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Impacto del grosor del tejido celular subcutineo
en el sitio de la inyeccion medido por ecografia
sobre la respuesta terapéutica a farmacos
antifactor de necrosis tumoral subcutaneos

@ CrossMark

Impact of the thickness of the subcutaneous tissue at the site of
injection as measured by ultrasound on the therapeutic
response to subcutaneous anti-tumor necrosis factor drugs

Sr. Editor:

Las terapias biolégicas antifactor de necrosis tumoral (TNF) son
ampliamente utilizadas para tratar enfermedades inflamatorias,
como la artritis reumatoide (AR) y las espondiloartropatias (EspA)’.
Se administran por via subcutanea (sbc) o intravenosa (iv), lo cual
influye sobre su biodisponibilidad. En la administracién sbc hay
2 aspectos a considerar: sitio y técnica de inyeccién?-, los cuales
son clave para la correcta administracion de las inyecciones; por
ello, el entrenamiento del paciente por parte del personal de enfer-
meria es esencial para la autoadministracién de los anti-TNF por via
sbc.

El grosor del tejido celular subcutaneo (TCS) puede influir sobre
la adecuada distribuciéon de los farmacos en el organismo. Su grosor
se ve afectado por: edad, sexo e indice de masa corporal (IMC)%4-6,
estos son importantes para determinar el sitio y la técnica de inyec-
cién para cada paciente. En el caso de la diabetes mellitus en
pacientes insulinodependientes, existe una amplia disponibilidad
de longitudes de aguja para los dispositivos de autoadministra-
cién, dependiendo del grosor del TCS, como ha sido previamente
descrito en diversas publicaciones. No hay estudios, sin embargo,
sobre este tema en las enfermedades reumatolégicas subsidiarias
de tratamiento con farmacos anti-TNF sbc. La técnica de inyeccién
correcta facilita que el anti-TNF sbc se deposite en TCS y no en tejido
intramuscular (IM) o intradérmico.

Este estudio prospectivo observacional transversal incluy6 a
117 pacientes con AR (n=59) y EspA (n = 58) en tratamiento con
anti-TNF sbc, autoadministrado por el paciente durante minimo
6 meses. En todos los pacientes se midi6 el grosor del TCS en
los sitios recomendados para la inyeccién sbc (brazos, abdomen,
muslos), independientemente del sitio de preferencia para la auto-
administracion, utilizando ecografia en escala de grises (ecégrafo
equipado con transductor lineal multifrecuencia de 6-18 MHz).
La medicion ecografica del TCS se realiz6 siempre con el mismo
método: paciente en posicién de sedestacion, y aplicacion de gel
entre la sonda y la piel para evitar la compresién del TCS por la
sonda (fig. 1); la sonda se colocé de forma transversal y longitudi-
nal, del lado derecho e izquierdo, en los sitios recomendados para
la inyeccién sbc. Posteriormente, calculamos la media entre ambas
mediciones.

Los resultados se presentan como media + desviacién tipica (DT)
para variables cuantitativas y como frecuencias absolutas y porcen-
tajes para las variables cualitativas. La comparacién entre grupos
independientes para variables cuantitativas se realizé por medio
de la prueba t cuando se trataba de dos grupos y del ANOVA de

un factor con la prueba de Tukey o la prueba de Kruskal-Wallis
con la prueba de Mann-Whitney con correccién de Bonferroni para
determinar los pares discrepantes, dependiendo de la asuncién o
el rechazo del supuesto de normalidad, respectivamente, cuando
se trataba de 3 grupos. La asociacién lineal entre variables inde-
pendientes se estableci6 por medio del coeficiente de correlacién
de Pearson. La hipétesis de independencia para variables cualita-
tivas se puso a prueba con la prueba exacta de Fisher cuando se
trataba de 2 variables dicotémicas y con el test de la chi al cua-
drado cuando alguna de las variables tenia mas de 2 categorias. Se
desarrollaron modelos logisticos como desenlaces dicotémicos de
remision clinica/no remisién segin criterios DAS28-PCR. Se anali-
zaron: edad, IMC, espesor del TCS en abdomen, brazos y muslos,
tiempo desde el diagndstico y en tratamiento con anti-TNF (eta-
nercept, adalimumab, otros [por motivos de tamafio pequefio de la
muestra se analizaron conjuntamente aquellos pacientes tratados
con golimumab y certolizumab pegol]), tratamiento con farma-
cos modificadores de enfermedad concomitantes. Se presentan las
odds ratio con suintervalo de confianza del 95%. Los valores p < 0,05
se consideraron significativos. Los andlisis estadisticos fueron rea-
lizados con el paquete estadistico SPSS v15.0.

