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CAPITULO I 

 
 
INTRODUCCION 

El tratamiento actual de las enfermedades inflamatorias crónicas incluyendo a la artritis reumatoide 

(AR) y las espondilo artropatías inflamatorias (EASN) difiere sustancialmente de aquella de hace 

una década 1 . Los principales objetivos en el tratamiento de  enfermedades reumáticas son ahora 

inducir la remisión y prevenir la destrucción articular para permitir al paciente  llevar una vida 

plena2 .  

La eficacia del uso de agentes biológicos como el  infliximab, etanercept, adalimumab y rituximab 

ha sido demostrada en estudios clínicos aleatorizados en pacientes con AR 3, 4, 5, 6. Asimismo se ha 

hallado que los anti-TNF son seguros y efectivos en el manejo de pacientes con EASN que fallan en 

responder a las terapias convencionales 7, 8, 9.  

En la actualidad, el uso de los anti-TNF está aprobado para el tratamiento de la AR, artritis 

reumatoide juvenil, EASN, la artritis psoriásica, la psoriasis, la enfermedad de Crohn y la colitis 

ulcerosa, sin embargo se ha hecho uso de los anti-TNF en otras enfermedades autoinmunes como el 

lupus eritematoso sistémico (LES), esclerodermia, síndrome de Sjögren y dermatomiositis con 

resultados variables10. El rituximab ha sido aprobado por la FDA para su uso en pacientes con AR 

que han fallado a por lo menos un anti TNF, otros usos en los que se ha demostrado su utilidad han 

sido el LES, la dermatomiositis, el síndrome de Sjögren, la granulomatosis de Wegener, la anemia 

hemolítica autoinmune y la púrpura trombótica trombocitopénica.11, 12, 13 

Sin embargo se hacen necesarios mayores datos  sobre la seguridad de estos fármacos a largo plazo 

14, 15 así como la capacidad de poder identificar pacientes que pueden responder a un tipo de terapia 

en particular, lo cual aumentaría la probabilidad de  éxito en estos pacientes que sufren de 

enfermedades crónicas y debilitantes16. 
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Antecedentes del problema 

Si bien existen diversos estudios en la literatura médica internacional evaluando el uso de los 

distintos agentes biológicos en la práctica clínica reumatológica que demuestran un adecuado perfil 

de seguridad  3, 5 ,9, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,  23,  24,  25,  26, la mayoría de estos estudios se han realizado en 

población anglosajona, siendo escasos los del área latinoamericana y nacional cuya población es 

predominantemente mestiza, con sólo reportes de casos con pequeño número de pacientes hallados 

en buscadores médicos como PUBMED, SCIELO y MEDIC LATINA. Dentro de los estudios 

publicados en la literatura nacional se hallan los realizados por Dr. Manuel Montero et al en 

pacientes  con EA y la serie del Dr. Felipe Becerra, que evaluó el perfil clínico del uso de 

biológicos en pacientes con enfermedades reumatológicas, ambos estudios llevados a cabo en el 

HNERM, donde no se reportaron eventos adversos serios 43 

 

Marco teórico 

El uso de agentes biológicos en el tratamiento de diversas enfermedades autoinmunes ha 

revolucionado el manejo de estas enfermedades, principalmente artritis reumatoide (AR), 

espondilitis anquilosante (EA), artritis psoriásica, artritis reumatoide juvenil (ARJ) y enfermedad de 

Crohn (EC), sin embargo se ha usado también en otras patologías autoinmunes con resultados  

alentadores. 11, 12, 13, 27, 28, 29, 30  

La AR es una enfermedad que se caracteriza  por una inflamación crónica de las articulaciones  con 

tumefacción, dolor, rigidez  y enrojecimiento de las áreas afectadas; la inflamación también puede 

ocurrir en estructuras periarticulares como tendones, ligamentos y músculos 31. Aunque de curso 

clínico variable entre individuos, la AR es una enfermedad típicamente progresiva, conduciendo a 

destrucción articular, incapacidad funcional y disminución del tiempo de vida en 5-10 años 32 . 
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A la fecha la etiología de la AR es desconocida. Se ha sugerido que citocinas proinflamatorias como 

el factor  de necrosis tumoral alfa (TNF alfa) juegan un rol central en la patogénesis de esta 

enfermedad33. Se ha demostrado que la inhibición del TNF disminuye la actividad de la enfermedad 

y retrasa el proceso de daño articular progresivo 5, 17, 19. En el momento actual, existen en nuestro 

país tres anti-TNF disponibles para el tratamiento de la AR: infliximab (Remicade), etanercept 

(Embrel) y adalimumab (Humira).  

