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RESUMEN
Objetivo: ldentificar los efectos adversos relacionados con el uso de
farmacos modificadores de enfermedad no bioldégicos en Artritis
Reumatoide en pacientes atendidos en el servicio de consultorio externo
de reumatologia del Hospital Regional de Ica, en el periodo

comprendido de Julio a Diciembre del 2015

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo,
retrospectivo, transversal. Se trabajé con todos los pacientes
atendidos (126 en total) por el servicio de consultorio externo de
Reumatologia que presenten Artritis Reumatoides que recibieron
tratamiento con algun farmaco modificador de la enfermedad no
biolégico. Para la toma de datos se uutilizo la revision de historias clinicas
y la aplicacién de la ficha de recoleccidon de datos, dicha ficha fue aplicada de
manera voluntaria y auto administrado. Para el analisis se utilizé el software
estadistico SPSS 19.0, con dicho programa se observaran y analizaran los
resultados y la posible aparicion de relaciones entre ellos utilizando las medidas
de tendencia central (media, moda) y de dispersion (desviacion estandar); el
método de Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher, en caso de las variables

cualitativas para relacionar las variables

Resultados: De los 126 pacientes que se utilizaron para este estudio el 81.6% es
de sexo femenino, el otro 18.4% de sexo masculino, ademas del total de
pacientes se ve que un 49.6% presentan reacciones adversas, mientras un 50.4%
no; de las cuales dentro de las tres principales tenemos epigastralgia 9.6%,

transaminasemia 8.8% y neumonia en un 7.2% de los casos.



Conclusion: La frecuencia de los efectos adversos se adecuan dentro de la
literatura y los antecedentes que se han descrito en este estudio siendo un
porcentaje de 49.6% de pacientes con artritis reumatoide que hicieron efectos
adversos al tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad no
bioldgicos, siendo los tres efectos adversos mas frecuentes la epigastralgia con

un 9.6%, la transaminasemia con un 8.8% y neumonia con un 7.2%.

Palabras clave: Efectos adversos, farmacos modificadores de la enfermedad

no bioldgicos, artritis reumatoide.

ABSTRACT

Objective: To identify the adverse effects related to the use of non-biological
modifying drugs in rheumatoid arthritis disease in patients attending the outpatient
service rheumatology Regional Hospital of Ica, in the period extending from July to
December 2015

Materials and Methods: A descriptive, retrospective, cross-sectional study was
conducted. We worked with all attended patients (126 in total) for the service of
outpatient Rheumatology Rheumatoid Arthritis presenting who were treated with
some modifying drug nonbiological disease. Data collection for the review of
medical records and the implementation of the data collection sheet was used,
that tab was applied on a voluntary and self-administered. For analysis SPSS 19.0
statistical software was used with the program will be observed and analyzed the
results and the possible development of relations between them using the

measures of central tendency (mean, mode) and dispersion (standard deviation);



the method of Chi square or Fisher's exact test, in case of qualitative variables to
relate the variables

Results: Of the 126 patients were used for this study 81.6% is female, the other
male 18.4%, in addition to the total of patients is that 49.6% have adverse
reactions, while 50.4% do not; of which within the top three we have epigastric
9.6%, 8.8% transaminasemia and pneumonia in 7.2% of cases.

Conclusion: The frequency of adverse effects fit in literature and history as
described in this study to be a percentage of 49.6% of patients with rheumatoid
arthritis who made adverse effects to treatment with modifying drugs nonbiological
disease, It is the three most common side effects with epigastric pain 9.6%, the
transaminasemia with 8.8% and 7.2% pneumonia.

Keywords: Adverse effects, modifying drugs nonbiological disease,

rheumatoid arthritis



INTRODUCCION

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria
sistémica donde existe una inflamacion persistente de la membrana
sinovial de las articulaciones, la cual puede causar destruccion del
cartilago articular, erosiones Oseas y perdida de la integridad
articular!, produciendo deformidad y reduccién de la capacidad
funcional de la articulacion que inclusive puede llevar a la invalidez;
se presenta en una relacién de 3:1 mas en mujeres que en hombres.?
Si no se le trata y no se realiza un seguimiento adecuado puede

producir discapacidad e incapacidad fisica de variable intensidad.

El objetivo del tratamiento de la enfermedad es minimizar
el riesgo de dafio articular, aliviar el dolor, mantener el mejor grado
funcional y de calidad de vida posibles, lamentablemente este
objetivo es muy dificil ya que en si el tratamiento de esta enfermedad
no es de cardacter curativo; por lo tanto es necesario la evaluacion

integral y constante para estableces un adecuado tratamiento.

La evolucion tiene un caracter muy variable y heterogéneo
por lo cual no se tiene definido un esquema de tratamiento definitivo
de esta enfermedad. Hasta hace unos 20 afos, el tratamiento de la
artritis reumatoide se ha basado en un modelo “piramidal”, que
consiste en la utilizacién inicial de antiinflamatorios no esteroideos,
el ejemplo juicioso de los corticoides y, tras un afio de observacion
de la evolucion de la enfermedad, la inclusibn de un farmaco

modificador de la enfermedad, que se mantenia en espera de su



eficacia o reaccion adversa para cambiarlo por otro. De ahi, que el
empleo de los farmacos modificadores de enfermedad no bioldgicos
tales como metotrexate, leflunomida, salazopirina, hidroxicloroquina,
se realice de forma mas temprana y se propugnen terapias
combinadas de los mismos por su efecto agresivo, en un intento de
alcanzar la remision de la enfermedad, o la minima actividad posible,

objetivo actual del tratamiento de la artritis reumatoide.?

Sin embargo, el uso de estos farmacos es empirico y
aunque todos han mostrado su eficacia en el tratamiento de la
artritis reumatoide se cuenta con poca informacién sobre las
consecuencias de estos medicamentos en nuestro medio, es por
esta falta de conocimiento que se realiza el siguiente proyecto para
poder tener un indicador sobre los efectos adversos de estos

farmacos en el tratamiento de la artritis reumatoide.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del problema

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria
sistémica que provoca dafio constante en los cartilagos sinoviales,
principalmente en mujeres en una relacién de 3:1 y ademas puede
ocasionar disminucion de la capacidad funcional de |las
articulaciones produciendo dolor e inclusive discapacidad e

incapacidad fisica de variable intensidd.?

En los paises de Latinoamérica no se tenia mucha
informacion sobre la prevalencia de esta enfermedad para lo cual se
forma el Grupo Latinoamericano de Estudio de la Artritis
Reumatoide realizandose un estudio de 46 centros especializados
de 14 paises latinoamericanos en donde se obtuvieron que la
prevalencia de la Artritis Reumatoides en Latinoamérica es de 0.5%,
ademas de las prevalencia en Argentina (0.2%), México (0.3%),
Peru (0.5%), Brasil (0.7%) y Venezuela (0.8%), ademdas que a
diferencia de los paises europeos donde la relacion mujer/varén es

de 2.5 — 3.0/1 en Latinoamérica la relacién mujer/varén es de 6/1.4

A nivel local uno de los centros de estudios mas
importantes se encuentra en el servicio de Reumatologia del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en donde Ila
prevalencia de la Artritis Reumatoide en relacion a todos sus
pacientes atendidos en este servicio es de 0.32% ademas que la

relacion mujer/varén es de 5.8/1.4
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El tratamiento actual de la Artritis Reumatoide (AR)
difiere sustancialmente de aquella de hace una década®. Los
principales objetivos en el tratamiento de enfermedades reumaticas
son ahora inducir la remision y prevenir la destruccidon articular para
permitir al paciente llevar una vida plena. La eficacia del uso de
farmacos modificadores de enfermedad no biolégicos como el
metotrexate, Leflunomida, sulfasalazina, Azatioprina y
Ciclofosfamida ha sido demostrada en estudios clinicos

aleatorizados en pacientes con AR.

En la actualidad, el uso de los farmacos modificadores
de enfermedad no biolégicos estd aprobado para el tratamiento de
la Artritis Reumatoide, artritis reactiva, Espondilitis Anquilosante,
Artritis Idiopatica Juvenil, Artritis Psoriatica, Psoriasis, la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, sin embargo se ha hecho
uso de los farmacos modificadores de enfermedad no bioldgicos en
otras enfermedades autoinmunes como el Ilupus eritematoso
sistémico (LES), esclerodermia, Sindrome de Sjogren vy

dermatomiositis con éxito variable®.

Azatioprina y Ciclofosfamida, inmunosupresores, han
sido aprobado por la FDA para su uso en pacientes con Artritis
Reumatoide, con actividad de enfermedad severa y compromiso
extra-articular grave como problemas pulmonares (EPID), Poli

neuropatias, Vasculitis cutdnea y Glomerulopatias®.

Sin embargo se hacen necesarios mayores datos sobre
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Los efectos adversos de estos farmacos a largo plazo, asi como la
capacidad de poder identificar pacientes que pueden responder a un
tipo de terapia en particular, lo cual aumentaria la probabilidad de
éxito en estos pacientes que sufren de enfermedades crdnicas y

debilitantes”.

ElI Perlu es un pais con una prevalencia de Artritis
Reumatoide de aproximadamente 0.5% de las patologias
reumatolégicas, ademas segun estudios en el Servicio de
Reumatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Ila
prevalencia de esta enfermedad en relacion a otras patologias
reumatolégicas es de un 0.32%, siendo de estos el 64% usuarios de
terapia con farmacos modificadores de la enfermedad®, de aqui nace
la importancia de corroborar los efectos adversos de estos farmacos

debido a su gran uso en la Artritis Reumatoides.

El Hospital Regional de Ica es wuna institucion de
referencia de la region, con gran afluencia de pacientes
reumatolégicos, donde se observa los resultados del uso de farmacos

modificadores de la enfermedad no biolégicos.

El desarrollo de la presente investigacion se realizara en
el Hospital Regional de Ica en los pacientes atendidos en el
consultorio externo de Reumatologia en la que se observan muchos
casos y es relativamente facil para obtener informacion a través de la
revision de historias clinicas y la aplicacion del llenado de la ficha de

recoleccion de datos.

13



En estos pacientes a través de los resultados se podran
calcular cuales son los efectos adversos mas comunes de la artritis

reumatoide para posteriormente implementar las medidas preventivas.

La finalidad de este estudio es determinar los efectos
adversos y sus consecuencias con en el uso frecuente de farmacos
antirreumaticos modificadores de enfermedad no biolégicos en el

tratamiento de artritis reumatoides.

1.2 Formulacion del problema

¢;Cuales son los efectos adversos relacionados con el uso
de farmacos modificadores de enfermedad no biolégicos en artritis reumatoide en
pacientes atendidos en el consultorio externo de reumatologia del hospital regional

de Ica en el periodo comprendido entre Julio — Diciembre del 20157

1.3. Justificacion del problema

La mayoria de estudios sobre efectos adversos
relacionados con el uso de los diferentes farmacos modificadores
de enfermedad no biolégicos se han realizado en estudios clinicos
controlados, principalmente en paises anglosajones, existiendo
poca informacién sobre el desempefio de estos farmacos en la
practica clinica diaria. Los pacientes en la practica clinica difieren
de aquellos enrolados en ensayos clinicos controlados,
aleatorizados, con respecto a la severidad de la enfermedad,
historia de tratamiento y las comorbilidades. La informacién es

escasa a nivel latinoamericano y nacional.
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El presente estudio contribuirda a un mayor conocimiento
de los efectos adversos relacionados con el uso de los farmacos
modificadores de enfermedad no bioldgicos en la practica clinica

hospitalaria y en una poblacion predominantemente mestiza.

