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RESUMEN

En el presente trabajo se exponen los resultados preliminares de 5 pacientes con artritis reumatoide tratados con anticuerpo
monoclonal T1h (anti-CD®6) utilizando un nivel de dosis de 0.4 mg/kg/dosis. En 4 de los 5 pacientes estudiados se logrd respuesta
clinica ACR > 20 a las 24 semanas de evaluacion. Hubo una disminucién importante en el nimero de articulaciones dolorosas e
inflamadas mas marcado en estas Gltimas. En la evaluacién del Health Assessment Questionnaire-Cuba a las 24 semanas el 60%
de los pacientes presentaron discapacidad ligera y 1 paciente sin discapacidad (Health Assessment Questionnaire = 0). Los
eventos adversos mas frecuentes fueron fiebre y escalofrios de leve intensidad, No se presentaron infecciones oportunistas
asociadas a la administracion.

Palabras claves: artritis reumatoide, anticuerpo monoclonal, T1h, anti-CD6, Health Assessment Questionnaire, HAQ-CU.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria  Para el tratamiento de esta enfermedad se han utilizado
sistémica cronica, de causa desconocida, aunque su etiologiaes  multiples esquemas terapéuticos que van desde los
reconocida como autoinmune parece claro que el origen de la  antiinflamatorios no  esteroideos, corticoesteroides, la

enfermedad es multifactorial, invocandose la participacion de
factores iniciadores, probablemente infecciosos que actlan
sobre individuos genéticamente predispuestos, factores
socioldgicos y ambientales.

La prevalencia de AR clinicamente reconocible por los
criterios del American College of Rheumatology (ACR) se
establece entre el 1 y el 2% de la poblacién adulta y varia
segin la poblacion estudiada.! En Cuba segin estudios
COPCORD, realizados por el Dr.C. Gil Reyes y reportados en
su tesis doctoral alcanza el 1.24%.”

monoterapia con drogas modificadores de la enfermedad
(DMARs), terapia combinada hasta la terapia bioldgica,
actualmente indicada en la AR persistente y activa en pacientes
que no han respondido al Metotrexate y otros DMARDs.
Dentro de la terapia biolégica los medicamentos més utilizados
se encuentran los llamados antagonistas del factor de necrosis
tumoral TNF, (Infliximab, Etanercept, Adalimumab vy
Anakinra), este Gltimo antagonista de la Interleucina 1 (1L-1).2

En general la AR se asocia con una reduccion marcada de la
esperanza de vida, lo que se relaciona por una parte, con las
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afectaciones sistémicas que genera la propia enfermedad y por
otra , con la toxicidad de los tratamientos empleados, los que
en ocasiones inducen a los pacientes a abandonar el
tratamiento.

El T1h anti CD6 es un anticuerpo murino humanizado anti
CD6 (AcM anti CD6), obtenido a partir de la modificacién por
ingenieria genética de su precursor anticuerpo murino el ior T1
(AcM ior T1) quimérico. EI AcM ior T1 no inhibe in vitro la
citotoxicidad celular antigeno especifica,’ y es capaz de activar
in vitro linfocitos T de sangre periférica de individuos sanos, a
concentraciones subdptimas de OKT3 (anti CD3), el cross-
linking con el ior T1 induce respuestas superiores que las
logradas con otros AcM anti CD6.°

En la clinica, el efecto inmunosupresor de AcM anti-CD6 ha
sido evaluado en la prevencion del rechazo agudo de trasplante
de 6rganos,® y para depletar de linfocitos T los trasplantes de
médula dsea para prevenir la enfermedad Injerto contra
huésped (GvHD).”

Evidencias clinicas en la artritis reumatoide del empleo de
AcM anti-CD6 (T1h).

e Evaluacién toxicoldgica y terapéutica del AcM ior t1 en
pacientes con AR ensayo fase Il, abierto, no controlado,
unicéntrico, no aleatorizado, en 18 pacientes con
enfermedad activa, distribuidos en tres niveles de dosis 0.2
- 0.4 y 0,8 mg/kg/dia, intravenoso, durante 7 dias. Se
observo en el grupo de pacientes en nivel de dosis de 0,4
mg/kg/dia los mayores porcentajes de mejoria clinica. Se
apreciaron eventos adversos en todos los niveles de dosis,
mas intensos 0.8 mg/kg/dia.