Recientes hallazgos indican que las células B pueden actuar a múltiples niveles de la cascada 

inflamatoria, induciendo un incremento en la expresión de citocinas proinflamatorias y 

autoanticuerpos que, juntos inician y contribuyen al daño inflamatorio observado en la AR 34, por lo 

que la depleción de estas células  sería un blanco terapéutico para el control  de esta enfermedad. 

rituximab  es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra las células B CD20 positivas que 

ha demostrado eficacia significativa y adecuado perfil de seguridad en modificar los síntomas de la 

AR 21, 22. 

La EA, el prototipo de las EASN, es una enfermedad reumática inflamatoria crónica con una 

prevalencia de 0.5-1.9% para todos los tipos de espondiloartritis. Su prevalencia es cercana a la de 

la AR. Principalmente se caracteriza por el compromiso inflamatorio de las articulaciones 

sacroilíacas, las entesis y la columna 7. Es una enfermedad que se beneficia de pocas opciones 

terapéuticas diferentes a los AINES. Entre las drogas antirreumáticas modificadoras de enfermedad 

(DARMES), la sulfasalazina es la única que ha demostrado eficacia, sin embargo su eficacia es 

inconstante en el compromiso axial. El factor de necrosis tumoral alfa es uno de los mediadores 

críticos en la patogénesis de la inflamación crónica. El bloqueo del TNF-alfa ha mostrado mejoría 

significativa en AR, artritis psoriásica y enfermedad de Crohn 8. La detección de ARNm del TNF-

alfa en articulaciones sacroilíacas de pacientes con EA ha dado la racionalidad para diversos 

estudios con anti TNF-alfa en pacientes con esta enfermedad, demostrando seguridad y eficacia 8, 9, 

23, 24. 25 
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El TNF-alfa es una citoquina crucial en el desencadenamiento y mantenimiento de la inflamación 

en múltiples desórdenes autoinmunes35. Por ejemplo, aunque en los pacientes con esclerosis 

sistémica el mecanismo de fibrosis no es conocido, mediadores solubles tales como el factor de 

crecimiento transformante beta, IL-4, IL-6, TNF-alfa pueden afectar el comportamiento del 

crecimiento del fibroblasto36 . Así, los resultados de pruebas clínicas, estudios abiertos y estudio de 

casos, indican que los inhibidores del TNF-alfa pueden ser útiles en uveítis, síndrome de Sjögren, 

enfermedad de injerto contra huésped, LES, esclerosis sistémica y uveítis 10, 35, 36, 37 

Después de décadas durante las cuales las células T han sido consideradas la piedra angular de la 

autoinmunidad, ha habido recientemente un interés creciente sobre el rol de las células B en la 

secreción de anticuerpos, presentación de autoantígenos, producción de citoquinas proinflamatorias 

y regulación de la función de las células dendríticas 12. Rituximab, un anticuerpo monoclonal 

quimérico dirigido contra las células B CD20 positivas, tiene aprobación para su uso en AR, sin 

embargo ha sido empleado con éxito en otras enfermedades autoinmunes refractarias al tratamiento 

convencional como LES, síndrome de Sjögren, dermatomiositis, granulomatosis de Wegener, 

anemia hemolítica autoinmune y púrpura trombótica trombocitopénica 11, 12, 13 

Todos los clínicos involucrados en el cuidado de pacientes que están siendo tratados con un agente 

biológico deben estar atentos a los potenciales efectos adversos relacionados con el tratamiento. 

El efecto adverso más importante relacionado a la terapia con anti-TNF es el aumento en el riesgo 

de infecciones, el cual es el resultado del bloqueo de una citoquina proinflamatoria crítica como es 

el factor de necrosis tumoral.  Las reacciones adversas más comunes de esta clase de medicación 

son las que se producen en el sitio de la inyección, como el eritema e inflamación, las cuales 

remiten usualmente en un plazo de 24 horas, y las reacciones relacionadas a la infusión como las 

náuseas y escalofríos38. Así, en pacientes con AR tratados con infliximab se observaron reacciones 

adversas hasta en 57% comparados con 36% del placebo. Aproximadamente un 5% tuvieron que 

interrumpir el tratamiento por efectos adversos (Principalmente disnea, urticaria, cefalea) 39 
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Respecto a rituximab, los datos a la fecha indican que es bien tolerado. Curiosamente, se ha notado 

que los pacientes tratados por enfermedades autoinmunes han presentado menores efectos adversos 

que los pacientes tratados por linfoma13 

Los eventos adversos más comunes reportados en pacientes que han recibido rituximab fueron las 

reacciones agudas a la infusión (aquellas que ocurren dentro de las 24horas), siendo las más 

frecuentes, cefalea, hipertensión, náuseas, prurito, urticaria y eritema, siendo ocasionalmente 

severas en intensidad.. Las reacciones a la infusión pueden evitarse o reducirse con la 

administración de premedicación con paracetamol, antihistamínicos, costicosteroides y reduciendo 

la velocidad de la infusión 13, 15. En el estudio REFLEX  (Randomized  Evaluation of Long-term 

Efficacy of rituximab in RA), el 88% de los pacientes que recibieron placebo + metotrexate reportó 

al menos un evento adverso, comparado con el 85% de los pacientes que recibieron rituximab + 

metotrexate. La frecuencia de los eventos adversos más comunes fue similar en ambos grupos de 

tratamiento. El evento adverso severo más común fue la infección en un 2%. Las reacciones agudas 

a la primera infusión fueron de 29% en el grupo de rituximab, comparado con el 23% del grupo 

placebo. La información sobre seguridad es limitada en otras enfermedades autoinmunes, pero los 

datos actuales no sugieren que haya una diferencia significativa sobre los datos reportados 

previamente 15. 