1.4. Objetivos de investigacion

1.4.1. OBJETIVO GENERAL:

Identificar los efectos adversos relacionados con el uso
de farmacos modificadores de enfermedad no bioldgicos en
Artritis Reumatoide en pacientes atendidos en el servicio de
consultorio externo de reumatologia del Hospital Regional de

Ica, en el periodo comprendido de Julio a Diciembre del 2015

1.4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

— Determinar los efectos adversos mas frecuentes de los
farmacos modificadores de enfermedad no bioldégicos en la

practica clinica hospitalaria.

— ldentificar las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes con Artritis Reumatoide que reciben farmacos

modificadores de enfermedad no bioldgicos.

— ldentificar cuales son los tratamientos previos que recibio
el paciente con artritis reumatoide actualmente tratado con

farmacos modificadores de enfermedad no bioldgicos
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— ldentificar cuales son las comorbilidades en pacientes con
artritis reumatoide que usan farmacos modificadores de

enfermedad no bioldgicos.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes del estudio

ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Prada Hernandez Dinorah M, Molinero Rodriguez
Claudino, Martell Sarduy Roberto, Gémez Morején Jorge A8 En su
investigacién en el 2012, cuyo titulo es: “Estudio descriptivo de la
actividad clinica y utilizacién de los farmacos modificadores de
enfermedad en pacientes con artritis reumatoide en el Centro de
Reumatologia”. Publicado en la Revista cubana de reumatologia,
Cuba. Es un estudio descriptivo de corte transversal y prospectivo
gque tiene como objetivo evaluar el comportamiento clinico de la
artritis reumatoide y describir el tratamiento con farmacos
modificadores de enfermedad, se aplico el indice de compuesto
DAS-28 que determina la actividad de la enfermedad elevada, baja
o remision, asi mismo la aplicaciébn del cuestionario el Health
Assessment Questionnaire (HAQ) en version cubana HAQ-CU el
cual valora la capacidad funcional, obteniendo como resultado que
predominé el sexo femenino 94.5 %, con una edad media de
presentacion de 56.4 afios, el 41 % de los pacientes tenian mas de
10 afios de evolucion de la enfermedad, el valor medio del DAS-28 y
el HAQ-CU se correspondiéo con actividad clinica moderada vy
discapacidad moderada, existiendo una correlacion directamente
proporcional entre los valores del DAS-28 y el HAQ-CU, siendo el

mismo estadisticamente significativo p < 0,001 Pearson 0.729. Casi
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la totalidad de los pacientes reportaron tratamiento con farmacos
antirreumaticos modificadores de enfermedad, el 53 % de los
pacientes utilizaban monoterapia y de ellos el mas utilizado fue el
metotrexato, el 34 % utilizaba terapia combinada. Concluyendo en
que las caracteristicas clinicas encontradas en el estudio se
aproximan a las reportadas en otras investigaciones, y las pautas
terapéuticas utilizadas se ajustan a las recomendaciones
propuestas internacionalmente por las principales guias de practica
clinica en cuanto al manejo clinico-terapéutico del paciente con

artritis reumatoide.

R. O'Dell® en un estudio realizado en Inglaterra en el afio
2013, el cual se titula: “Therapies for active Rheumatoid Arthritis
after Methotrexate Failure” el cual es un estudio comparativo en la
cual de 222 participantes que fueron expuestos a la triple terapia
(sulfadiazina, hidroxicloroquina y metotrexate) y 219 a tratamiento
con etanercept - metotrexato. Las frecuencias de los eventos
adversos fueron similares en los dos grupos. Trastornos
gastrointestinales ocurrieron con mayor frecuencia con la terapia
triple, mientras que las infecciones de la piel y subcutaneos vy
trastornos ocurrieron con mayor frecuencia con el tratamiento con
etanercept - metotrexato. Un total de 17 participantes suspendio la
intervencion debido a un evento adverso. Trastornos
gastrointestinales representaron 7 de 12 abandonos en el grupo de
terapia triple, mientras que las infecciones representaron el 4 de los

5 abandonos en el grupo de etanercept — metotrexato.

18



EunBong Leel9 realiz6 un estudio en Inglaterra el afio
2014 el cual se titulé: “Tofacitinib versus Methotrexate in
RheumatoidArthritis”, un estudio comparativo donde el metotrexato
que es el farmaco antirreumatico de primera linea usado con mayor
frecuencia en comparacion con un inhibidor de la quinasa Janus oral
como el Tofacitinib. Se asigno aleatoriamente a 958 pacientes para
recibir 5 mg o 10 mg de tofacitinib dos veces al dia o metotrexato a
dosis que se incrementd gradualmente a 20 mg por semana durante
8 semanas; 956 pacientes recibieron un farmaco de estudio. Los
criterios base en el mes 6 fueron los cambios que ocurrieron desde
el inicio en el score modificado de Sharp (que va de 0 a 448, con
puntuaciones mas altas indican mayor dafio estructural en las
articulaciones) y la reduccion 270% en el numero tanto de
articulaciones dolorosas e inflamadas y 270% de mejora en tres de
los cinco otros criterios: evaluaciéon del dolor del paciente, nivel de
discapacidad, el nivel de la Proteina C-reactiva o velocidad de
sedimentacién globular, evaluacion global de la enfermedad por
parte del paciente, y la evaluacién global de la enfermedad por el
médico. Los cambios en la puntuacién total de Sharp modificado
desde el inicio hasta el mes 6 fueron significativamente menores en
los grupos tofacitinib que en el grupo de metotrexato. Entre los
pacientes que recibieron tofacitinib, 25,5% en el grupo de 5 mg y
37,7% en el grupo de 10 mg tuvo una respuesta ACR 70 en el mes
6, en comparacion con 12,0% de los pacientes en el grupo de

metotrexato. El herpes zoOster se desarroll6 en 31 de los 770
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pacientes que recibieron tofacitinib (4,0%) y en 2 de 186 pacientes
que recibieron metotrexato (1,1%). Los casos confirmados de
cancer (incluyendo tres casos de linfoma) desarrollados en 5
pacientes que recibieron tofacitinib y en 1 paciente que recibid
metotrexato. Tofacitinib se asocio con aumentos en los niveles de
creatinina y de baja densidad y los niveles de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad. En pacientes que no habian recibido
previamente metotrexato o dosis terapéuticas de metotrexato,
tofacitinib monoterapia fue superior al metotrexato en la reduccién
de los signos y sintomas de la artritis reumatoide y la inhibicién de
la progresion del dafio estructural en las articulaciones. Los
beneficios de tofacitinib necesitan ser considerados en el contexto

de los riesgos de eventos adversos

Shea Osim!! realizo un estudio en Estados Unidos el
cual se realiz6 en el afo 2010 titulado Leflunomida para el
tratamiento de la artritis reumatoide cuyo objetivo es como se puede
utilizar la leflunomida como tratamiento para la artritis reumatoide,
este trabajo es un ensayo clinico en la cual se llega a la siguiente
conclusién en que los retiros por efectos adversos de la leflunomida
fueron 10% mayores que con el placebo (70 de 416 en comparacion
con 18 de 311 respectivamente).Los efectos adversos importantes
incluyeron sintomas gastrointestinales, elevadas pruebas
funcionales hepéaticas, alopecia e infecciones. Los efectos adversos
generales y los retiros en el grupo leflunomida no fueron

significativamente diferentes de la Sulfasalazinao del Metotrexato.
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Quezada E.!? realizo un estudio en Colombia en el afio
2013 titulado Efectividad y seguridad del tratamiento combinado con
Metotrexato y Leflunomida en la Artritis Idiopatica Juvenil en el cual
el objetivo es demostrar el grado de seguridad del metotrexate y la
leflunomida en donde se obtiene un total de 28 efectos adversos, en
cuanto a la gravedad de los mismos, no hubo ningun efecto adverso
grave, es decir, no se registréo ningun efecto adverso que pusiera en
riesgo la vida del paciente, que lo incapacitara, o cuyo resultado
fuera la muerte del paciente. Hubo 4 efectos adversos moderados,
gque precisaron tratamiento adicional e intervencion facultativa.
Estos 4 efectos fueron 3 casos de nauseas por el Metotrexato y 1
caso de cefalea. Se trataron inicialmente con tratamiento analgésico
y antiemético, sin mejoria, lo que conllevé la retirada de uno de los
dos farmacos modificadores de enfermedad. Los otros 24 efectos
adversos fueron leves y no precisaron intervencion médica ni
ajustes del tratamiento. En conclusion estos farmacos no

demostraron mayores complicaciones dentro del estudio.

Girona E.'3 realizo un estudio en Espafia en el afio 2012
titulado Tratamiento de la artritis reumatoide con farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME): ciclosporina A, cuyo
objetivo es demostrar la efectividad de dicho farmaco, para el
tratamiento de la artritis reumatoide, este estudio es un ensayo
clinico en donde uno de los resultados es el siguiente: De 150
personas en el grupo metotrexato + sandimmun Neoral (ciclosporina

A) la tasa de abandono es 25%, aunque las causas fueron por
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efectos adversos, siendo los ya descritos para el farmaco:
elevaciones de la cifra de creatinina, hipertension arterial e
hipertricosis. Ademas se produjo un fallecimiento por accidente
cerebrovascular que el investigador no considero relacionado con el
tratamiento. En el apartado de alteraciones bioquimicas se detectd
un aumento del valor de creatinina en el grupo tratado con
ciclosporina, que revirtié al disminuir la dosis o retirar el farmaco.
Un hecho curioso y que no se habia descrito hasta el momento, la
conclusion general es que la ciclosporina A es mas seguro pero
menos eficaz en el tratamiento de artritis reumatoide como

monoterapia.

Andrade Lilia'4 realizo un estudio en México, el afio 2010
el cual se titula Eficacia de rituximab comparado con ciclofosfamida
en pacientes con manifestaciones graves de lupus eritematoso
generalizado. El cual es un estudio aleatorizado y multicéntrico,
cuyo objetivo es ver cual de los dos farmacos mencionados es mas
eficaz para el tratamiento de artritis reumatoide, en el cual uno de
los resultados es que tanto rituximab como ciclofosfamida fueron
bien tolerados durante el estudio. Los eventos adversos se
dividieron como reacciones inmediatas a la infusion, eventos
adversos no serios no inmediatos, eventos infecciosos y eventos
adversos serios. Ocurrieron 3 reacciones adversas durante la
infusion de rituximab que consistieron en erupcion cutanea, prurito y
taquicardia y que cedieron con el uso de esteroides vy

antihistaminicos. Las reacciones asociadas a la infusiéon de
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ciclofosfamida, (que ocurrieron en 8 infusiones) fueron nausea,
vomito, cefalea y escalofrio, principalmente. En total se registraron
23 eventos adversos no relacionados con la infusién en los
pacientes tratados con rituximab comparado con 16 en los pacientes
tratados con ciclofosfamida. Estos fueron diversos, predominando
cefalea, dispepsia, mareo, erupciéon cutanea y alopecia. Las
infecciones no serias (8 en los pacientes que recibieron rituximab y
10 en los tratados con ciclofosfamida) fueron infecciones de vias
urinarias, vias respiratorias altas, celulitis y 2 casos de herpes
zoster, ambos en pacientes que recibieron ciclofosfamida. Los
eventos adversos serios en el grupo tratado con rituximab
consistieron en un cuadro de artritis séptica y una hemartrosis, y en
el grupo que recibié” ciclofosfamida un absceso anal y un cuadro de
leucopenia febril. No se presentaron muertes, neoplasias o
infecciones oportunistas durante el seguimiento de 12 meses. En el
cual se llega a la conclusion de que ambos farmacos son bien
tolerados, demuestran buena eficacia, ademas de ser seguro y no

haber mostrado efectos adversos graves.

