudiado nuevos marcadores para la evaluacion de la inflamacion sistémica como AAS,
test MBDA y NtLR. Entre estas nuevas alternativas destaca el indice neutréfilos-linfocitos,

también conocido como indice de Zahorec.

En estudios previos se ha visto que un resultado elevado del indice neutréfilo / linfocito (NtLR
por sus siglas en inglés) ha estado asociado con un pobre desenlace en diferentes
enfermedades. En un estudio de cohorte prospectivo se evalué el valor pronéstico de la NtLR
en un grupo de pacientes en estado critico. Los niveles altos de NtLR mostraron una
prevalencia de 62% en pacientes en estado critico que tuvieron pronéstico desfavorable,
comportdndose como un indicador independiente de falla organica multiple, mortalidad

hospitalaria y mortalidad a los 6 meses de seguimiento (Akilli NB, et al, 2014).

Por otro lado, en otro estudio prospectivo, Zahorec et al. observaron que 89 de 90 pacientes
oncologicos ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) tras una cirugia mayor,
sepsis y/o choque séptico presentaban linfopenia, que adicionalmente se correlacioné con la
gravedad clinica (Zahorec et al 2001). De hecho, existe evidencia creciente de que el NtLR es
un marcador sencillo y util en la prediccién de supervivencia en diversos entornos clinicos,
como pacientes con cancer de pulmdn, cancer colorectal y post-trasplante hepatico ortotopico
pancreatitis aguda, eventos isquémicos cardiacos, entre otros. Esto debido a la relacion que

NtLR, estan asociados con el estado de inflamacion de los pacientes.

Previamente se ha estudiado el posible papel de NtLR en enfermedades autoinmunes y se ha
correlacionado con la actividad de colitis ulcerativa, Sindrome de Sjogren primario, Arteritis de

Takayasu, asi como un posible marcador en la AR (Haitao Fu, et al.)
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Actividad de la enfermedad

Debido a que la Artritis Reumatoide es una enfermedad que durante su evolucion presenta
brotes de actividad y periodos de remision clinica es fue necesario el desarrollo de indices o
escalas para la medicion del grado de actividad inflamatoria empleamos una serie de
parametros (recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas, evaluacion del dolor, evaluacion
global de la enfermedad y valores de los reactantes de fase aguda) que quedan sintetizados en
los indices de actividad: Disease Activity Score (DAS), Simplified Disease Activity Index (SDAI)
y Clinical Disease Activity Index (CDAI).

indice DAS 28

Es el indice mas usado, mide la situacién del paciente en un momento determinado y se afecta

fundamentalmente por el grado de actividad inflamatoria.

El indice que recomienda la EULAR es el DAS modificado, llamado DAS 28, al ser mas util en la
practica clinica diaria y estar basado en los recuentos de 28 articulaciones dolorosas (NAD28) y
tumefactas (NAT28).

indice SDAI

Este indice es sencillo de calcular y ha sido propuesto mas recientemente. Se realiza mediante
la suma aritmética del nimero de articulaciones dolorosas y tumefactas, con indices reducidos
de 28 articulaciones, la valoracion de la actividad por el paciente y el médico (medidos de 0 a

10) y la concentracion de PCR en mg/dI.
indice CDAI.

Este indice es mas sencillo ya que se realiza mediante la suma aritmética de 4 variables:
recuento de articulaciones dolorosas y tumefacta, con indices reducidos de 28 articulaciones, y
la valoracion de la actividad por el médico y por el paciente mediante una EVA (0—1Ocm).8'9

Actualmente el seguimiento se da mediante la clinica que presenta el paciente, indices de
actividad como DAS-28, el cual calcula el niumero de articulaciones dolorosas, asi como las
inflamadas, el resultado de PCR y VSG, y el EVA (Escala Visual Anéloga), en su defecto si no
se cuenta con parametros de laboratorio, se cuenta con la escala CDAI (Clinical Desease
Activity Index for AR). En cuanto los resultados de laboratorio, han sido las principales opciones
para tratar de objetivar el seguimiento y eliminar el sesgo de percepcion que se pudiera llegar a
dar, en la interpretacién subjetiva de la evaluacién clinica. La Proteina C reactiva (PCR), y la
Velocidad de sedimentacién eritrocitaria (VSG), son los estudios de laboratorio cuya utilidad

clinica estan ampliamente aceptados y estudiados, pero ambos cuenta con la desventaja de
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solo representar parcialmente la actividad de la enfermedad, y en algunos casos cuando se
utiliza terapia biolégica pierde su capacidad prondstica; asi como su reducida disponibilidad y

alto costo.
Tratamiento

En los ultimos afios, el tratamiento de la AR se ha modificado, apartandose de los enfoques
tradicionales para pasar a una aplicacién temprana de farmacos que detengan o modifiquen el
curso de la enfermedad y asi poder evitar las anomalias que puedan producirse en las manos y

mufiecas de muchos de los pacientes en los dos primeros afios de evolucién de la enfermedad.

La terapia farmacolégica utilizada en el tratamiento de la AR incluye tres tipos de farmacos: los
antiinflamatorios no esteroides (AINE), los corticoides y los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARMES).