Evaluacion Toxicoldgica del anticuerpo monoclonal
humanizado T1h en pacientes con AR severa. Estudio fase
I, unicéntrico, no controlado, para evaluar seguridad y
eficacia del T1h en 6 administraciones intravenosas, con
una frecuencia semanal y en 4 niveles de dosis (0,1 - 0. 2 -
0.4 y 0.8 mg/kg/dosis). Segun los resultados el T1h es bien
tolerado, los eventos adversos mas frecuentes fueron
escalofrios, fiebre, y cefalea, los cuales fueron evaluados
como leves, solo 1 paciente presenté un evento adverso
severo (cefalea), 9 de los 11 pacientes alcanzaron ACR 20
(20% de beneficio) 1 semana después de la ultima
administracion del anticuerpo.?

El presente trabajo muestra los resultados obtenidos en 5

pacientes con AR mediante el uso endovenoso de AcM T1h en

dosis de 0.4 mg /kg administrados 1 vez por semana durante 12

semanas.

El objetivo principal del estudio es:

e Evaluar los beneficios clinicos y las variaciones de la
capacidad funcional en relacién con el tratamiento.
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METODO

La muestra seleccionada se obtuvo del Ensayo Clinico en
desarrollo “Evaluacidon de la seguridad y eficacia del Tih
(Anti-CD6) como monoterapia y combinado con el
Metotrexate en pacientes con AR, fase I-11.” En la primera fase
se aplicaron 5 niveles de dosis (0.1-0.2-0.4 y 0.8 mg/kg/ dosis),
de ellos se escogid el nivel de dosis de 0.4 por ser considerada
la dosis Optima para la segunda fase del estudio.

En el mismo se muestran los resultados obtenidos en 5
pacientes con AR mediante el uso endovenoso del AcM T1h en
la dosis referida, administrados 1 vez por semana durante 12
semanas. El objetivo principal del estudio fue evaluar la
respuesta al tratamiento en la monoterapia con T1H, las
variaciones en la capacidad funcional de los pacientes tratados
y de forma general los posibles eventos adversos reportados.

Los pacientes cumplieron los criterios de AR activa, segin los
criterios del ACR.*
Clase funcional 11-111, segin los criterios de Steinbrocker.?

Criterios de inclusion en el estudio:

e Pacientes que expresen de forma escrita en su planilla de
consentimiento informado su disposicion de participar en
el ensayo clinico.

e Edad entre 18 y 65 afios, ambas incluidas, de cualquier
Sexo o raza.

e Paciente que no haya sido tratado previamente con
Anticuerpos Monoclonales.

e Pacientes con al menos 1 afio con AR activa diagnosticada
de acuerdo con los criterios del ACR revisados en 1987.

e Pacientes sin tratamiento anti-reumatico concomitante
durante las cuatro semanas antes de la administracion del
AcM.

e Pacientes con valores de Hemoglobina > 10 dll,
Leucocitos > 3 x 109 cel/ml, Plaquetas > 100x109/ml y
transaminasa Glutdmico-PirGvica (TGP) dentro de los
valores de referencias normales (Ul).

e Pacientes con 8 & mas articulaciones
momento de iniciar el tratamiento.

e Pacientes con 8 0 mas articulaciones dolorosas al
momento de iniciar el tratamiento.

e Pacientes femeninas que no estén embarazadas en el
momento de la inclusion.

e Los pacientes en edad reproductiva (masculinos y
femeninos) deben tomar medidas anticonceptivas desde el
momento de la inclusion hasta que concluya el estudio.

inflamadas al

Criterios de exclusién:

e Padecimiento de enfermedades cronicas severas
concomitantes del Sistema Nervioso Central, Aparato
Respiratorio, Cardiovascular, Gastrointestinal o del
Sistema Genitourinario.
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e Padecimiento de alguna neoplasia maligna.