MilaraPaya X.!®> (2015) Marcadores genéticos de eficacia
y toxicidad a metotrexato en una poblacién espafola con artritis
reumatoide. Revista de la sociedad valenciana de reumatologia.
Este estudio tiene como objetivo evaluar la influencia de factores
clinicos y demograficos de los polimorfismos de nucleotido simple
(SNPs) en los genes relacionados con el metabolismo de la Artritis

Reumatoide y del Metotrexato, asi como la activacion de los
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neutréfilos basales en la respuesta y en la toxicidad al metotrexate
en monoterapia. Se trata de un estudio prospectivo observacional
farmacogenético. En la metodologia, todos los pacientes con Artritis
Reumatoide que participaron en esta investigacion acordaron donar
una muestra de sangre para la determinacién del genotipo, el
aislamiento de neutrofilos y la cuantificacion de la expresion génica,
después de haber firmado un consentimiento informado, luego todos
los pacientes fueron tratados inicialmente con 10 mg por via
oral/semana de Metotrexato en monoterapia. Esta dosis se aumento
en 5 mg cada tres semanas si los pacientes mantenian DAS-28
superior a 3,2. A los tres meses, si los pacientes no habian
alcanzado una remision DAS-28 (<2,6), la via de administracién se
cambioé a subcutanea (SC) y si tras dosis maxima de 25 mg, seguia
sin alcanzarse la remision, el metotrexate se asoci6 con otros
farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad no
biolégicos o farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad
biolégicos y el paciente fue considerado como no respondedor a
metotrexate en monoterapia. Los valores utilizados respecto a DAS-
28 fueron: remision <2,6; baja actividad entre 2,6 y 3,2; actividad
moderada entre 3,2 y 5,1 y alta actividad >5,1. El ajuste de la
terapia de metotrexate también se produjo cuando los pacientes
desarrollaron toxicidad relacionada con este farmaco, definida por
presentar cualquier efecto secundario relacionado con el
tratamiento. En el momento de cada visita, el médico le pregunta al

paciente sobre los efectos secundarios relacionados con
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metotrexate y se registran, de esta manera se recogieron las
caracteristicas clinicas y demograficas junto con el ARNm de
neutréfilos en sangre para la expresion de genes y el ADN de la
sangre para el genotipado. La expresion del ARNm de neutrofilo, se
analizé en 8 marcadores inflamatorios en tiempo real por PCR y el
ADNgenotipado se ensay6é en 16 SNPs localizados en 12 genes
diferentes por la discriminaciéon alélica: Los genotipos PNTP22
rs2476601 CC y SLCO1B1 rs11045879 CC se asocian a una mala
respuesta y toxicidad al metotrexate, mientras que la activacion del
neutréfilo basal estuvo asociada a la buena respuesta al tratamiento
con metotrexate en monoterapia. Estos resultados podrian tener un
gran valor para reforzar nuestro conocimiento sobre las influencias
de los marcadores genéticos, clinicos y celulares en la actividad del

metotrexate.

O'Doherty C!6.En su investigacion titulada: “Association
of DHODH haplo type variants and response to leflunomide
treatment in rheumatoid arthritis” en el 2012, cuyo objetivo fue
determinar si las variaciones en el gen que codifica DHODH que es
el objetivo molecular de la leflunomida, se podrian incluir
marcadores biolégicos que puedan utilizarse para racionalizar el
suministro de este medicamento, ya que la Leflunomida es un
farmaco que tiene efectos secundarios potencialmente graves,
destinado exclusivamente a las mayores probabilidades de
beneficiarse acorde una necesidad clinica. Se analizaron seis

halotipos DHODH EN 56 pacientes con artritis reumatoide tratados
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con leflunomida. La respuesta clinica se determindé mediante la
evaluacion del cambio en la puntuacién de 28 articulaciones y la
actividad de la enfermedad durante los primeros 3 meses de
tratamiento. Se lleg6é a la siguiente conclusién de que el transporte
del marcador de seis DHODH haplotipo se asocié con una reduccién
de la respuesta al tratamiento. Esto sugiere que una variante
funcional en fuerte desequilibrio puede predisponer a la reduccion

de la eficacia de leflunomida.

Juliana Vega Mirandal’ en el afio 2014 en su trabajo de
investigacién titulado: “Infecciones en pacientes con artritis
reumatoide: medicamentos moduladores de la respuesta bioldgica
versus farmacos modificadores de la enfermedad. Seguimiento a un
afio” realizado en Colombia con el objetivo de evaluar la incidencia
y cuales son los factores de riesgo para el desarrollo de eventos
infecciosos serios y no serios, durante el primer afio de
seguimiento en pacientes colombianos con artritis reumatoide,
tratados con biolégicos y farmacos modificadores de enfermedad,
ademas se busca determinar las infecciones especificas, érganos
comprometidos y gérmenes aislados. Esta investigacion es un
estudio de tipo cohorte retrospectivo donde se incluyeron 383
pacientes segun los criterios del American College of Rheumatology
de 1987: 83 en el grupo de terapia con biolégicos y 300 en el grupo
de farmacos modificadores, para establecer la incidencia y factores
de riesgo para infecciones no serias y serias a los 12 meses de

seguimiento. Donde se obtuvo los siguientes resultados: mujeres
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(85%), el grupo de biolégicos presento un mayor riesgo para
infecciones no serias (HR 1.73) y serias (HR 2.56), La enfermedad
pulmonar crénica fue un factor de riesgo adicional para infecciones
serias. La investigacion llega a la conclusién de que la terapia con
biolégicos aumenta el riesgo de infecciones serias y no serias, en
comparacion con farmacos modificadores, en un grupo de pacientes

con artritis reumatoide.

Suarez-Almazor!® realizé6 un estudio en Inglaterra en el
afio 2013 cuyo titulo es “Drogas antipaludicas para la artritis
reumatoide”, es un estudio de caso y control cuyo objetivo es ver la
efectividad y seguridad de los farmacos antipaludicos en el
tratamiento de artritis reumatoide, uno de los resultados es que en
el analisis agrupado de retiros y abandonos incluyé 299 pacientes
que recibieron hidroxicloroquina y 292 que recibieron placebo. Los
pacientes que recibieron hidroxicloroquina tenian, menos
probabilidades de discontinuar el tratamiento, en general (OR =
0.59, IC del 95% 0.41, 0.86), o debido a una respuesta insuficiente
(OR = 0.55, IC del 95% 0.33, 0.91). Los abandonos debidos a
reacciones adversas fueron raros (4.7% en el grupo con
antipaludicos y 5.5% en el grupo placebo), la conclusién es que la
hidroxicloroquina parece ser muy segura a corto plazo, sin ningun
efecto adverso significativo, salvo un caso con compromiso del
sistema nervioso central. No se informaron abandonos por toxicidad

ocular.
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Gaujoux-Viala C!'°® en un estudio realizado en el 2010
cuyo titulo fuera: “Current evidence for the management of
rheumatoid arthritis with synthetic disease modifying antirheumatic
drugs: a systematic literatura review informing the EULAR
recommendations for the management of rheumatoid arthritis”, cuyo
objetivo es evaluar la eficacia de los farmacos antirreumaticos
modificadores de enfermedad sintéticos en adultos con artritis
reumatoide, se realizé un meta analisis hasta enero del 2009, todos
los ensayos aleatorios controlados que informaron la eficacia de los
farmacos modificadores de enfermedad en sighos y sintomas. En
esta investigacion se analizaron 97 ECA (14 159 pacientes) para la
eficacia. El analisis indico que el metotrexato fue méas eficaz en la
reduccion de los signos y sintomas, la discapacidad y dafo
estructural radiografico que los otros modificadores de enfermedad
sintéticos, Leflunomida parecia ser tan eficaz como metotrexate. La
sulfasalazina y oro inyectable fueron eficaces en la reduccién de los
signos y sintomas y el dafo estructural. La ciclosporina,
minociclina, tacrolimus e hidroxicloroquina mostraron cierta eficacia
en la reduccion de articulaciones inflamadas. Auranofina y D-
penicilamina no mostraron una superioridad significativa sobre el
placebo. Los riesgos de cancer y de infeccion se incrementaron con
ciclofosfamida y azatioprina. Se Illegéo a la conclusion de que
metotrexate fue bien tolerado y eficaz en la reduccidén de los signos
y sintomas, la discapacidad y dafios estructurales. Una comparacion

con otros farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad
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estaba a favor de metotrexate, aunque al metotrexate dosis probada

y leflunomida fueron igualmente efectivos.

Goémez Morales Jesus?? realizo una investigacién cuyo
titulo es: “Manifestaciones oftalmicas derivadas del tratamiento de
las enfermedades reumaticas” en el ano 2015 en cuba. Se realiz6
un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y longitudinal en
180 pacientes, con diagnéstico de enfermedades reumaticas que
acudieron a consulta externa de oftalmologia del Hospital Docente
Clinico Quirargico 10 de octubre en el periodo de enero 2013 a
enero 2014 y expresaron su consentimiento a participar en el
mismo. A cada paciente se le realiz6 una encuesta que comprendia
un examen oftalmolégico y se completé el estudio con el test de
Amsler y la refraccién para determinar la presencia de lesiones
oculares asociadas a las diferentes modalidades terapéuticas
empleadas en el tratamiento de estas enfermedades. Las
manifestaciones oftalmolégicas derivadas del tratamiento de las
enfermedades reuméticas resultan frecuentes. La frecuencia mas
ata de este tipo de complicaciones estuvo relacionada con los
tratamientos esteroideos y el desarrollo de catarata subcapsular
posterior; los depositos cornéales resultdé ser la complicaciobn mas
frecuente pero en el uso de la cloroquina. El tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos presentdé poca frecuencia de
complicaciones oculares, entre ellas, la diplopia y la hemorragia