AINES

Los AINE se prescriben ampliamente para controlar el dolor y la inflamacion pero no modifican
el curso de la enfermedad y no suelen ser eficaces en monoterapia. Ademas sus reacciones

adversas los hacen desaconsejables para un tratamiento prolongado.
CORTICOESTEROIDES

Los corticoides se emplean con frecuencia en la AR para la reduccién rapida del dolor y la
inflamacion. Tienen efectos antiinflamatorios y antisupresores pero tampoco modifican el curso
de la enfermedad. Se emplean en tratamientos puntuales para exacerbaciones agudas y como
tratamiento local de articulaciones afectadas. También poseen importantes reacciones

adversas.
FARMES

Entre los farmacos modificadores del curso de la enfermedad se encuentran varios productos
gue difieren en su mecanismo de accion en la AR pero que pueden modificar la progresion de la
enfermedad. Pueden tardar semanas o meses en conseguir un beneficio terapéutico. Sus
perfiles de seguridad exigen una estrecha vigilancia por si aparecen reacciones adversas

intolerables que hagan necesaria la suspension del tratamiento.

El tratamiento para pacientes con AR deber& ser enfocado en el mejor cuidado y basado en una

decision conjunta entre paciente y reumatologo.
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TERAPIA BIOLOGICA

En las guias de la Academia Americana de Reumatologia de 2015 se recomienda que el
tratamiento bioldgico se inicie en pacientes con actividad moderada (DAS 28 > 3.2 ) de la
enfermedad, a pesar de usar farmacos modificadores de la enfermedad (p.e. el metrotexate)
después de 3 a 6 meses, con o sin el uso de corticoesteroides. Por lo que la evaluacion clinica
continua es crucial para la toma correcta de decisiones, asi como para poder seleccionar el

tratamiento adecuado para cada paciente.

En las Ultimas décadas se han empezado a utilizar, cada vez con mayor frecuencia, nuevos
grupos de medicamentos que como la terapia biolégica o FARME biolégicos (anti-TNF y no anti-
TNF) han empezado a demostrar un papel importante como modificadores del curso clinico de
la AR y la remision de la misma. Las estrategias de manejo en AR han cambiado
significativamente en los dltimos afios en pro de disminuir la carga sintomética de la
enfermedad, la progresion del dafio articular y la discapacidad funcional. Existe evidencia de
que el inicio temprano de medidas farmacoldgicas se traduce en mejores desenlaces, basado
en el concepto «ventana de oportunidad», el cual indica que en la fase inicial de la enfermedad
existe una mayor respuesta al tratamiento, logrando alterar su evolucién natural y en algunos
casos retornar a la normalidad®.

Los FARME biolégicos se han estudiado en diferentes escenarios, los inhibidores de TNF
(etanercept, infliximab, adalimumab), IL-6 (tocilizumab) e IL-1 (anakinra) han demostrado su

eficacia y seguridad en AR de larga evolucion, pero los estudios en AR temprana son escasos.

Se ha sugerido que los glébulos blancos tienen utilidad en la practica diaria para el diagnéstico
y seguimiento de enfermedades, ya que poblaciones especificas de leucocitos son capaces de
modificar su niimero en respuesta a diferentes condiciones de estrés biolégico. En la actualidad
se han estudiado nuevos marcadores para la evaluacion de la inflamacién sistémica como AAS,
test MBDA y NtLR.

En estudios previos se ha visto que un resultado elevado del indice neutr6filo / linfocito (NtLR
por sus siglas en inglés) ha estado asociado con un pobre desenlace en diferentes
enfermedades. En un estudio de cohorte prospectivo se evalué el valor prondstico de la NtLR
en un grupo de pacientes en estado critico. Los niveles altos de NtLR mostraron una
prevalencia de 62% en pacientes en estado critico que tuvieron prondstico desfavorable,
comportandose como un indicador independiente de falla organica mdultiple, mortalidad
hospitalaria y mortalidad a los 6 meses de seguimiento (Akilli NB, et al, 2014). Por otro lado, en
otro estudio prospectivo, Zahorec et al. observaron que 89 de 90 pacientes oncoldgicos

ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) tras una cirugia mayor, sepsis y/o
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choque séptico presentaban linfopenia, que adicionalmente se correlacioné con la gravedad
clinica (Zahorec et al 2001). De hecho, existe evidencia creciente de que el NtLR es un
marcador sencillo y atil en la prediccidon de supervivencia en diversos entornos clinicos, como
pacientes con cancer de pulmén, cancer colorectal y post-trasplante hepatico ortotépico
pancreatitis aguda, eventos isquémicos cardiacos, entre otros. Esto debido a la relacion que

NtLR, estan asociados con el estado de inflamacién de los pacientes.

Previamente se ha estudiado el posible papel de NtLR en enfermedades autoinmunes y se ha
correlacionado con la actividad de colitis ulcerativa, Sindrome de Sjogren primario, Arteritis de

Takayasu, asi como un posible marcador en la AR (Haitao Fu, et al.)

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Recientemente se han explorado posibles biomarcadores pronéstico de respuesta clinica al
tratamiento, particularmente en poblacién candidatos a recibir terapia con inmunomoduladores
biolégicos. Sin embargo en la actualidad no se ha correlacionado con ninguno. Con el fin de
encontrar nuevas herramientas capaces de predecir el curso de la enfermedad, asi como un
marcador de actividad de la enfermedad, se han propuesto marcadores como el NtLR en
diferentes contextos médicos, cuya determinacion cuenta con una amplia disponibilidad.
Ademés de ser de determinacion sencilla, el NtLR ofrece la posibilidad de incorporarlo en la
toma de decisiones clinicas. Actualmente se necesita mayor estudio del NtLR como

biomarcador de respuesta a la terapia inmunomoduladora biolégica en AR.