e Padecimiento de una infeccion aguda al momento de la
inclusion.

e Padecimiento de una infeccion cronica.

e Padecimiento previo de enfermedades del Sistema
Hemolinfopoyético adquiridas o congénitas..

e Padecimiento de otras enfermedades del Sistema
Osteomioarticular.

e Embarazo, puerperio y/o lactancia materna.

e Pacientes que se nieguen a utilizar medidas
anticonceptivas durante el estudio.

e Pacientes con disfuncién psicolégica intelectual o
sensorial que pueda impedir la comprension y

cumplimiento de los requerimientos del estudio
Protocolo de tratamiento:

e Los pacientes para iniciar tratamiento son sometidos a un
periodo de lavado de 4 semanas, utilizando como
medicamento solamente analgésicos (paracetamol).

e Concluido este periodo se inicia la administracion de la
dosis calculada de AcM T1h por paciente, segun el peso
en Kg., diluida en 200 ml de solucién salina al 0,9% y se
administra durante 2 horas, 1 vez por semana, durante 12
semanas.

Evaluaciones clinicas:

A cada paciente se le realizaron las siguientes evaluaciones

clinicas:

¢ Inicial: Antes del tratamiento.

e Enlas semanas 1y 6 después de la 1ra administracion.

e En lasemana 1, 4 y 10 de la ultima dosis que se
corresponden con las semanas 15, 18 y 24 del estudio.

En cada consulta se evaluaron los siguientes parametros:

e Signos Vitales (temperatura, presion sanguinea, pulso).

e Evaluacion de sintomas y signos de exacerbacion de la
enfermedad.

e Conteo de las articulaciones inflamadas.

e Conteo de las articulaciones dolorosas.

e Evaluacidn del dolor por el paciente (EAV).

e Evaluacion global por el paciente de la actividad de la
enfermedad.

e Evaluacion global por el médico de la actividad de la
enfermedad.

e Version Cubana del Health Assessment Questionnaire
Disability Index (HAQ-CU)

e Determinacion de reactantes de la fase aguda (VSG, PCR).

e Factor reumatoide.

Evaluaciones de laboratorio:
En la evaluacién inicial se realizo:
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Hemograma con diferencial, Conteo de plaquetas, Velocidad
de Sedimentacion Globular (VSG), Glicemia, Transaminasa
Glutdmico Pirtvica (TGP), Creatinina, Proteina C reactiva
(PCR), Factor Reumatoide (FR), Cituria, Electro cardiograma
(EKG) y Rx de manos y pies.

Durante el tratamiento, antes de cada infusion y en el
seguimiento se realizaron los siguientes complementarios:
Hemograma con diferencial, conteo de plaqueta, glicemia,
TGP, creatinina, VSG, PCR, FR, y Cituria

Criterio de respuesta:

La respuesta clinica se evalud de acuerdo a la definicion del
ACR.? Se define un 20 % de mejoria (ACR 20) como una
disminucion de al menos un 20 % en el namero de
articulaciones dolorosas y un decremento de al menos un 20 %
en el nimero de articulaciones inflamadas, ademas de un 20 %
de mejoria en 3 de los 5 parametros siguientes:

1- Evaluacion del dolor por el paciente.

2- Evaluacién global de la actividad de la enfermedad por el
paciente.

3- Evaluacién global de la actividad de la enfermedad por el
médico.

4- Evaluacion del paciente de la funcion fisica, instrumento de
autoevaluacion, HAQ-CU.

5- Determinacidn de reactantes de la fase aguda (PCR, VSG)

De una manera similar, se determinaron  ademas, los

porcentajes de mejoria en un 50 % (ACR 50) y 70% (ACR70).