subconjuntival.
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Gabriela Schmajuk?' en su investigaciéon titulada:
“Receipt of Disease-Modifying Antirheumatic Drugs Among Patients
With Rheumatoid Arthritis in Medicare Managed Care Plans” en el
afio 2011 en estados unidos, con el objetivo de identificar los
factores socio demograficos y el plan de salud asociados con
recepcion de farmacos modificadores de enfermedad. Se analizaron
los datos de HEDIS a nivel individual para 93 143 pacientes que
tenian al menos 65 afios de edad con al menos 2 diagndésticos de
artritis reumatoide dentro de un afio de medicion (durante 2005-
2008). Se utilizaron modelos de regresion logistica con ecuaciones
de estimacidén generalizadas para determinar los factores asociados
con la recepcion farmacos modificadores de enfermedad y regresion
logistica se utilizé para ajustar el rendimiento del plan de salud para
la casuistica. Este estudio tuvo como resultados la edad media de
los pacientes fue de 74 afos; El 75% eran mujeres y el 82% eran
varones. El rendimiento global en la medida HEDIS para la artritis
reumatoide fue del 59% en 2005, aumentando a 67% en 2008 (p
para la tendencia, 001). La mayor diferencia en el rendimiento se
basa en la edad: pacientes mayores de 85 afios tuvo una tasa de 30
puntos porcentuales (95% intervalo de confianza [IC]: -29 a -32
puntos; P.001), en comparacion con los pacientes 65 a 69 afos de
edad. las tasas de punto porcentual mas bajo también se
encontraron resultados para los pacientes que eran hombres (-3
puntos; IC del 95%, -5 y -2 puntos; P.001), de raza negro (-4

puntos; IC del 95%, -6 a -2 puntos; P.001), con baja renta personal
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(-6 puntos; IC del 95%, -8 a -5 puntos; P.001), con la condicién
socioeconOmica mas bajo (-4 puntos; IC del 95%, -6 a 2 puntos;
P.001), o esta inscrito en los planes de salud (-4 puntos; IC del
95%, -7 a 0 puntos; P.001); y en la region del Atlantico Medio (-7
puntos; IC del 95%, -13 a -2 puntos; P.001) y las regiones del
Atlantico Sur (-11 puntos; IC del 95%, -20 a -3 puntos; P.001) en
comparacion con la regién del Pacifico. Rendimiento diferencias
considerables segun el plan de salud, que van del 16% al 87%. Se
llegdé a la conclusion de que entre 2005 y 2008, el 63% recibid un
farmaco modificador de enfermedad. La recibieron los farmacos
antirreumaticos variados a base de factores demograficos, el nivel

socioecondmico, la ubicacién geogréafica y el plan de salud.

Enrique Machado?? realizo un estudio en Colombia
titulado Reacciones adversas a medicamentos asociadas con el uso
de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad en
pacientes con artritis reumatoide, es un estudio descriptivo
transversal, donde el objetivo es verificar los efectos adversos
asociados a los farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad. EI resultado fue que las principales reacciones
adversas asociadas con el uso de metotrexato fueron niveles
elevados de las transaminasas (83 pacientes o 41,1 % de los
usuarios de esta droga) y dispepsia (49 pacientes o 24,3 %),
mientras que los principales reacciones adversas para leflunomida
fueron niveles elevados de las transaminasas (34 pacientes o 23,8

%) y dispepsia (19 o 13,3 %). Para la sulfasalazina, la principal
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reaccion adversa fue la dispepsia (62 pacientes o 53,9 %); para la
cloroquina, que era la retinopatia (37 pacientes o 41,1 %). La
conclusion a la que se llega es que se demuestra los efectos
adversos siendo la mas frecuente el aumento del nivel de las

transaminasas

Jorge Hernandez?® realizo un estudio en México el afio
2012 titulado Eficacia de leflunomida 100 mg semanales comparado
con dosis bajas de metotrexate en pacientes con artritis reumatoide
activa. El cual es un Estudio clinico doble ciego aleatorizado, en el
cual el objetivo fue verificar la efectividad y seguridad del uso del
metotrexate y de la leflunomida en pacientes con artritis reumatoide
en donde se obtiene un resultado en la cual de 90 pacientes
evaluados para entrar al estudio de los cuales los efectos adversos
ocurrieron en doce casos (27,9%) en el grupo de leflunomiday para
el de metotrexato correspondi6 a 10 pacientes (23,8%). La
descontinuacién por falta de eficacia se encontr6 en 2 pacientes en
el grupo de leflunomida (5,2%) y 4 casos en el de metotrexato
(12,1%), por ende se llegan a la conclusibn gue ambos son
bastantes seguros en el uso de la enfermedad por el porcentaje bajo

de los efectos adversos.

Sanabria M.2* realizo un estudio en el afio 2015 en
Espafia titulado “Evaluacién de un protocolo de seguimiento de
pacientes en tratamiento con antipaludicos”, el cual es un estudio

descriptivo prospectivo, cuyo objetico es evaluar y hacer
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seguimiento a los pacientes que reciben tratamiento antipaltudicos a
fin de encontrar algun efecto adverso, en el cual resulta que se han
revisado 126 pacientes. El 94,4% procedian del servicio de
reumatologia y el 5,6%, del de dermatologia. La edad media fue de
59,7 afios, y el 73,8% fueron mujeres. Todos estaban en tratamiento
con hidroxicloroquina, siendo la dosis mas frecuente 300 mg diarios.
La artritis reumatoide fue el diagnostico mas frecuente (40,5%),
seguido del lupus eritematoso (15,9%). La agudeza visual media fue
de 0,76; 26 pacientes presentaban opacidades de cristalino. En 97
pacientes los campos visuales resultaron normales, 8 presentaron
defectos leves o0 moderados sin patron definido, y en 9 los
resultados fueron poco fiables. De los 51 pacientes mayores de 65
afios, 16 (31,4%) presentaron campos visuales alterados o0 no
valorables. Como conclusiéon se llega que el rendimiento de los
Campos visuales como test de referencia para el diagnoéstico de
toxicidad por antipaludicos es relativamente bajo en pacientes

mayores de 65 afos.

ANTECEDENTES NACIONALES

Acevedo-Vasquez E?%, realiza un estudio en el servicio
de Reumatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara con el
titulo: Infecciones ambulatorias en pacientes con artritis
reumatoide.; refiere mediante estudio prospectivo, de 12 meses, en
77 pacientes con Artritis Reumatoide en tratamiento con metotrexato

y 151 pacientes con Artritis Reumatoide sin metotrexato mostro un
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incremento en la frecuencia global de infecciones auto reportadas
(62% vs 47%), debido principalmente a un incrementé en la
frecuencia de infecciones de piel y del tracto respiratorio inferior.
Sin embargo, en este estudio los pacientes con metotrexato tenian
peor estatus funcional y por lo tanto mayor posibilidad de

enfermedad activa mas severa.

Ponce de Le6n D?% es un estudio realizado en el
Servicio de Reumatologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia,
el cual se titula: Prevalencia de infecciones en pacientes con Artritis
Reumatoide tratados con inmunosupresores.; en un estudio
retrospectivo de infecciones que requirieron hospitalizacién en
pacientes con Artritis Reumatoide, el riesgo de infeccion estuvo
incrementado en los pacientes usuarios de ciclofosfamida 20%,

corticoides 30% y azatioprinal8%.

Gamboa R?7, en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen
EsSalud, realizo un estudios de cohortes no concurrentes para
evaluar a la Artritis Reumatoide como un factor de riesgo
independiente para enfermedad tuberculosa, se incluyeron 667
pacientes con Artritis Reumatoide y 664 controles con 6940 y 6,666
personas-afio de seguimiento, respectivamente. Quince pacientes
con Artritis Reumatoide y ocho controles desarrollaron tuberculosis,
de estos pacientes con Artritis Reumatoide, todos estaban con

terapia inmunosupresora como azatioprina y ciclofosfamida.
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Terrazas Cahuana?8refiere en su estudio realizado el
2004 en el Servicio De Reumatologia del Hospital Nacional
Guillermo Almenara, se realiza un estudio prospectivo en que en el
grupo de pacientes que recibié metotrexato asociado azatioprina, se
identificaron seis eventos adversos serios, correspondiendo a un
paciente con sindrome mielodisplasico y cinco con infecciones que
requirieron hospitalizacion. EI evento adverso no serio mas
frecuente en el grupo de pacientes con AR fue la infeccion (41.6%),

seguido de leucopenia estable.

ANTECEDENTES REGIONALES

No se encontraron antecedentes de trabajos relacionados
en la base de datos de la Facultad de Medicina Daniel Alcides
Carrién, Hospital Santa Maria del Socorro, Hospital Augusto

Hernandez Mendoza, Hospital Regional de Ica.

2.2. Bases teéricas

El uso de farmacos modificadores de enfermedad no
biolégicos en el tratamiento de artritis reumatoide, ha revolucionado
el manejo de esta enfermedad, sin embargo ha sido usada también
en otras patologias autoinmunes con resultados alentadores,
principalmente artritis reactiva, Espondilitis Anquilosante, Artritis
Idiopatica Juvenil, Artritis Psoriatica, Psoriasis, la enfermedad de

Crohn y la colitis ulcerosa.
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La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria
cronica, de etiologia autoinmune, se menciona que pudiera tener
una predisposicién genética en la cual existe una alteracién de los
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (HCM) por la cual esta
alteracion hace que los mediadores de la inflamacion principalmente
las interleucinas y el factor de necrosis tumoral alfa, actuen sobre la
membrana sinovial de las articulaciones, causando inflamacion
persistente. La inflamacién mantenida puede causar destruccion del
cartilago articular, erosiones o6seas y pérdida de la integridad
articular por lo que se trata de una enfermedad con un gran
potencial incapacitante, estimandose que entre el 15% y el 20% de
los pacientes diagnosticados recientemente requeriran una
artroplastia por destruccién articular en un plazo de 5 afios?°. Afecta
a aproximadamente a un 0,5% de la poblacién general, con una
relacion mujer/varén de 8:2. Desde el punto de vista del paciente, la
artritis reumatoide tiene un gran impacto sobre su calidad de vida y
origina un coste econdmico personal y familiar importante. Desde el
punto de vista de la sociedad, los costes derivados de la artritis
reumatoide en Espafa superaban en 2001 los 2.250 millones de
euros con un coste anual por paciente los 10.700 euros3°. El coste
de tratar a un paciente con artritis reumatoide es el triple del
necesario para un individuo de la misma edad y sexo, y hasta un 5%
de todas las incapacidades laborales permanentes en Espafia se
deben directamente a esta enfermedad®!. De todo ello puede

deducirse que la artritis reumatoide constituye un problema.
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A la fecha la etiologia de la artritis reumatoide es
desconocida. Se ha sugerido que citosinas pro inflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa) juegan un rol central en

la patogénesis de esta enfermedad.

El tratamiento de la artritis reumatoide se baso durante
afios en la célebre piramide terapéutica en la que el paciente se
ganaba con el tiempo, el dolor y la inflamacién de sus
articulaciones, el acceso, generalmente tardio, a los farmacos
antirreumaticos modificadores de enfermedad. La constatacion del
fracaso de este esquema de manejo, junto a otros factores, ha
llevado en los ultimos 20 afios al abandono progresivo de esta
piraAmide con el objetivo de buscar desde las primeras fases de la
enfermedad la remision de la misma o, alternativamente, conseguir
un estado de minima actividad inflamatoria posible. Para ello, toda
artritis de reciente comienzo debe ser considerada como una
prioridad diagnéstica, la derivaciobn de estos pacientes al
especialista no debe demorarse mas allA de dos semanas, y se
debe acometer un tratamiento que incluya el uso de cualquiera de
los farmacos antirreuméaticos modificadores de enfermedad
disponibles a la mayor brevedad posible, éptimamente en los tres

meses del inicio de los sintomas?°.