Il JUSTIFICACION

Se han estudiado diferentes biomarcadores para predecir la respuesta a tratamiento bioldgico
a pacientes con Artritis Reumatoide, tales como el factor de necrosis tumoral, interleucina 17,
1b y busqueda de células T helper, pero ninguno ha podido tener una correlacién importante,
ademas de ser costoso y su disponibilidad es reducida. Por lo que es fundamental generar
nuevo conocimiento buscando métodos mas sencillos de evaluacién, que sean econdmicos,
utiles y tengan capacidad de predecir la respuesta al tratamiento y la evolucién desfavorable. El

biomarcador NtLR muestra utilidad en la evaluacion de pacientes con enfermedad
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autoinmunes por lo cual es importante demostrar su utilidad clinica en el contexto de la ARy su

utilidad como predictor de buena respuesta a tratamiento inmunomodulador biolégico.

V. HIPOTESIS

El indice NtLR tiene capacidad prondstica de respuesta al tratamiento bioldgico en la AR.

V. OBJETIVOS

Evaluar la capacidad prondstica del NtLR de respuesta a tratamiento bioldgico en la AR.
Determinar el indice NtLR al inicio del estudio.

Evaluar la respuesta a la terapia bioldgica.

Comparar el valor de NtLR en la respuesta a tratamiento, asi como su magnitud, medida por
DAS 28.

Estandarizar los resultados por variables confusoras.

4. ASPECTOS METODOLOGICOS
I.  TIPO DE ESTUDIO

Observacional, Longitudinal, Cohorte Prospectiva Dindmica (con casos y controles anidado, de

acuerdo a la respuesta clinica).

Il. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con AR en terapia bioldgica atendidos en la Unidad de Reumatologia del Centro

Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE.

M. UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con AR en terapia biolégica atendidos en la Unidad de Reumatologia del Centro

Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE.
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V.

VI.

TIEMPO DE EJECUCION

8 meses

CRITERIOS DE INCLUSION

1.Pacientes mayores de 18 aiflos que cumplan los criterios diagndsticos de
Artritis Reumatoide de acuerdo a ACR (American College of Rheumatology).
2.Pacientes que estén recibiendo Metotrexate.

3.Pacientes que hayan presentado falla primaria o secundaria a algin otro

bioldgico.Pacientes menores de 16 afios de edad

4.Pacientes con diagnoéstico de Artritits Idiopatica Juvenil atendidos en el servicio de
5.Reumatologia del centro Médico Nacional 20 de noviembre ISSSTE

6.Pacientes cuyos padres acepten participar en protocolo de estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Enfermedad hematoldgica o compromiso inmunoldgico conocidos.

2. Tratamiento previo de quimioterapia (en el ultimo mes).

3. Transfusion de sangre, con células del sistema inmune y proteinas del complemento
(en los ultimos 3 meses).

4. Exposicion a agentes mielotdxicos.

5.-Pacientes con otras enfermedades autoinmunes sobrepuesta.

6. Pacientes con manifestaciones hematoldgicas de Artritis Reumatoide.

7. Pacientes que presenten diagndstico de Insuficiencia Hepatica Crénica.

8. Pacientes que cuenten con enfermedad infecto-contagiosa.

VII. TIPO DE MUESTREO

(Muestreo no probabilistico por cuotas).

VIII. DETERMINACION DE VARIABLES

VARIABLE

TIPO DE VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

NATURALEZA

indice neutréfilo/
linfocito

Independiente.

Es el resultado de la
division del recuento total
de neutrofilos entre el

recuento total de linfocitos.

Cuantitativa
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Respuesta a la
terapia bioldgica

Dependiente

Reduccién de mas de 1.2
puntos en la escala DAS28
durante un seguimiento de
3 meses.

Cuantitativa

Magnitud de la
respuesta clinica

Dependiente

Porcentaje de reduccién en
la escala DAS28 durante un
seguimiento de 3 meses.

Cuantitativa

Edad

Independiente

Tiempo trascurrido desde el
nacimiento hasta el
momento del estudio

Cuantitativa discreta

Sexo

Independiente

Conjunto de caracteristicas
biologicas que definen al
espectro de humanos como
hombres y mujeres

Cualitativa nominal
dicotémica.

Comorbilidades

Independiente

Presencia y tipo de
enfermedades cronico-
degenerativas.

Cualitativa nominal.

IX. RECOLECCION DE DATOS

Una vez aceptado el proyecto por el Comité de Investigacién y el Comité de Etica en

Investigacion, se iniciara el reclutamiento de pacientes del servicio de Reumatologia que

cumplan con los criterios de seleccién. El indice Nt/LR se obtendrad de la determinacién del

numero de neutréfilos y linfocitos circulantes periféricos mediante biometria hematica

estandar, determinada en citdmetro automatizado.

Se calculard el indice NtLR al momento de la su inclusion en el presente estudio.