Esto nos permite definir la eficacia global terapéutica de un

farmaco e informacion sobre la mejoria clinica con la

aplicacion del mismo

Los pacientes se clasificaron en dos categorias:

1. Paciente respondedor: Alcanza un porcentaje de mejoria >
del 20%.

2. Paciente No-respondedor: No alcanza un porcentaje de
mejoria > del 20%.

Evaluacién de la discapacidad:

Esta evaluacion se realiza mediante  cuestionarios
autoaplicables, de los que el mas empleado es el HAQ, que
consta de 20 preguntas agrupadas en 8 categorias que abarca
distintos aspectos de la vida diaria, a las que se le aplica una
puntuacion segun el grado de dificultad para su realizacion,
pudiendo alcanzarse una puntuacion final de 0 (no
incapacidad) a 3 (méaxima incapacidad).”’ El indice de
discapacidad se obtiene al calcular la sumatoria del puntaje de
todas las categorias respondidas en el rango de 0-3 divididas
por el nimero de areas, se evallan como discapacidad ligera
valores entre 0-1, entre 1 y 2 serd evaluada de moderada y
sobre 2 se considera una discapacidad funcional severa. En
nuestro estudio se utilizd el HAQ-CU adaptada y validada,
capaz de responder a las necesidades de contar con un
instrumento clinimétrico propio, eficaz, sencillo y rapido en su
aplicacion, valido y confiable para evaluar evolutivamente los
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cambios que se produzcan en el tiempo entre pacientes con
AR

Anélisis de la informacién:

Los datos se agrupan segun frecuencias, medidas de resumen y
de dispersion, porcentajes, medias y desviacion estandar. Para
el procesamiento de la informacion se utilizé el paquete
estadistico SPSS V 13.0. Los resultados se muestran en tablas
y graficos

RESULTADOS

En el estudio fueron incluidos 5 pacientes, 1 hombre y 4
mujeres, en edades comprendidas entre los 20 y los 61 afios
con una edad media de 41 afios, la media del tiempo de
evolucidn de la enfermedad fue de 6 afios, todos los pacientes
llevaban tratamiento previo a su inclusion

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficasn =5

Promedio Rango
Edad 41 20-61
Tiempo de evolucion 6 15-23
Articulaciones dolorosas 15,60 8-30 68 articulaciones
Articulaciones inflamadas 13,80 8-29 66 articulaciones

Factor Reumatoide 5 100

Eritrosedimentacion 71+ 31,4
Proteina C reactiva 86,4 + 21,4
HAQ-CU 121+ 0.39
Tratamiento previo No ptes %
Corticoesteroides 5 100
AINE 1 20
Otros DMARs 4 80
Metotrexate 5 100

FUENTE: Cuaderno de recogida de datos

Grafico 1 Media del nimero de articulaciones dolorosas, el
momento de la evaluacion
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FUENTE: Cuaderno de recogida de datos
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Grafico 2. Media del nimero de articulaciones inflamadas
segun, el momento de la evaluacion
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FUENTE: Cuaderno de recogida de datos

En los gréaficos 1 y 2 se observa una disminucién del ndmero
de articulaciones dolorosas e inflamadas a medida que avanzé
la investigacion, siendo méas notable la reduccién del nimero
de articulaciones inflamadas al final del estudio

Gréfico 3. Respuesta clinica al tratamiento segln criterios del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR 20).
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FUENTE: Cuaderno de recogida de datos

En el Grafico 3 se observa que a partir de la 1ra semana de
administracion del medicamento el 60% alcanzd6 ACR 20 o
superior.

Estos resultados lo mantienen durante todo el estudio, y al
terminar la semana 24 el 80% de los pacientes expresaron
mejoria clinica.
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Tabla 2 Evaluacién de los pardmetros individuales del ACR.
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Pardmetros individuales del ACR

Media de la puntuacién inicial

Media de la puntuaciéon Semana 24

Avrticulaciones dolorosas (68 articulaciones) 15,60 ( 8 -30) 4 (0-10)
Avrticulaciones inflamadas (66 articulaciones) 13,80 (8- 29) 2,20 (0-10)
Evaluacién de la actividad de la enfermedad por paciente 8(7-9) 3,60 ( 0- 6)
Evaluacion de la actividad de la enfermedad por el médico 6,60 (7-9) 3,40(0-6)
Escala visual del dolor 7,80 (7-9) 2,60 (0-06)
HAQ -CU 1.21(0.57-1,62) 0,51(0- 1,25)

Proteina C reactiva (PCR)

86,40 (48 -96)

51,40 (12 - 96)

Eritrosedimentacién (VSG)

71,00 (20 - 105)

50,60 (27 — 84)

FUENTE: Cuaderno de recogida de datos

Al analizar en la tabla 2 el comportamiento de las medias de
las puntuaciones de los pardmetros individuales del ACR
observamos una disminucién del valor de todas las variables,
es de sefialar que las variables clinicas disminuyeron en mas
del 50% de su valor inicial.