El abordaje farmacolégico de una artritis reumatoide de
inicio incluye el uso de farmacos dirigidos al control de los sintomas

a corto plazo y el inicio simultaneo de uno o en combinacion de
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farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad no

biolégicos.

Para poder realizar este trabajo tenemos que

conceptualizar las definiciones sobre las ideas claves como:

Seguridad del paciente: Es el conjunto de elementos
estructurales, procesos, instrumentos y metodologias basadas en
evidencias cientificamente probadas que propenden por minimizar el
riesgo de sufrir un evento adverso en el proceso de atencion de
salud o administracién de medicamentos con el fin de mitigar sus

consecuencias.39

Farmaco Vigilancia: Es la ciencia y actividades
relacionadas con la detecciéon, evaluacion, entendimiento vy
prevencion de los eventos adversos o cualquier otro problema

relacionado con medicamentos.3°

Medicamentos de alto riesgo: Aquellos que tienen un
‘riesgo” muy elevado de causar dafos graves o incluso mortales
cuando se produce un error en el curso de su utilizaciéon. Esta
definicion no indica que los errores asociados a estos
medicamentos sean mas frecuentes, sino que en caso de producirse
un error, las consecuencias para los pacientes suelen ser mas
graves. Por todo ello, los medicamentos de alto riesgo han de ser
objetivo prioritario en todos los programas de seguridad clinica que

se establezcan en los hospitales.3!
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La Organizacion Mundial de la Salud sugiere una politica
sobre el uso seguro y racional de medicamentos en el cual el uso
racional de medicamentos consiste en asegurar que los pacientes
reciban la medicacion adecuada para sus necesidades clinicas, en
la dosis individual requerida, por un periodo adecuado y al mas bajo
costo para ellos y su comunidad. La Organizacién Mundial de la
Salud nos menciona que el uso racional y seguro de medicamentos

busca:

— Tener medicamentos seguros, eficaces y de calidad.

— Evitar la aparicion de efectos no deseados.

— Promover la adecuada recuperacion del paciente.

— Resguardar la economia del paciente, su familia y la del

sistema sanitario.

— Generar una actitud medica responsable

— Involucrar al paciente en el cuidado de sus salud y en la

defensa de sus derecho.3?

Metotrexato (MTX), es un anéalogo estructural del &acido
félico con un efecto antiproliferativo por su accién sobre el
metabolismo de las purinas y las pirimidinas. Se han descrito
multiples mecanismos de accién que explican su efecto en la Artritis
Reumatoide, y por su comodidad de administracion y favorable perfil

de seguridad se ha convertido en el patrén oro del tratamiento de la
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Artritis Reumatoide de inicio y la base de la mayor parte de
tratamientos combinados. Se administra a una dosis 15 mg/semana
durante las 4 semanas siguientes y posteriormente aumentar hasta
20-25 mg/semana en funcion de la eficacia y toxicidad. Se admi-
nistra junto con acido félico (5-10 mg/semanales) 24 horas después

de la administracion del metotrexato.

Se trata de un farmaco bastante seguro cuya experiencia
acumulada supera con mucho la de otros farmacos. Los efectos
secundarios mas frecuentes consisten en alteraciones
gastrointestinales y estomatitis®3, rash macular de predominio en
extremidades, alopecia, fiebre, y sintomas del sistema nervioso
central como cefalea, cansancio y dificultad de concentracion,
generalmente asociados al dia de la toma, siendo la principal causa
de suspensidn; algunos de estos efectos adversos pueden mejorar
administrando el farmaco por la noche o cambiando la via de
administraciéon de oral a parenteral3>. La administracion de
metotrexato se asocia a neumonitis intersticial aguda, fibrosis
pulmonar, nodulosis, bronquitis con hiperreactividad bronquial,
bronquiolitis obliterante con neumonia organizada, edema pulmonar,
pleuritis y derrame pleural®®, si bien es dificil separar el efecto del

farmaco del de la propia artritis Reumatoide.

Durante el tratamiento con metotrexato es frecuente la
elevacion de enzimas hepaticas y puede inducir fibrosis hepatica

pero es muy rara la evoluciéon a cirrosis®®. La toxicidad medular
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(leucopenia, trombopenia y anemia macrocitica) es generalmente
dosis-dependiente y responde a la administracién de folatos?3’,
aunque esta descrita la aplasia medular. Es necesario tener
especial precaucion en pacientes ancianos y/o con insuficiencia
renal. El riesgo de infecciones esta aumentado con metotrexato
siendo la mayoria infecciones del tracto respiratorio, herpes zoster,
infecciones urinarias y celulitis®®; también existe un riesgo menor de

infecciones oportunistas3®.

Se han publicado varios casos con linfomas de células B,
a menudo asociados a virus Epstein-Barr que, en algunos pacientes,
remiten al suspender el metotrexato“?; sin embargo, la artritis
reumatoide y, en general, la inflamacion crbénica se asocian a un
mayor riesgo de linfoma“!. También se ha descrito el desarrollo o
aumento, en el numero o tamafo, de ndédulos reumatoides

(nodulosis) en el contexto del tratamiento con metotrexato.

Leflunomida (LEF), es un derivado isoxazol que interfiere
con la sintesis de pirimidinas. Se inicia con una dosis de 100 mg/dia
durante 3 dias y se contintda con 20 mg/dia de forma continuada.
También se puede obviar la dosis de carga e iniciar el tratamiento
directamente a una dosis de 20 mg/dia, obteniéndose la maxima
eficacia mas lentamente pero con mejor tolerancia. En caso de mala

tolerancia y/o toxicidad, se puede reducir la dosis a 10 mg/dia“?.

Los efectos adversos mas frecuentes son la diarrea

(hasta un 17%), nauseas (9%) y dolor abdominal (6%). También son
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frecuentes las infecciones respiratorias altas (hasta un 15% a 25).
Es hepatotdoxica y puede producir elevacion de enzimas hepaticas
en un 5% de los pacientes, existiendo la posibilidad de fracaso
hepatico en raras ocasiones y generalmente en las primeras fases
del tratamiento. Otros efectos menos frecuentes son hipertensién,
cefalea, veértigo y alopecia. En algunos pacientes, sobre todo
ancianos, se desarrolla un cuadro de caquexia que simula un cuadro
constitucional. Existe riesgo de citopenia en las tres series, y se
han descrito casos de aplasia medular tanto en el contexto de
monoterapia con leflunomida como, sobre todo, en tratamientos

combinados con metotrexato*s.

Sulfasalazina (SFZ), es la combinacion de acido
salicilico y sulfapiridina. Se administra en una dosis de 2-3 g/dia via
oral repartida en dos o tres tomas. Es un farmaco muy utilizado
tanto en monoterapia como en tratamiento combinado en los paises
anglosajones, pero mucho menos popular en nuestro pais por
razones que pueden tener que ver con la dificultad para alcanzar las
dosis mas altas sin efectos adversos quiza debido a la ausencia de

comprimidos recubiertos en nuestro medio.

La mayoria de los efectos adversos se presentan en los
primeros meses de tratamiento y su incidencia desciende con la
utilizacion continuada. Los mas frecuentes son a nivel del Sistema
Nervioso Central (cefalea, vértigo) y del gastrointestinal (anorexia,

nauseas, vomitos, y dolor abdominal) (27). Puede aparecer
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macrocitosis (9%), leucopenia (3,7%), neutropenia (2%) y anemia
megaloblastica (<1%). La Sulfasalazina puede inducir falta de
fertilidad en varones, alteraciones del gusto, rash cutaneos,
transaminasemia, neumonia eosinofilica, alveolitis, neumonitis
subaguda por hipersensibilidad, neuropatia sensitivo-motora, Yy

miopatia®4.

Azatioprina (AZT), es un analogo de las purinas que
inhibe la sintesis de acidos nucleicos. Se utiliza a una dosis de
entre 50 y 150 mg/dia. La Azatioprina se excreta en orina en un
45% y el resto se metaboliza a 6-mercaptopurina, que a su vez es
metabolizada a acido 6-tiourico y a otros diferentes metabolito, la

dosis debe reducirse en caso de insuficiencia renal.

Sus efectos secundarios mas frecuentes son: la intole-
rancia gastrointestinal (20%), las alteraciones hematolégicas y la
susceptibilidad a infecciones*®. Anorexia, nduseas y vomitos son las
alteraciones gastrointestinales mas frecuentes. Un 5% de Ilos
pacientes presenta elevacion de enzimas hepaticas y menos de un
1% desarrolla diarrea. Se han descrito casos de pancreatitis
inducida por Azatioprina. Las alteraciones hematolégicas mas
frecuentes son la leucopenia (25%) y la plaquetopenia (5%) que
habitualmente son leves y no requieren modificacion de la dosis o
solo un ligero ajuste de la misma. Se han descrito casos de aplasia
medular que son mas frecuentes en caso de déficit de la xantino

oxidasa, por lo que el uso concomitante de alopurinol debe evitarse
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y, en todo caso, disminuir la dosis de Azatioprina en un 50-75% si
es necesaria su administraciéon conjunta“®. Un 10% de los pacientes
tratados con Azatioprina desarrollan infecciones tanto bacterianas
como virales (herpes zoster o reactivacion de hepatitis B y C).
Existe también un mayor riesgo de tuberculosis**. Existe un riesgo
elevado de neoplasias, fundamentalmente carcinomas cutaneos y

neoplasias hematolégicas?*’.

Ciclofosfamida (CFA), es un agente alquilantecitotéxico
gque se utiliza casi exclusivamente en el tratamiento de
manifestaciones graves de la Artritis Reumatoide (p. e. vasculitis
reumatoide) tanto en forma de pulsos intravenosos como por via
oral. Para el tratamiento oral se comienza por 50 mg/dia y se
aumenta la dosis cada 4-6 semanas hasta obtener respuesta sin
sobrepasar los 2,5 mg/kg/dia; en caso de insuficiencia renal es
necesario ajustar la dosis. Para el tratamiento en pulsos, se suele
comenzar con una dosis de 500-750 mg/pulso ajustando la dosis,
segun el recuento de leucocitos. Los bolos se repiten
mensualmente generalmente hasta un numero de entre 6 y 9,
pudiendo después espaciarse 0 suspenderse para mantener el

control de la enfermedad con otro inmunosupresor48.

En cuanto a los efectos adversos, la Ciclofosfamida
produce una depresiéon medular reversible y dosis-dependiente que
alcanza un valle en la cifra de leucocitos en torno a los 8-14 dias de

la administracion del farmaco, por lo que la dosis debe ajustarse.
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Puede producirse anemia, trombopenia y aplasia medular que son
reversibles tras la suspension del farmaco. Se asocia también a un
mayor riesgo de neoplasias hematoldgicas (linfoma y leucemia),
cancer cutaneo y cancer de vejiga“*®. Se asocia también a un mayor
riesgo de infecciones habituales y oportunistas (incluyendo
tuberculosis, hongos y herpes zoster) recomendandose
quimioprofilaxis para la tuberculosis y para Pneumocystis jiroveci

especialmente si se asocian dosis altas de esteroides.