Posteriormente se hara el seguimiento y evaluara la respuesta a tratamiento a diferentes

tiempos (0, 1 y 3 meses), mediante el instrumento DAS28. Adicionalmente se evaluaran otras

escalas como CDAI (por sus siglas en ingles Clinical Desease Activity Index for AR) y marcadores

de inflamacién como VSG y PCR. Paralelamente se colectaran variables clinico demograficas y

antropomeétricas.

X. PROCESAMIENTO ESTADISTICO Y ANALISIS

Se utilizara estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion: media, mediana,

desviacion estandar y rangos intercuartilares. Para variables cualitativas, nimero y porcentajes.
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La estadistica inferencial se realizara mediante diferencia de medias y pruebas estadisticas
para pronostico, Kaplan-Meier. Los resultados se estandarizaran por variables de interaccion

potencial. Se considerara diferencia estadistica cuando p<0.05.

5. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El estudio sera realizado de acuerdo con los requerimientos legales y regulatorios, asi
como también de acuerdo con los principios generales establecidos por las Pautas Eticas
Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos ( Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas, 2002), los lineamientos para la Buena
Practica Clinica (Conferencia Internacional sobre Armonizacién 1996) y la Declaracién de
Helsinki (Asociacion Médica Mundial 2008)

Informacién para pacientes y Consentimiento

El investigador debe asegurar que cada sujeto del estudio o su representante legalmente
aceptable, sea plenamente informado de la naturaleza y objetivos de estudio y de los posibles
riesgos asociados con su participacion. El investigador o una persona designada por el mismo,
obtendra de cada sujeto, o de su representante legal aceptable, el consentimiento informado
por escrito antes de llevar a cabo cualquier actividad especifica del estudio. El investigador

conservara el original del formulario de consentimiento firmado por cada sujeto.

Se trata de un estudio ambispectivo; Estudio que cumplira lineamientos y bajo riesgo Segun el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Articulo N°

17, se apega las normas éticas y a la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas.

Riesgo de la investigacion: Minimo.

20



6. RESULTADOS Y ANALISIS
l. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

Se estudiaron un total de 56 pacientes con el diagnostico de Artritis Reumatoide de novo tratados
mediante el uso de modificadores bioldgicos de la enfermedad. Un total de 30 pacientes (53.5%)
fueron tratados mediante Abatecept y un 46.4% (n=26) fueron tratados mediante Tocilizumab. La
media de edad fue de 57 afios (rango de 19 a 78 afios), siendo ligeramente mayor en los
pacientes tratados mediante Abatacept (58 versus 54 afios), sin ser esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0.2221, 95% IC [-10.796 a 2.555]). En cuanto al género, del total
de 56 pacientes, 96.4% (n=54) correspondieron al género femenino y 3.6% (n=2) al género
masculino. La media de edad para las pacientes del género femenino fue de 56 afios (19-79
afios) y para los 2 casos del género masculino fue de 59 afios (55 a 63 afios) sin encontrarse
diferencias significativas entre los grupos (p=0.221, 95% IC, [-10.796 a 2.555)).

Il EVALUACION DE LA RESPUESTA

Basal. A todos los pacientes se le realiz6 una evaluacién de perfil inflamatorio mediante la
determinacion de Proteina C reactiva, velocidad de sedimentacién globular, conteo absoluto de
neutrofilos (x 103/mm3), linfocitos (x 103/ mm3) y el indice de conteo articular DAS 28. De
manera general la media de VSG fue de 27.5mm (rango de 3 a 49mm), el valor medio de la
proteina C reactiva fue de 3.4 mg/L(rango de 0 a 20.9 mg/L), con un conteo promedio de
neutroéfilos de 4.41 x 103/mm3 (1.5 x 103/ml a 9.4 x 103/mm3), conteo promedio de linfocitos de
2.04 x 103/mm3 (rango de 0.47 a 3.53) y un puntaje promedio DAS28 de 3.7 (1.27-6.36).
Acorde a la edad se dividié a los casos en pacientes menores de 60 afos (55.4%) y aquellos
casos por encima de 60 afios (44.6%), al evaluar las diferencias de medias de los parametros
inflamatorios, no existié una diferencia significativa entre la velocidad de sedimentacién globular
(p=0.081,95 IC), el conteo de neutrdfilos (p=0.844, 95% IC), conteo de linfocitos (p=0.329, 95%
IC) o el puntaje DAS 28 (3.78 v 3.70, p=0.922, 95% IC), pero si sobre la medicion de proteina C