Gréfico 4 Evaluacion del ACR semana 24
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FUENTE: Cuaderno de recogida de datos

El Grafico 4 representa las proporciones de pacientes que
alcanzaron ACR 20, 50,70 en la semana 24, del total de
pacientes con mejoria clinica el 40%, 2 pacientes alcanzaron
ACR20 (20% de beneficio), 2 de ellos (20%) alcanzaron ACR-
50 y ACR-70 respectivamente.

Tabla 3 Evaluacion del estado de salud-discapacidad segun el

indice de HAQ

Momentos de la Media de la Desviacion
Evaluacion puntuacién Estandar
evaluacién inicial 1,21 (0.67-1.62) 0,40
semana 1 0,51 (0.22-1.00) 0,31
semana 6 0,68 (0.37-137) 0,46
semana 15 1,22 (0.50-2.12) 0,82
semana 18 0,72 (0.37-1.37) 0,41
semana 24 0,51 ( 0-1.25) 0,46

FUENTE: Cuaderno de recogida de datos

En la tabla 3 se comparan los resultados del indice del HAQ en
los diferentes momentos. El indice de discapacidad funcional

autopercibida atribuida a la enfermedad muestra una media de
las puntuaciones en la evaluacion inicial lo que se corresponde
con un nivel moderado de incapacidad,"** a partir de la semana
18 hay una disminucion gradual de la media de las
puntuaciones que se corresponden con incapacidad ligera al
final del estudio.

Gréfico 5 Discapacidad funcional HAQ-CU, evaluacion

inicial
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FUENTE: Cuaderno de recogida de datos

Grafico 6 Discapacidad funcional HAQ-CU, evaluacion 24
semanas

W 24 semanas

FUENTE: Cuaderno de recogida de datos

Como podemos observar en los Graficos 5y 6 en la evaluacion
inicial el 80% (4 pacientes) tenian una discapacidad funcional
moderada y el 20% ligera, sin embargo en la evaluacion de la
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semana 24 hubo predominio de la incapacidad ligera 60% y 1
paciente 20% sin discapacidad

DISCUSION

En nuestra investigacién todos los pacientes habian recibido
tratamiento previo con otros DMARSs, en el momento de la
inclusion 4 de los 5 pacientes recibian tratamiento con terapia
combinada (metotrexate, cloroquina y Salazosulfapiridina) sin
lograr mejoria clinicay los 5 pacientes utilizaban metotrexate y
corticoesteroides.

Los pacientes presentaban actividad moderada y severa de su
enfermedad, predominando el patron de presentacion
poliarticular, VSG acelerada con una media de 71 mm/h, la
PCR elevada con una media de 86 mg/dl , todos tenian Factor
Reumatoide positivo y presentaban una discapacidad funcional
entre ligera y moderada de la clase funcional IlI-111, segin los
criterios de Steinbrocker.

La reduccion del nimero de articulaciones inflamadas y
dolorosas se comporta de manera similar para ambas variables,
aungue se observa mayor beneficio sobre la inflamacion que
sobre el dolor durante todo el ensayo. Es relevante que en la
semana 24 el recuento de las articulaciones tumefactas tiene
una media de 2,2.

Estos resultados son de importancia para tenerlos en cuenta en
la evaluacion e informe final de la respuesta ACR20 de los
pacientes en estudio, pues la SER recomienda en la GUIPCAR
que para la evaluacion del criterio de respuesta segin ACR se
aplique la siguiente modificacién.