La eliminacién en la orina de la Ciclofosfamida convierte
a la vejiga urinaria en asiento frecuente de toxicidad, tanto cistitis
hemorrdgica como carcinoma de vejiga*®; para evitarlo se
recomienda una hidratacion adecuada asi como una miccidn
frecuente, asi como el uso de 2-mercaptoetanolsulfonato de sodio
(MESNA), también disminuye la toxicidad vesical; la sospecha de
cistitis hemorragica obliga a la suspension del farmaco. Otros
efectos adversos de la Ciclofosfamida son la toxicidad gastrointes-
tinal (nduseas y vémitos), alopecia, reacciones de hipersensibilidad
y, mas raramente toxicidad pulmonar, cardiaca o hepatica vy

sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiuretica®°.
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PRINCIPIO

ACTIVO EFECTOS ADVERSOS | SINTOMAS

GRAVES A VIGILAR

Mielosupresion. Rash, Uulceras orales vy
METOTREXATO Hepatotoxicidad. vomitos, diarrea. Disnea
(MTX) Neumonitis. de nueva aparicion o

Infecciones graves.
Teratogenicidad.

incrementada o tos seca.
Dolor de garganta grave.
Aparicion de hematomas.
Fiebre, anemia.

LEFLUNOMIDA
(LEF)

Hipertension.
Mielosupresion.
Hepatotoxicidad.
Infecciones graves.
Teratogenicidad.

Rash o picor. Pérdida de
cabello.

Dolor de garganta grave.
Aparicion de hematomas.

Hipertension. Dolor de
cabeza.

Malestar gastrointestinal
(nauseas, diarrea).

Ulceras bucales. Pérdida
de peso. Disnea.

SULFASALAZINA
(SFz)

Hepatotoxicidad
Infecciones graves

Nausea, vomitos
Transaminasemia
Neutropenia y leucopenia
Plaguetopenia

Mielosupresion. Fiebre, hematomas,
AZATIOPRINA Infecciones graves. |anemia.
(AZT) Teratogenicidad. Rash, dUdlceras bucales,
dolor de garganta.
Mielosupresion. Fiebre, hematomas,
CICLOFOSFAMIDA Cistitis anemia.

(CFM)

hemorragica.
Infecciones graves.
Teratogenicidad.
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2.3. Marco conceptual

Enfermedad: Alteracion leve o grave del funcionamiento
normal de un organismo o de alguna de sus partes debida a una

causa interna o externa.

Artritis Reumatoide: Es la forma méas comun de artritis
autoinmune. La artritis reumatoide es una enfermedad cronica de
larga duracion que causa dolor, rigidez, hinchazoén y limitacion del
movimiento y funcion de muchas articulaciones. Mientras que la
artritis reumatoide puede afectar a cualquier articulaciéon, las
pequefias articulaciones de las manos y los pies tienden a estar

involucrados con mayor frecuencia.

Efectos Adversos: Son sintomas indeseables previstos
gue pueden presentar los pacientes ante la prescripcion de un

determinado tratamiento.

Complicaciones: En medicina una compilacién de un
enfermedad, la agrava, sumandose a la de base, haciendo que el

cuadro del paciente sea mas critico o deje secuelas.

Comorbilidad: Es la presencia de una segunda
enfermedad o mas que ocurre al mismo tiempo de una enfermedad

primaria.

Farmaco modificador de enfermedad no biolégico: Se

caracterizan por modular la respuesta del sistema inmunoldgico con
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un mecanismo de accién amplio y no del todo bien conocido. EI

inicio de su accién clinica es variable, pero en todo caso lenta.

Paciente: Persona enferma que es atendida por un

profesional de la salud.

2.4. Hipotesis de la Investigacion

No aplica

2.5. Variables

2.5.1. VARIABLE DEPENDIENTE:
— Artritis Reumatoide
2.5.2. VARIABLE INDEPENDIENTE:
— Efectos Adversos de farmacos antirreumaticos modificadores
de enfermedad no biolégicos
2.5.3. VARIABLE INTERVINIENTES:
— Edad
— Sexo
— Estado civil
— Grado de instruccion
— Antecedentes Familiares
— Lugar de procedencia
— Comorbilidad
— Tratamiento Previo
2.5.4. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VER ANEXO N°01
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CAPITULO Ill: MATERIALES Y METODOS

3.1 Tipo y disefio de la investigacion

El disefio metodologico que se realizé en el presente
estudio fue de tipo descriptivo, retrospectivo y transversal,
desarrollado en el periodo comprendido entre junio y diciembre del

2015.

3.2 Poblacion y muestra

Unidad de analisis: Pacientes atendidos en la consulta

externa de Reumatologia Regional de Ica.

Poblacién: Total de pacientes con Artritis Reumatoide
gque recibieron tratamiento con algun farmaco modificador de
enfermedad no biolégico en el consultorio externo de Reumatologia
del Hospital Regional de Ica, en el periodo comprendido entre Julio

a Diciembre del 2015, siendo N=126 pacientes.

Muestra: Todos los pacientes con Artritis Reumatoide

atendidos en la consulta externa, n=126.

3.3 Criterios de inclusion y exclusién

Inclusiéon: Todos los pacientes con Artritis Reumatoide
gque recibieron tratamiento con algun farmaco modificador de
enfermedad no biologico en el Consultorio Externo de Reumatologia
del Hospital Regional de Ica, en el periodo comprendido entre Julio

a Diciembre del 2015.
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Exclusion: Pacientes con datos incompletos en sus

historias clinicas.

3.4 técnicas de recoleccion y procesamiento de datos

Se plantearan asi:

Autorizacion: Del jefe del Area de Reumatologia del

Hospital Regional de Ica.

Tiempo de Recojo: Segun cronograma.

Recursos Utilizados: Se cuenta con los recursos
humanos, materiales y econdmicos necesarios para realizar el

estudio.

Procesos: Las técnicas y métodos para medir las
distintas variables se encuentran detalladas en la definicion
operacional de variables. Se contara con el apoyo de personal de

salud capacitado y entrenado.

Capacitacién: Los diferentes recolectores de datos,

seran capacitados.

Supervisién: Se contara con la supervisiéon directa del
meédico reumatdlogo del Hospital Regional de Ica quien asegurara el
plan de recoleccion para garantizar la validez y confiabilidad del

estudio.
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Elaboracion de datos: Se consideraran las siguientes

fases.

a) Revision de los Datos: Con la finalidad de examinar en
forma critica cada uno de los instrumentos utilizados (control de

claridad) a fin de hacer las correcciones necesarias.

b) Codificacion de Datos: Se hara con el estadistico.

c) Clasificacion de los Datos: Segun codificacion, escala
y nivel de medicion e indicadores en cada variable identificada en el

estudio.

d) Procesamiento de datos: De acuerdo al método
utilizado para conseguir el Plan de Tabulacién necesario. Se
utilizara el paquete estadistico SPSS 18.0; se ingresaran los datos
codificando cada una de las variables del instrumentos que

permitira recolectar la informacién.

e) Recuento — Plan de tabulacion de datos: Consiste en
planear las tablas ficticias o en blanco necesarias para el recuento

de los datos.

f) Presentacion de los datos: Tanto los datos
cuantitativos 'y cualitativos seran en tablas estadisticas
unidimensionales y bidimensionales con sus respectivas frecuencias
absolutas, relativas y acumuladas segun sea el caso; también seran
presentados los resultados en graficos segun la condicion de la

variable.

51



g) Plan de analisis e interpretacion de datos: Los datos
obtenidos durante la investigaciéon, por medio de la ficha de
recolecciobn de datos; se ordenaran y procesaran en una
computadora personal, valiéndonos de los programas SPSS 18.0.
Se estudiaran las variables obtenidas en la consolidacion y se
procesaran estadisticamente, se observara y analizaran los
resultados y la posible aparicion de relaciones entre ellos utilizando
las medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y de
dispersion (desviacion estandar), para las variables cuantitativas y

la moda para las variables cualitativas y ordinales.

3.5 Instrumentos de recoleccidon de la informacién

Mediante la revisidn de historias clinicas y la aplicacién de la ficha

de recoleccion de datos. VER ANEXO N°02
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RESULTADOS

Se recolectaron 126 fichas, todas fueron adecuadamente llenados
los cuestionarios, bajo nuestra supervisién y aclarando las dudas

cuando se requirio.

TABLA N° 01
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS — SEGUN EDAD
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE - HOSPITAL REGIONAL DE ICA

PERIODO: JULIO - DICIEMBRE 2015

GRUPOS DE EDAD Ne° % w
acumulado
<20 afios 1 0.8 0.8
20-29 afios 21 16.8 17.6
30-39 afios 24 19.2 36.8
40-49 afos 40 32.0 68.8
50-59 afos 24 19.2 88.0
60-69 afnos 15 12.0 100.0
Total 125 100.0

Fuente: Encuesta.

En cuanto a las edades agrupadas; podemos identificar que pacientes con artritis
reumatoide se presentan con mayor frecuencia a la edad de 40 a 49 afios, donde
el 32.0% esta afectada con este mal y un acumulado del 68.8%; luego se tienen a

Estadisticos - Edad las edades de 30 a 39 afios y de 50 a 59

Media 52.2 afios con el 19.2% respectivamente de
Mediana 52.0

Moda 51 personas afectadas con este dafio.
Desviacion estandar 131

Varianza 170.4 En cuanto a los estadisticos se tiene que la
Rango 56 _

Minimo 19 edad media en cuanto a la edad es de 52
Maximo 75

afnos, coincidiendo con la edad mediana; y

una predominancia de los pacientes con la edad de 51 afos. La dispersion de las
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edades es de 13.1 afos; es decir que las edades se dispersan en promedio 13

afos respecto a la media.

GRAFICO N°01: EDADES DE LOS PACIENTES

254 Media = 52,22
estindar = 13,055

Desviacion
N=125

Frecuencia

pacientes con edades mayores de 43 afios.
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TABLA N° 02

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE - HOSPITAL REGIONAL DE ICA

PERIODO: JULIO - DICIEMBRE 2015

0
VARIABLES N° % %

acumulado

SEXO

Femenino 102 81.6 81.6

Masculino 23 18.4 100.0
Procedencia por Provincias

Otros 6 4.8 4.8

Ica 76 60.8 65.6

Pisco 23 18.4 84.0

Chincha 9 7.2 91.2

Nazca 6 4.8 96.0

Palpa 5 4.0 100.0
ESTADO CIVIL

Casado 51 40.8 40.8

Conviviente 15 12.0 52.8

Separado 59 47.2 100.0
GRADO DE INSTRUCCION

Primaria 36 28.8 28.8

Secundaria 71 56.8 85.6

Superior 18 14.4 100.0
Total 125 100.0

Fuente: Encuesta.

Las caracteristicas demogréficas referidas al sexo; podemos deducir que el mayor
namero de pacientes que sufren con la artritis reumatoide se da en el sexo
femenino con el 81.6% (n=102), en cuanto a la procedencia el mayor niumero de
pacientes con esta enfermedad se ubican en la provincia de Ica con el 60.8%
(n=76), luego Pisco con el 18.4% (n=23); el estado civil que mayormente

presentan los pacientes es el de separado que representa al 47.2% (n=59) de
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pacientes con este dafo; en el grado de instruccion mas de la mitad de pacientes
que fueron diagnosticados con la artritis; es decir el 56.8% presentan estudios

secundarios y solo el 14.4% estudios superiores.