reactiva entre los dos grupos de pacientes acorde a la edad (6.2 mg/L en menores de 60 afios y
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3.0mg/L en mayores de 60 afios, p=0.015, 95% IC). Al analizar la actividad acorde al puntaje
DAS28, la mayor parte de los pacientes se encontraba con una actividad moderada
(n=25,44.6%), seguido de actividad severa (n=19, 33.9%) y la actividad leve (n=12, 21.4%).
Debido a que este indice se asocia directamente con la actividad, se evalu6 la presencia de una
correlacién entre el puntaje con los reactantes de fase aguda (proteina C reactiva y Velocidad
de Sedimentacion Globular). Al analizar la correlacion entre el puntaje DAS28 se encontrd una
correlacion significativa entre la VSG (p=0.015), pero no asi con la proteina C reactiva
(p=0.327). Al realizar el analisis de Regresion Lineal entre el puntaje DAS28 y la velocidad de
sedimentacioén globular se identificé una R2 de 0.230. En cuanto a la medicion de la proteina C
reactiva, la media fue mayor en los casos con un puntaje de DAS28 moderado (6.1mg/L, rango
de 0.40-20) seguido de los casos con actividad severa (4.22 mg/, rango de 0.5 a 20.9). Al
evaluar el conteo de neutrdfilos y de linfocitos no existié una diferencia entre los tres diferentes
grupos de severidad acorde al DAS28 al momento del diagndstico. (media de valor de
neutrofilos en DAS leve:4.43 x 103/mm3, media de neutréfilos en DAS moderado: 4.42 X
103/mm3, valor de neutréfilos en DAS28 severo: 4.39 x 103/mm3, ANOVA de una via para
neutrofilos: Valor de F:2.82, 0.68; ANOVA de una via para linfocitos: Valor de F: 0.129,
significancia=0.870). Finalmente, el indice N/L fue en promedio de 2.57 (rango de 0.65- 9.14),
siendo de 2.78 (0.65 a 9.14) para aquellos con una actividad leve, 2.50 para aquellos con
actividad moderada (rango de 0.82 a 5.87) y 2.53 para aquellos catalogados como actividad
severa (1.10-5.40), al evaluar la presencia de una diferencia de medias entre el puntaje y los
diferentes grupos tampoco se identific6 una diferencia significativa (ANOVA de una via,
F=0.145, sig.=0.860). La media de puntaje entre los dos grupos de tratamiento al momento de
la evaluacion inicial tampoco demostré una diferencia significativa (2.30 v 2.81, p=208, 95% IC
[-1.2939- .28822]).
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M. SEGUNDA EVALUACION (1 MES DE SEGUIMIENTO)

Proteina C reactiva y Velocidad de Sedimentacion. Posterior al mes de tratamiento se evalué
la diferencia de medias entre los diferentes reactantes de fase aguda. La media tanto de la
Velocidad de sedimentacién como de la Proteina C reactiva fue de 22mm (rango de 1 a 49) y
3.12 mg/L (rango de 0.20 a 16.4) respectivamente. Al evaluar la diferencia de medias entre
estos dos reactantes con las dos estrategias terapéuticas no se identificaron diferencias
significativas (VSG: 19.6 versus 25.1, p=0.073, 95% IC y PCR 2.90 versus 3.31, 0.669, 95% IC)
a pesar de que los valores fueron ligeramente mayores para la estrategia mediada por
Abatacept. Al estratificar los casos acorde a la edad, aquellos casos que contaban con menos
de 60 afios mostraron valores de PCR mayores en comparacion con los pacientes mayores
(4.09 versus 1.92, p=0.022, 95% IC) situacién que no se reflej6 en los valores de VSG
(p=0.253,95% IC).

Puntaje de severidad DAS28. La media de puntaje DAS28 al mes de tratamiento fue de 3.12
(rango de 1.23 a 5.91), este puntaje fue semejante tanto en los pacientes menores de 60 afios
como aquellos casos mayores (3.1 versus 3.1, 0.977, 95% IC), al evaluar el puntaje acorde al
tipo de tratamiento, el valor para aquellos que recibieron Tocilizumab fue de 3.0 en comparacion
con aquellos que recibieron Abatacept el cual fue de 3.2, sin mostrarse una diferencia de
significancia estadistica (p=0.402, 95% IC). Al evaluar la proporcion de casos por severidad, a
diferencia del momento del diagnoéstico, la mayor parte de los pacientes correspondieron a un
puntaje severo (n=22, 39.3%) seguidos de aquellos con un puntaje moderado (n=17, 30.4%) y
aquellos con un puntaje leve (n=17, 30.4%). Analizando la proporcion de casos de severidad
acorde al tipo de tratamiento, se identific6 una mayor proporcién de casos severos en el grupo
de pacientes con Abatacept en comparacion con Tociluzumab (13 casos (23.2%) versus 9
casos (16.1%), a diferencia de los casos moderados (9 casos versus 8 casos) y puntajes leves
(8 casos (14.3%) versus 9 casos (16.1%)).

indice de Neutroéfilos y Linfocitos. La media de neutrdfilos al mes de tratamiento fue de 3.90 x
103/mm3 en conjunto con la media de linfocitos la cual fue de 2.1 x 103/mm3 (rango de 0.6 a
4.0 x 103/mm3). La media del puntaje de N/L al momento de la evaluacién mensual fue de
2,15 (rango de 0.46 a 5.2). El conteo promedio de neutréfilos fue similar en los diferentes
grados de severidad (DAS28 leve: media 3.5 x 103/mm3, DAS28 moderado: 4.3 x 103/mm3,
DAS28 severo: 3.83 x 103/mm3) esto fue semejante con el valor de linfocitos cuya media fue
semejante en los tres grados de severidad (DAS28 leve: 2.2 x 103/mm3, DAS28 moderado:
1.93 x 103/mm3, DAS 28 severo: 1,93 x 103/mm3). A diferencia de la evaluacion basal, la
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media del indice N/L fue mayor en los pacientes con tratamiento mediante Abatacept en
comparacién con aquellos con Tocilizumab (1.71 versus 2.54, p=0.015**, 95% IC [-1.49 a -
.1677]). Al evaluar las diferencias entre los valores al momento del inicio del tratamiento en
comparacién con aquellos evaluados al mes de tratamiento existié una diferencia considerable

entre las medias del indice (2.57 versus 2.15 al mes de seguimiento, p=0.000, 95% IC).
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V. TERCERA EVALUACION (3 MESES DE SEGUIMIENTO)