Por razones de tamafio muestral, nuestros pacientes fueron
evaluados en conjunto (AR y EspA) segiin anti-TNF utilizado. Cin-
cuenta y nueve (50,5%) pacientes estaban diagnosticados de AR y
58 (49,5%) pacientes de EspA. Los pacientes estudiados estaban en
tratamiento con: etanercept 56 (47,9%) pacientes, adalimumab 52
(44,4%), golimumab 7 (6%) y certolizumab pegol 2 (1,7%). Ochenta
y dos (70%) pacientes se autoadministraban el anti-TNF en el abdo-
men, 23 (19,7%) en el muslo y 12 (10,3%) en el brazo.

La mayoria de los pacientes fueron mujeres (n=61, 52,1%). La
media + DT (rango) de edad fue 52,77 + 13,28 (24-82) afios, de
peso 74,01 & 15,19 (46-125) kg, de talla 1,65 + 0,08 (1,43-1,84) m,
y de IMC 27 + 4,75 (18,44-41,58) kg/m?2. Se evalué la respuesta cli-
nica al anti-TNF utilizando criterios de remisién o actividad segin:
Disease Activity Score (DAS) 28 proteina C reactiva (PCR) para los
pacientes con AR y Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) para los pacientes con EspA. Se consider6 remisién para
AR un DAS28 <2,6 y no remisién DAS28 > 2,6 y remision para EspA
un ASDAS < 1,3 y no remisién ASDAS > 1,3.

El grosor medio del TCS fue significativamente mayor en el abdo-
men (media + DT, 24,7 + 14,3 mm) que en el muslo (11,6 + 4,9 mm)
y que en el brazo (9,1 +4,5 mm) (p <0,0005).

El lugar de la inyeccién se asoci6 significativamente a la acti-
vidad clinica de la enfermedad medida por DAS28-PCR/ASDAS. El
porcentaje de pacientes con enfermedad activa fue significativa-
mente mayor en aquellos que se autoadministraban el anti-TNF
en el brazo (n=9; 75,0% de los pacientes) que en los que se
autoadministraban el anti-TNF en el abdomen (n=33; 40,2% de los
pacientes) o en el muslo (n=4; 17,4% de los pacientes) (p=0,004).

El grosor del TCS puede ser importante para seleccionar la lon-
gitud de la aguja y la técnica de inyeccién’-?, para asegurar la
entrada del farmaco a TCS y no IM310, que a su vez influye en
la respuesta terapéutica. La ecografia de alta frecuencia permite
mediciones directas del grosor de TCS en cualquier sitio anatémico
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*= Profundo

Brazo Abdomen
derecho derecho

mm: milimetros.

Fascia muscular

Figura 1. Ecografia del tejido celular subcutaneo. A) Brazo derecho. B) Abdomen derecho. C) Muslo derecho..

y es inofensivo, facil y rapido. Nuestros resultados mostraron un
porcentaje significativamente menor de remision en el grupo que
se autoadministraba anti-TNF en brazo (n=12), con un grosor signi-
ficativamente menor del TCS (grosor TCS brazo en mm; media & DT,
7,5+2,3).

Proponemos la medicién ecografica del grosor del TCS en los
pacientes que inician un anti-TNF o ante cambios de peso para
seleccionar adecuadamente el sitio de inyeccion.
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