TABLA N° 03
CARACTERISTICAS DE SALUD
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE - HOSPITAL REGIONAL DE ICA

PERIODO: JULIO — DICIEMBRE 2015

VARIABLES Ne° % % acumulado

ANTECEDENTES FAMILIARES

No 31 24.8 24.8

Si 94 75.2 100.0
SI ES "SI":

Madre 35 28.0 36.5

Abuelos 33 26.4 70.8

Otros 26 27.0 100.0
N° DE TRATAMIENTOS

Un Tratamiento 82 65.6 65.6

Dos tratamientos 43 34.4 100.0
PRESENTA EFECTOS ADVERSOS

No 63 50.4 50.4

Si 62 49.6 100.0
PRESENTA ENFERMEDADES ASOCIADAS

No 79 63.2 63.2

Si 46 36.8 100.0
PRESENTA COMPLICACIONES DE ENFERMEDAD

No 73 58.4 58.4

Si 52 41.6 100.0

Total 125 100.0

Fuente: Encuesta.

En cuanto a las caracteristicas asociadas a la salud; podemos identificar que el
75.2% de los pacientes diagnosticados con esta enfermedad si presentaron

antecedentes, frente a un 24.8% que no lo presentaron; y de los que presentaron

56



antecedentes (n=94), el 28.0% (n=35) fue por la madre, el 27% (n=26) por otros y
el 26.4% (n=33) por los abuelos; el nUumero de tratamiento recibidos por la artritis
fueron como minimo un tratamiento que represento al 65.6% (n=82) y el 34.4%
(n=43) recibieron hasta dos tratamientos; y de ellos el 49.6% de pacientes
presentaron algun efecto adverso al tratamiento y el 50.4% no lo presentaron.
Respecto a la presentacion de enfermedades asociadas el 63.2% de los
pacientes no lo presentaron, frente al 36.8% de pacientes con artritis que Si
presentaron alguna enfermedad asociada; y en cuanto a la presentacion de
complicaciones de la enfermedad el 41.6% presentaron algun tipo de

complicacion y el 58.4% no lo presento.
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TABLA N° 04
TRATAMIENTO PREVIO Y EFECTOS ADVERSOS SEGUN SEXO
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE - HOSPITAL REGIONAL DE ICA

PERIODO: JULIO - DICIEMBRE 2015

SEXO Total
VARIABLES Femenino Masculino ota
Ne | % Ne | % Ne | %

Tipo de Tratamiento
Leflunomida 34 27.2 11 8.8 45 36.0
MTX 24 19.2 6 4.8 30 24.0
MTX + SFZ 10 8.0 3 2.4 13 10.4
MTX SC 8 6.4 0 0.0 8 6.4
Leflunomida + AZT 6 4.8 1 0.8 7 5.6
MTX + AZT 4 3.2 1 0.8 5 4.0
MTX + Ciclofosfamida 4 3.2 1 0.8 5 4.0
MTX SC + SFZ 5 4.0 0 0.0 5 4.0
MTX + AZA 3 2.4 0 0.0 3 2.4
Ciclofosfamida + Leflunomida 1 0.8 0 0.0 1 0.8
Leflunomida + Azatiprina 1 0.8 0 0.0 1 0.8
Leflunomida + Ciclofosfamida 1 0.8 0 0.0 1 0.8
MTX + Ciclofosfamida 1 0.8 0 0.0 1 0.8
EFECTOS ADVERSOS
Ninguno 49 39.2 14 11.2 63 50.4
Epigastralgia 11 8.8 1 0.8 12 9.6
Transaminasemia 9 7.2 2 1.6 11 8.8
Neumonia 7 5.6 2 1.6 9 7.2
Nauseas 5 4.0 3 2.4 8 6.4
Infeccién urinaria 7 5.6 0 0.0 7 5.6
Leucopenia 4 3.2 1 0.8 5 4.0
Alopecia 3 2.4 0 0.0 3 2.4
Herpes zoster 2 1.6 0 0.0 2 1.6
Hematuria persistente 1 0.8 0 0.0 1 0.8
Leucopenia - alopecia 1 0.8 0 0.0 1 0.8
Leucopenia - Infeccién urinaria 1 0.8 0 0.0 1 0.8
Transaminasemia - Neumonia 1 0.8 0 0.0 1 0.8
Tuberculosis pulmonar 1 0.8 0 0.0 1 0.8

TOTAL 102 | 81.6 23 18.4 | 125 |100.0

Fuente: Encuesta.

Del total de pacientes con artritis el 27.2% de pacientes fueron mujeres y
recibieron tratamiento de Leflunomida, el 19.2% de mujeres con artritis recibieron

MTX y el 8.0% de mujeres recibieron MTX+SFZ; en los hombres se presento la
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misma tendencia; en cuanto a los efectos adversos el 50.4% de los pacientes no
presentaron ningun efectos adverso; y vemos que el 9.6% de los pacientes
presentaron Epigastralgia y de ellos el 8.8% afecto a las mujeres.
TABLA N° 05
ENFERMEDADES ASOCIADAS - SEGUN SEXO
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE — HOSPITAL REGIONAL DE ICA

PERIODO: JULIO - DICIEMBRE 2015

SEXO
SHlFERE RllEs Femenino Masculino Total
ASOCIADAS
Ne° % Ne° % N° %

Total 102 81.6 23 18.4 125 | 100.0
NINGUNA 65 81.2 15 18.8 80 100.0
HTA 11 78.6 3 21.4 14 100.0
FIBROSIS PULMONAR 5 62.5 3 37.5 8 100.0
DIABETES 6 85.7 1 14.3 7 100.0
HIPOTIROIDISMO 4 100.0 0 0.0 4 100.0
HEPATITIS B 2 66.7 1 33.3 3 100.0
ULCERA PEPTICA 3 100.0 0 0.0 3 100.0
DIABETES + OBESIDAD 2 100.0 0 0.0 2 100.0
OBESIDAD + DIABETES 2 100.0 0 0.0 2 100.0
ANEMIA 1 100.0 0 0.0 1 100.0
OSTEOPOROSIS 1 100.0 0 0.0 1 100.0

Fuente: Encuesta.

Las enfermedades asociadas mas frecuentes que se presentaron en pacientes
con artritis fueron la HTA, Fibrosis pulmonar y la Diabetes que se presentaron con
mayor predominancia en las mujeres asi tenemos que afectaron al 78.6%, 62.5%
y 85.7% respectivamente; mientras que en los hombres solo afectaron al 21.4%m,

37.5% y 14.3% respectivamente.
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TABLA N° 06
TRATAMIENTO PREVIO - SEGUN SEXO
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE — HOSPITAL REGIONAL DE ICA

PERIODO: JULIO - DICIEMBRE 2015

SEXO |
TRATAMIENTO PREVIO Femenino Masculino fota
N© % Ne° % N©° %
Total 102 100.0 | 23 | 100.0 | 125 | 100.0
AINES 57 55.9 11 | 47.8 68 54.4
AINES + CORTICOIDES 4 3.9 1 4.3 5 4.0
CORTICOIDES 17 16.7 3 13.0 20 16.0
NINGUNO 24 23.5 8 34.8 32 25.6

Fuente: Encuesta.

Del total de mujeres con artritis al 55.9% (n=57) se les aplico tratamiento previo
con AINES, el 16.7% (n=17) con corticoides, solo el 3.9% (n=4) de los pacientes
tuvieron tratamiento con AUNES vy Corticoides; en los varones presenta la misma
tendencia, el 47.8% (n=11) tuvieron tratamiento con AINES, el 13.0% (n=3) con

corticoides el 4.3% (n=1) con ambos.
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TABLA N° 07

TRATAMIENTO PREVIO - SEGUN SEXO

PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE — HOSPITAL REGIONAL DE ICA

PERIODO: JULIO - DICIEMBRE 2015

SEXO Total
TRATAMIENTO PREVIO Femenino Masculino o
N° % N° % Ne° %
Total 102 81.6 23 18.4 | 125 | 100.0
Ninguno 24 19.2 8 6.4 32 25.6
Celecoxib 15 12.0 1 0.8 16 12.8
Meloxicam 10 8.0 6 4.8 16 12.8
Naproxeno 14 11.2 0 0.0 14 11.2
Eterecoxib 10 8.0 1 0.8 11 8.8
Ketoprofeno 6 4.8 2 1.6 8 6.4
Prednisona 8 6.4 0 0.0 8 6.4
Deflazacort 5 4.0 2 1.6 7 5.6
Betametasona 2 1.6 1 0.8 3 2.4
Diclofenaco 2 1.6 1 0.8 3 2.4
Dexametasona 2 1.6 0 0.0 2 1.6
Diclofenaco/dexametazona 2 1.6 0 0.0 2 1.6
Celecoxib/prednisona 1 0.8 0 0.0 1 0.8
Meloxicam/dexametazona 0 0.0 1 0.8 1 0.8
Naproxeno/prednisona 1 0.8 0 0.0 1 0.8

Fuente: Encuesta.

Respecto al tratamiento previo se puede acotar que el 25.6% (n=32) de pacientes

Grafico N2 02: Sexo de los pacientes con tratamiento previo
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(n=24) de las mujeres no
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del
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mujeres con tratamiento previo; donde con mayor frecuencia recibieron el
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Celecoxib en un 12.0% (n=15), seguido del Naproxeno en un 11.2% (n=14) de los
pacientes que fueron mujeres; luego el Meloxicam y el Eterecoxib que se le dio al
8.0% (n=10) de las mujeres respectivamente; en los hombres el tratamiento previo
mas frecuente fueron el Meloxicam en un 4.8%; y el Ketoprofeno y el Deflazacort
con el 1.6% respectivamente.
TABLA N° 08
EFECTOS ADVERSOS - SEGUN ANTECEDENTES FAMILIARES
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE — HOSPITAL REGIONAL DE ICA

PERIODO: JULIO — DICIEMBRE 2015

ANTECEDENTES
FAMILIARES Total
EFECTOS ADVERSOS No Si
N©° % No° % No° %
Total 31 24.8 94 75.2 | 125 | 100.0
Ninguno 20 | 16.0 | 43 | 344 | 63 | 50.4
Epigastralgia 2 1.6 10 8.0 12 | 9.6
Transaminasemia 2 1.6 9 7.2 11 | 8.8
Neumonia 1 0.8 8 6.4 9 7.2
Nauseas 5 4.0 3 2.4 8 6.4
Infeccién urinaria 0 0.0 7 5.6 7 5.6
Leucopenia 0 0.0 5 4.0 S 4.0
Alopecia 0 0.0 3 2.4 3 2.4
Herpes zoster 1 0.8 1 0.8 2 1.6
Hematuria persistente 0 0.0 1 0.8 1 0.8
Leucopenia - alopecia 0 0.0 1 0.8 1 0.8
Leucopenia - infeccion urinaria 0 0.0 1 0.8 1 0.8
Transaminasemia - neumonia 0 0.0 1 0.8 1 0.8
Tuberculosis pulmonar 0 0.0 1 0.8 1 0.8

Fuente: Encuesta.
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La Tabla N° 08, muestra que el 50.4% de los pacientes no presentaron efectos

| GRAFICO N2 03: ANTECEDENTES FAMILIARES |

75.2%

ENO mSl

adversos, pese a que el 34.4 de
ellos presentaron antecedentes
familiares; asi tenemos que la
Epigastralgia, Transaminasemia
y la Neumonia su presentacion
como efectos adversos se da en
con mayor frecuencia en

pacientes con presencia de

antecedentes familiares, en un 8.0%, 7.2% y 6.4% respectivamente.
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GRAFICO N° 04
EFECTOS ADVERSOS Y NUMERO DE TRATAMIENTOS
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE — HOSPITAL REGIONAL DE ICA

PERIODO: JULIO - DICIEMBRE 2015
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En cuanto a los efectos adversos podemos observar e identificar que en la
primera causa de efecto adverso es la Epigastralgia y se tiene 12 pacientes que lo
presentan pero 9 de ellos se encontraron con dos tratamientos y solo 3 de ellos
con un solo tratamiento; con la Transaminasemia como segundo efecto adverso
con mayor frecuencia se dio un tratamiento a 6 pacientes y a 5 de ellos se les

brindo dos tratamientos.
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DISCUSION

El presente estudio es el primero realizado en la regién Ica, no
habiéndose encontrando antecedentes de algin trabajo similar en ninguno de los
establecimientos de la region. En contraste hemos encontrado antecedentes
nacionales e internacionales que nos ha servido de referencia para realizar este

estudio.