Proteina C reactiva y Velocidad de Sedimentacion. La media de la velocidad de
sedimentacion globular al tercer mes de seguimiento fue de 18.7 mm (rango de 2 a 45), la
media de proteina C reactiva fue de 1.86 mg/L (rango de 0.2 a 1.51), sin mostrarse una
diferencia entre los valores al dividirse acorde a los dos grupos de edad (Media de Velocidad de
sedimentacion para menores de 60 afios: 18.9 mm versus mayores de 60 afios de 19.5 mm:
valor de p= 0.824, 95% IC). Al comparar los dos reactantes de fase aguda con los dos tipos de
tratamiento, aquellos casos que utilizaron Abatacept mostraron un incremento tanto en la
Proteina C reactiva (2.28 versus 1.35) en comparacion con los casos que utilizaron
Tociluzumab (media de 1.35), siendo esta diferencia estadisticamente significativa en el caso de
la PCR (p=0.014, 95% IC), pero no asi para la Velocidad de sedimentacién globular (valor de
P=0.161, 95% IC).
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Puntaje de severidad. Al evaluar el puntaje de severidad en la tercera evaluacion, el 60.7% de
los casos (n=34) correspondieron a una actividad severa, seguido de un 28.6% (n=16) de
actividad leve y de un 10.7% (n=6) de actividad moderada. La media del puntaje fue
ligeramente mayor en los casos de Tocilizumab en comparacién con los casos de Abatacept
(2.85 versus 2.52) sin ser esa diferencia estadisticamente significativa (p=0.161, 95% IC [-
.15123 a 0.89051]). Al evaluar los puntajes DAS28 de las tres evaluaciones, los valores fueron
mas bajos tanto en el mes de tratamiento (puntaje promedio de 3.129) como a los tres meses
de seguimiento (puntaje promedio de 2.699), siendo las diferencias entre los tres puntajes
significativas (p=0.0000, 95%IC). Dividiendo los casos acordes al tipo de tratamiento tanto los
casos de Abatacept como los casos de Tocilizumab mostraron diferencias significativas entre
las mediciones basales, el primer mes como al tercer mes de seguimiento (p=0.000, 95% IC). Al
evaluar la severidad acorde a los diferentes grupos de tratamiento, solo existid6 una diferencia
considerable en los puntajes de intensidad moderada, los cuales se registraron en mayor
medida en el grupo de Tociluzumab (n=4, 7.1% versus n=2, 3.6%) al igual que el grupo de
Intensidad leve el cual fue en mayor medida en el grupo con Abatacept (10 casos (17.9%)
versus 6 casos (10.7%). No se identificd una diferencia considerable entre las manifestaciones
severas ya que se registraron 16 casos en el grupo de Tocilizumab (28.6%) y 10 casos en el
grupo de Abatacept (32.1%).

indice de Neutroéfilos /Linfocito. La media de neutréfilos en el tercer mes de seguimiento fue
de 3.89 x 103/mm3 (rango de 1.3 a 10 x 103/mm3) con un conteo de linfocitos promedio de 2.02
x 103/mm3 (rango de 0.5 a 4.2 x 103/mm3), sin identificarse una diferencia significativa entre
los pacientes tanto menores como mayores de 60 afios (p=0.647, 95%IC). Al analizar las
diferencias entre el conteo de neutréfilos entre los tres puntos de evaluacién, se encontré un
menor rango en el tercer mes de seguimiento en comparacion con la medicién tanto al mes
como basal (p=0.000, 95% IC), pero sin ser estas diferencias de relevancia clinica (media de
neutréfilos basal: 4.41 x 103/mm3, media de neutréfilos al mes 3.9 x 103/mm3 y media de
neutrofilos a los tres meses: 3.8 x 103/mm3). A diferencia del conteo de neutrdfilos al evaluar el
conteo linfocitario acorde a la severidad del DAS28, los casos que contaban con sintomatologia
severa demostraron una cifra menor de linfocitos (1.97 x 103/mm3, rango de 0.7 a 3.6) en
comparacion con los casos con intensidad moderada (2.6 x 103/mm3, rango de 2.1 a 3.8).
Considerando la diferencia en los tres putos a evaluar y semejante al conteo de neutrofilos, el
conteo de linfocitos también denoté una diferencia significativa en los tres puntos de evaluaciéon
(p=0.000, 95% IC.). Al utilizar la evaluacion de ANOVA de una sola via para identificar las

diferencias entre los valores de linfocitos y neutréfilos acorde al puntaje de severidad, no se
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identifico una diferencia significativa entre los diferentes grupos (p=0.197 y p=0.116
respectivamente). Al analizar tanto el conteo de linfocitos como de neutréfilos en el tercer mes
de evaluacién, no existi6 una diferencia significativa tanto para el tratamiento mediante
Tocilizumab versus Abatacept (p=0.149, 95% IC [-1.6052 a 0.512] para el conteo de neutrdfilos
y p= 0.825, 95% IC [-0.49214 a 0.3392] para el conteo de linfocitos). La media del indice N/L al
momento de la tercera evaluacion fue de 2.36 (rango de 0.37 a 10.1), al analizar el valor acorde
a la severidad los casos con intensidad leve mostraron un puntaje promedio de 2.69, a
diferencia de aquellos con una severidad moderado los cuales presentaron un puntaje de indice
de 3.2 y aquellos con sintomas severos el cual fue de 2.04. Al analizar la diferencia de medias
de este puntaje con la estratificacion por sintomatologia no se identific6 una diferencia
significativa (ANOVA de una via: F 1.854, p= 0.167). Al evaluar la diferencia de medias entre el
indice en comparacién con los casos de tratamiento mediante Tocilizumab en comparaciéon con
Abatacept no se identificé una diferencia significativa entre los dos grupos (2.01 versus 2.66,
p=0.141, 95% IC)
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7. CONCLUSION