Considerar respuesta satisfactoria el cumplimiento de los
criterios ACR20 y ademéas la presencia de menos de 6
articulaciones tumefactas, dado que los criterios ACR20 de
respuesta al tratamiento no tienen en cuenta la situacion actual
de la enfermedad.™

Los beneficios clinicos del tratamiento con Tlh se
evidenciaron desde la 1 semana de evaluacion del ensayo, pues
mas del 50% de los pacientes alcanzaron ACR20 o superior
luego de la primera dosis y esta se mantiene hasta 10 semanas
después de la ultima administracion del anticuerpo (semana
24), de forma general en los pacientes que mostraron mejoria
en la evaluacion final en relacion a sus condiciones clinicas
iniciales predomind la proporcion de pacientes que alcanzaron
ACR20 (20% de beneficio) y solamente un paciente se
consideré como no respondedor.

Resultados similares se encontraron en el estudio fase | donde
a pesar que el objetivo del estudio fue evaluar la seguridad y
eficacia del T1lh se observo que en 9 de los 11 pacientes
evaluados (81.8 %) obtuvieron un ACR20 (20% de beneficio),
1 semana después de administrada la dltima dosis de Ti1h.
Cuatro semanas posteriores a la tltima dosis de T1h 9 de los 11
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pacientes evaluables, alcanzaron un ACR20 o superior, 3 de
ellos un ACR50 y 2 alcanzaron un ACR70 (70% de
beneficio).?

La perdida de la capacidad funcional es junto con el dolor la
consecuencia mas temida de los pacientes con artritis por lo
que la valoracién de la discapacidad es un desenlace muy
importante en la evaluacion de pacientes con AR.

Entre los métodos utilizados para su evaluacion se encuentra el
cuestionario especifico para medir calidad de vida en pacientes
con enfermedades reumaticas HAQ, elegido como el
instrumento preferente para evaluar la capacidad funcional por
el ACR vy la conferencia sobre Outcome Measures in
Reheumatoid Arthritis Clnical Trials (OMERACT) en su
recomendaciones sobre ensayos clinicos. EI HAQ es
probablemente el cuestionario de capacidad funcional mas
utilizado mundialmente.”

La evaluacion del estado salud-discapacidad segin el indice de
HAQ-CU en nuestros pacientes demuestran una tendencia a la
reduccion si se tiene en cuenta que los valores de la media en
la puntuacion inicial eran de 1.21 y luego del tratamiento en la
semana 24 de 0,51. Dado que su evaluacién traduce menos
discapacidad cuando se acerca a 0 (valor minimo) es
importante sefialar que al final del ensayo el 80% de los
pacientes se encontraban con un nivel de discapacidad ligera y
un paciente sin incapacidad funcional HAQ-CU = 0, en
contraste con un 80% de discapacidad moderada en la primera
evaluacién. Segin se reporta en la literatura los cambios en los
valores del HAQ de 0.2 puntos son clinicamente significativos
y la actividad inflamatoria tiene un grado de correlacién mayor
con la capacidad funcional evaluada mediante el HAQ que con
las  alteraciones  anatdmicas  valoradas clinica y
radiologicamente, considerandose que todas las mediciones
del HAQ se encuentran alteradas en fase de actividad
inflamatoria.****

En relacién a los eventos adversos en este grupo de pacientes
solo se reportaron la aparicion de fiebre y escalofrios de
intensidad ligera y tras la primera administracion del
medicamento.

CONCLUSIONES

Los resultados, en general, sugieren que la dosis de 0.4 mg/kg
del AcM T1h como monoterapia es segura para administrar en
enfermos con AR, puede inducir respuesta clinica antes de las
6 semanas de tratamiento, y esta se prolonga hasta al menos 10
semanas después de haberse administrado la ultima dosis (80%
de los pacientes alcanzan ACR > 20 a las 24 semanas) ejerce
efectos beneficiosos sobre el nlmero de articulaciones
inflamadas, dolorosas y la capacidad funcional. Contribuyendo
de esta manera a mejorar la actividad clinica de la enfermedad
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y la calidad de vida de estos pacientes con su consecuente
reincorporacion a la vida social y laboral
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