Los efectos adversos no se representa de forma clara en la bibliografia
revisada aunque encontramos estos porcentajes de manera mas detalladas en los
estudios mencionados en este trabajo como antecedentes encontrandose por
ejemplo en el estudio 11 donde se encontré un porcentaje de 16.82% de personas
que tuvieron algun efecto adverso en el tratamiento con leflunomida para artritis
reumatoide, en el estudio 13 se encuentra que un porcentaje de 25% de efectos
adversos en el tratamiento con metotrexate con ciclosporina A; en el caso del
estudio 18 se encuentra una variacion considerable con los estudios mencionados
anteriormente pues se encuentra un porcentaje de 4.7% de efectos adversos en
el tratamiento de artritis reumatoide con antipaltudicos. En el estudio 23 se puede
apreciar un porcentaje de 27.9% de efectos adversos en el tratamiento de artritis

reumatoide con leflunomida y un 23.8% para el tratamiento con metotrexate.

Los efectos adversos mas frecuentes observados en la bibliografia nos
menciona que son: molestias gastrointestinales, elevacion de las transaminasas,
nauseas, neumonitis, leucopenia, alopecia, sindrome nefrético, entre otros; pero
sin un valor claro de cada una de ellas, a comparacion de los estudios
mencionados en este trabajo por ejemplo en el estudio 22 donde para el

metotrexato como tratamiento de artritis reumatoide presento del total de efectos
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adversos el 41% elevacion de las transaminasas y un 24.3% de epigastralgias en
el cual en el mismo estudio podemos apreciar un porcentaje de 23.8% de
elevacion de las transaminasas y un 13.3% de epigastralgia para el tratamiento de
artritis reumatoide con leflunomida, ademas de un 53.9% de epigastralgia para el
tratamiento con sulfazalacina y un 41.1% de retinopatia para el tratamiento con
cloroquina para artritis reumatoide. En el estudio 11 se menciona ademas un
porcentaje de 58% del total de efectos adversos del tratamiento de artritis
reumatoide con leflunomida fueron sintomas gastrointestinales, 24% elevacion de

las transaminasas, 10% alopecia y un 3% infecciones asociadas.

También en el trabajo se tienen en cuenta las siguientes variables, sexo,
edad, estado civil, grado de instruccion, lugar de procedencia, comorbilidad y
antecedentes familiares aparentemente segun los estudios encontrados para este
trabajo no se ha encontrado una relacion directa con los efectos adversos del
tratamiento para artritis reumatoide con farmacos modificadores de la enfermedad

no bioldgicos.
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CONCLUSIONES

La artritis reumatoide segun la referencia bibliografica utilizada para este
trabajo nos dice que en la mayoria de casos los sintomas de la artritis se
comienzan a manifestar a partir de los 55 afios, se puede apreciar que la
artritis reumatoide en este estudio tiene una mayor prevalencia entre las
personas entre los 40 y 49 afios con un 32% del total de pacientes con
dicha enfermedad.

En este estudio la artritis reumatoide segun los resultados obtenidos tiene
una mayor prevalencia en el sexo femenino con un 81.6% en contraparte
una menor tasa en el sexo masculino con un 18.4%, con lo cual se puede
decir que el sexo femenino tiene mayor predisposicion a padecer artritis
reumatoide.

. También se puede observar que la mayor parte de la poblacion estudiada
proviene de la provincia de Ica con un 60.8%, la mayoria teniendo un
estado civil separado con un 47.2% y un grado de instruccibn en mayoria
de educacion secundaria con un 56.6%

. Un factor predisponente que se puede mencionar para la artritis reumatoide
es el antecedente familiar viendo que del total un 75% tuvo algun
antecedente familiar de artritis reumatoide, ademas del total un 28% de los
antecedentes familiares son los maternos seguido de un 26.4% de los
abuelos.

En este trabajo se encuentran un alto porcentaje de efectos adversos
relacionado con el tratamiento para artritis reumatoide siendo del total un

49.6% quienes manifestaron efectos adversos, ademas presentan
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complicaciones de la enfermedad un 58.4% de pacientes analizados en
este estudio.

El tratamiento mas utilizado en para la poblacion que usamos fue la
leflunomida con un 36% seguido de metotrexate con un 24% y metotrexate
con sulfazalacina con un 10.4%, y dentro de los efectos adversos mas
frecuentes tenemos a la epigastralgia con 9.6%, luego transaminasemia
8.8% y neumonia en un 7.2%, que se adecua a lo mencionado en la
literatura y los antecedentes encontrados para este estudio

Dentro de las enfermedades asociadas a la artritis reumatoide el porcentaje
total de dichas enfermedades es del 36% dentro de la cual las principales
la Hipertensién Arterial con un 11.2%, la fibrosis pulmonar en un 6.4%, y un
5.6% de diabetes mellitus tipo Il como las tres principales.

El tratamiento previo que utilizaron estas personas fueron principalmente
AINES en un porcentaje de 54% del total de pacientes y de los cuales los
principales farmacos usados son el celecoxib con un 25.6%, el meloxicam

12:8% y el naproxeno 12.8% del total de pacientes.
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RECOMENDACIONES

1. Ampliar él estudio con otros hospitales de la region Ica: Hospital
Augusto Hernandez, Hospital Santa Maria del Socorro, Hospital Félix
Torrealva Gutiérrez, para aumentar la muestra y disminuir los sesgos
mejorando la calidad de estudio y poder realizar comparaciones con los
estudios realizados en dichos hospitales, revelando la verdadera frecuencia
de los efectos adversos atribuidos a farmacos modificadores de la

enfermedad no biolégicos.

2. Profundizar él estudio sobre los efectos adversos atribuidos a los
farmacos modificadores de la enfermedad y su relacion con factores

asociados a la artritis reumatoide.

3. Contratacion de mas especialistas del area de Reumatologia en los
diferentes hospitales de la Region para que se puede tener un mejor
manejo de la enfermedad en este caso la artritis reumatoide y poder hacer
un seguimiento estricto a los pacientes que lleven tratamiento con
farmacos modificadores de la enfermedad y de esta manera evitar los

efectos adversos, que hemos mencionado con anterioridad en el trabajo.

4. Que los hospitales manejen guias y protocolos de tratamiento de artritis
reumatoide para el mejor manejo de los pacientes en los servicios de
Reumatologia, puesto que es necesario llevar un lineamiento eficaz para el
manejo de estas enfermedades y dicho lineamiento debe ser manejado por
todos los meédicos del servicio de Reumatologia de los hospitales que

cuentes con este servicio.
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5. Profundizar vy realizar investigaciones sobre cual debiera ser la mejor
linea terapéutica a seguir y que sea la mas eficaz, de costo bajo para que
sea asequible para la poblacion, que sea seguro y con la menor cantidad

de efectos adversos.
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ANEXO N°01

2.5.4. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

P CRITERIO DE
DEFINICION DEFINICION FORMA DE p
VARIABLE NATURALEZA |[TIPO - MEDICION INSTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION INSTRUMENTO
VARUABIEE ATITIES (I:Ernéfr:aircrgedzi IalneraerrT;T)troarr:Z cualitativa Nominal |Diagnéstico Clinico Frecuencia Diagnostico por el
DEPENDIENTE Reumatoide roni . : 9 medico
sinovial de las articulaciones
Efectos adversos |Son sintomas indeseables
de farmacos | previstos que puede
VARIABLE antirreumaticos |presentar los pacientes que S . . )
INDEPENDIENTE |[modificadores de |son tratados con farmacos cualitativa Nominal |respuesta esperada Frecuencia 0.- Sl
L. 1.- NO
enfermedad no | modificadores de la
biolégicos enfermedad
Edad Afios cumplidos cuantitativa razén tiempo _transcurrldo desde Afios Afios
el nacimiento
L oo . . . - Lo . masculino,
Sexo Caracteristicas fenotipicas cualitativa Nominal |caracteristicas fenotipicas Frecuencia f . )
emenino ficha de
- L . . . . S . . soltero, casado, | recoleccién de
Estado Civil Condicion de conyugalidad cualitativa Nominal | Condicién de conyugalidad Frecuencia viudo, divorciado datos
Grado de - . . . . . . . primaria,_
L, Nivel de estudios cualitativa Nominal |[nivel educativo Frecuencia |[secundaria,
Instruccidn .
superior
VARIABLES Es el  historial familiar sobre
INTERVINIENTES | Antecedentes enfermedades que se pudieran haber
Familiares presentado en la familia en este caso
Artritis Reumatoides cualitativa Nominal | Cualquier antecedente Frecuencia |[Artritis reumatoide
Lugar ; L2 Lugar de Residencia cualitativa Nominal |Ciudad Frecuencia |lca, Pisco, Chincha
Procedencia
Enfermedad que padece el
comorbilidad paciente adicional a la HTA, DM,
enfermedad actual cualitativa Nominal |enfermedad secundaria Frecuencia |[cardiopatias
Tratamiento El tratamiento recibido tratamiento recibido con AINES;
Previo anterior al actual cualitativa Nominal |[anterioridad Frecuencia |[corticoides, etc.
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ANEXO N°02

UNIVERSIDAD NACIONAL “SAN LUIS GONZAGA” DE ICA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
“DANIEL ALCIDES CARRION”
TESIS
EFECTOS ADVERSOS DE FARMACOS MODIFICADORES DE ENFERMEDAD

NO BIOLOGICOS EN ARTRITIS REUMATOIDE. HOSPITAL REGIONAL DE ICA.
JULIO - DICIEMBRE 2015

Numero de identificacion................ original(O)/copia(C) .
1.- SEXO....(M=1) (F=2) 2.-EDAD:.................

3.-DISTRITO: e

4.- ESTADO CIVIL: [l Soltero [l Casado [J Conviviente

[l Viudo [l Separado (1 Divorciado
5.- GRADO DE INSTRUCCION:

Analfabeta
Primaria
Secundaria
Superior

[ O B

6.- ANTECEDENTES FAMILIARES DE ARTRITIS REUMATOIDE:

( )Papa ( )Mama ( )Hijos ( )Otros Especificar: .............

7.- ¢QUE MEDICAMENTO TOMA PARA EL TRATAMIENTO DE ARTRITIS
REUMATOIDE?
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