El presente estudio es uno de los pioneros llevado a cabo en la poblacion mexicana en paciente
con artritis reumatoide que inician terapia biolégica, donde se busca correlacionar la respuesta
al tratamiento mediante el indice neutréfilo/linfocito. En este estudio se pudo observar que hay
una correlacion directa entre el indice neutréfilo/linfocito y el indice de actividad de la
enfermedad (DAS-28) el cual ha sido validado ampliamente en estudios previos y estos también
se correlacionan con los marcadores de inflamacion; se observé que los dos indices (indice
neutrofilo/linfocito y DAS-28) y los reactantes de fase aguda (PCR y VSG) mostraron
disminucién cuando se compar6 con los valores basales, al mes de tratamiento y 3 meses. Se
aprecié una mayor disminucion de los parametros medidos a los 3 meses de iniciada la terapia
biolégica y con predileccion en los pacientes con actividad moderada. Estos indices y su
asociacién seran de utlidad a los médicos especialistas para evaluar la respuesta al
tratamiento ya que dichos estudios de laboratorio se encuentran disponibles en las unidades
médicas de primer, segundo y tercer nivel de atencion y son faciles de calcular a un bajo costo.
Por lo anterior, el indice neutréfilo/linfocito es otra herramienta Util para evaluar la respuesta al

tratamiento con el uso de terapia bioldgica.
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9. ANEXOS

l. ANEXO1
CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE.
ISSETE
— SERVICIO DE REUMATOLOGIA.
ISSSTE

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO DE INVESTIGACION
MEDICA

Titulo del protocolo: “EL INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO COMO BIOMARCADOR DEL
PRONOSTICODE RESPUESTA A TERAPIA BIOLOGICA EN POBLACION CON ARTRITIS
REUMATOIDE”.

Investigador  principal: NOMBRE: ROBERTO RAFAEL ALVAREZ SAUCEDO
TELEFONO: 55 66303770 CORREO ELECTRONICO: rober_alvarez@hotmail.com
LOCALIZACION (ADSCRIPCION): SERVICIO DE REUMATOLOGIA DEL CMN 20 NOV.

Sede donde se realizara el estudio: CONSULTA EXTERNA DE REUMATOLOGIA DEL CMN 20
NOVIEMBRE.

Nombre del paciente:

Se le invita a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa o
no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce
como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el
estudio y si usted decide participar, entonces se le pedira que firme esta forma de
consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
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La Artritis Reumatoide es una enfermedad crénica que requiere tratamiento farmacolégico a
largo plazo, con medicamentos que tienen multiples efectos adversos, estos factores
contribuyen a bajas cifras de adherencia a los esquemas terapéuticos recomendados para su
manejo y control, lo cual puede llevar a desenlaces desfavorables y a mayor progresion de la
enfermedad, por lo tanto, es fundamental tener conocimiento acerca de la adherencia de los
mismos al tratamiento propuesto, ya que de esto dependeran muchas de las decisiones que se
toman durante el manejo de esta condicion.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO.

Mediante la realizacién de una relacion de sus glébulos blancos en sangre, se estimara si usted
respondera de una manera adecuada al tratamiento biolégico en la Artritis Reumatoide.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Con este estudio se pretende conocer que pacientes tendran una respuesta completa al
tratamiento con terapia biolégica y con ello ofertar una mejorar calidad de vida.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio, antes de iniciar la terapia biol6gica prescrita por su
médico Reumatélogo, se obtendran muestras a los dias 0-7-30 dias con el objetivo de evaluar
la relaciéon entres su glébulos blancos (el indice neutréfilo linfocito), asi como evaluar
parametros de nflamacién en su sangre ( VSG, PCR); cabe mencionar que las muestras de
sangre seran recabadas en el laboratorio de este centro médico y seran tomados al momento
de la toma de estudios correspondiente a la consulta externa. Al final del estudio se le
mencionara al paciente el resultado de sus estudios y se evaluara de qué manera responde al
tratamiento con terapia biologica.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

El participar en este estudio tiene un riesgo minimo como es la apariciébn de equimosis o
moretén en el sitio de la toma de la muestra, de acuerdo a la Ley General de Salud, ya que
solo consiste en la obtencién de muestras que son solicitadas de manera cotidiana para la
evaluacion de su enfermedad en consulta externa.

6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria. No habra ninguna
consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion. Si decide participar
en el estudio puede retirarse del mismo en el momento que lo desee, pudiendo informar o no,
las razones de su decisidn, la cual sera respetada en su integridad. En caso de que usted no
pueda cumplir con los compromisos contraidos en el presente estudio, el investigador podra
excluirlo del mismo informandole previamente los motivos. No recibird remuneracion econémica
por su participacion. En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada
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sobre el mismo, al investigador responsable. La informacién obtenida en este estudio, utilizada
para la identificacion de cada paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el
grupo de investigadores.

7. CONFIDENCIALIDAD

Los datos personales recabados incorporados y tratados en el presente estudio y los que se
tomen del expediente clinico del paciente, seran protegidos en beneficio del conocimiento
médico, asi como en su caso la NOM-004-SSA3-2012 del Expediente Clinico, en lo relativo a la
confidencialidad de la informacién contenida en el mismo.

Yo, he leido vy
comprendido la informaciéon anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria, sin tener dudas al respecto. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos
en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Es mi deseo y convengo
en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta
forma de consentimiento.

Firma del participante Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los
propositos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene
alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar
investigacion con seres humanos y me apego a ella. Una vez concluida la sesion de preguntas
y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.
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Firma del investigador Fecha

Il ANEXO 4
AVISO DE PRIVACIDAD
CENTRO MEDICO NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE.
ISSETE
[SSSTE SERVICIO DE REUMATOLOGIA.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO DE INVESTIGACION
MEDICA

Titulo del protocolo: “EL INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO COMO BIOMARCADOR DEL
PRONOSTICODE RESPUESTA A TERAPIA BIOLOGICA EN POBLACION CON ARTRITIS
REUMATOIDE”.

Investigador  principal: NOMBRE: ROBERTO RAFAEL ALVAREZ SAUCEDO
TELEFONO: 55 66303770 CORREO ELECTRONICO: rober_alvarez@hotmail.com
LOCALIZACION (ADSCRIPCION): SERVICIO DE REUMATOLOGIA DEL CMN 20 NOV.

Numero de registro: 178.2019

Sede donde se realizara el estudio: CONSULTA EXTERNA DE REUMATOLOGIA DEL CMN 20
NOVIEMBRE.
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Nombre del paciente:

Se le invita a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa o
no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce
como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el
estudio y si usted decide participar, entonces se le pedira que firme esta forma de
consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La Artritis Reumatoide es una enfermedad crénica que requiere tratamiento farmacoldgico a
largo plazo, con medicamentos que tienen multiples efectos adversos, estos factores
contribuyen a bajas cifras de adherencia a los esquemas terapéuticos recomendados para su
manejo y control, lo cual puede llevar a desenlaces desfavorables y a mayor progresién de la
enfermedad, por lo tanto, es fundamental tener conocimiento acerca de la adherencia de los
mismos al tratamiento propuesto, ya que de esto dependerdn muchas de las decisiones que se
toman durante el manejo de esta condicion.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO.

Mediante la realizacién de una relacién de sus glébulos blancos en sangre, se estimara si usted
respondera de una manera adecuada al tratamiento biolégico en la Artritis Reumatoide.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Con este estudio se pretende conocer que pacientes tendran una respuesta completa al
tratamiento con terapia biolégica y con ello ofertar una mejorar calidad de vida.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio, antes de iniciar la terapia biolégica prescrita por su
médico Reumatodlogo, se obtendrdn muestras a los dias 0-7-30 dias con el objetivo de evaluar
la relaciéon entres su glébulos blancos (el indice neutréfilo linfocito), asi como evaluar
parametros de nflamacién en su sangre ( VSG, PCR); cabe mencionar que las muestras de
sangre seran recabadas en el laboratorio de este centro médico y seran tomados al momento
de la toma de estudios correspondiente a la consulta externa. Al final del estudio se le
mencionara al paciente el resultado de sus estudios y se evaluara de qué manera responde al
tratamiento con terapia biologica.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

El participar en este estudio tiene un riesgo minimo como es la aparicion de equimosis o
moretén en el sitio de la toma de la muestra, de acuerdo a la Ley General de Salud, ya que
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solo consiste en la obtencién de muestras que son solicitadas de manera cotidiana para la
evaluacién de su enfermedad en consulta externa.

6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria. No habrd ninguna
consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion. Si decide participar
en el estudio puede retirarse del mismo en el momento que lo desee, pudiendo informar o no,
las razones de su decisidn, la cual sera respetada en su integridad. En caso de que usted no
pueda cumplir con los compromisos contraidos en el presente estudio, el investigador podra
excluirlo del mismo informandole previamente los motivos. No recibira remuneracién econémica
por su participacion. En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada
sobre el mismo, al investigador responsable. La informacién obtenida en este estudio, utilizada
para la identificacion de cada paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el
grupo de investigadores.

7. CONFIDENCIALIDAD

Los datos personales recabados incorporados y tratados en el presente estudio y los que se
tomen del expediente clinico del paciente, seran protegidos en beneficio del conocimiento
médico, asi como en su caso la NOM-004-SSA3-2012 del Expediente Clinico, en lo relativo a la
confidencialidad de la informacién contenida en el mismo.

Yo, he leido vy
comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria, sin tener dudas al respecto. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos
en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Es mi deseo y convengo
en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta
forma de consentimiento.

Firma del participante Fecha

Testigo 1 Fecha
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Testigo 2 Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o0 su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los
propdsitos de la investigacién; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene
alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar
investigacion con seres humanos y me apego a ella. Una vez concluida la sesion de preguntas
y respuestas, se procedi6 a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha
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