Otros medicamentos biológicos de uso en enfermedades reumáticas como la AR son el abatacept el 

cual es una proteína de fusión recombinante que bloquea la señal co-estimulatoria para la activación 

de las células T; anakinra, que es una antagonista recombinante del receptor de IL-1 y tocilizumab 

el cual es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor de IL-6 40, 41, 42 

Los estudios describiendo el uso de agentes biológicos son realizados predominantemente en países 

con población caucásica, siendo escasa la información a nivel latinoamericano y nacional.  Un 

trabajo publicado por el Dr. Becerra  evaluó el perfil clínico de la terapia biológica en 45 pacientes 
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en el HNERM43 reportando la presencia de una reacción infusional seria, sin presencia de ninguna 

infección oportunista a tres meses de seguimiento.   

 

Efectos adversos relacionados al tratamiento con anti TNF alfa
38

 

Relativamente comunes 

Reacciones en el sitio de la inyección (eritema, prurito) 

Reacciones relacionadas a la infusión (nauseas, fiebre, cefalea) 

Desarrollo de anticuerpos contra el anti TNF alfa 

Desarrollo de anticuerpos antinucleares 

Infrecuentes a raros pero serios 

Infecciones severas/sepsis 

Reactivación de TBC latente 

Infecciones oportunistas, particularmente hongos 

LES inducido por drogas 

Exacerbación de falla cardiaca congestiva 

Aparición o exacerbación de desorden desmielinizante del SNC (esclerosis múltiple, Guillian-

Barre, neuritis óptica) 

Posible aumento en el riesgo de malignidad, en particular linfoma 

 

 

 

 

 

     CAPITULO II 
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MATERIAL Y METODOS  

El estudio fue de tipo descriptivo retrospectivo y comprendió a todos los pacientes que recibieron 

tratamiento con algún agente biológico entre enero del 2004 y noviembre del 2008 en el Servicio de 

Reumatología del HNERM. Se revisaron las historias clínicas de todos los pacientes identificados y 

se recabo la información en una ficha de recolección datos. Los datos recolectados incluían edad, 

sexo, raza, indicación de uso, tipo de biológico usado, fecha de inicio de uso del agente biológico y 

eventos adversos 

La seguridad de los diferentes agentes biológicos fue evaluada en términos de la presencia de 

eventos adversos serios o no serios, siguiendo la clasificación propuesta por la FDA44.  

• Evento adverso no Serio: Evento que no requirió hospitalización ni fue amenazante para la 

vida del paciente. No se considera el tiempo de hospitalización por la administración del 

medicamento.  

• Evento adverso Serio: Evento fatal o amenazante para la vida, resultando en una incapacidad 

permanente o discapacidad significativa, o que requirió hospitalización o prolongación de la 

estancia hospitalaria. 

Se analizo la presencia de efectos adversos en todos los pacientes sometidos a  terapia biológica y 

se evaluó su grado de severidad de acuerdo a los criterios anteriormente establecidos. Se calcularon 

promedios y desviaciones estándar de las variables cuantitativas, y con respecto a las variables 

cualitativas se calcularon frecuencias y porcentajes. Se realizó un análisis preliminar de los valores 

extremos de cada variable, que se corroboro con los datos registrados en las fichas, para disminuir 

la posibilidad de errores de ingreso de datos. 



12 

 

La información fue manejada de manera confidencial por el investigador y colaboradores. No  

revelándose la identidad de los pacientes en cualquier publicación que se hiciere de los resultados 

del estudio 
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CAPITULO III 

DISCUSION Y RESULTADOS 

 

Tabla 1: Características demográficas y clínicas de los pacientes sometidos a terapia biológica entre 
enero 2004 y octubre 2008  
 

  Infliximab Etanercept Adalimumab Rituximab 

Pacientes 21 6 6 18 

       

Edad (años)      

Rango 25-76 15-51 45-64 18-67 

Mediana 44 45.5 53 47 

Media 44.4 40.7 52.7 45.4 

       

Sexo      

Femenino 12 4 6 15 

Masculino 9 2  3 

       

Indicación      

EA 10(47.6%) 2(33.3%)    

AR 9(42.8%) 2(33.3%) 5(83.3%) 12(66.7%) 

AP 1(4.8%) 1(16.7%) 1(16.7%)   

ARJ  1(16.7%)    

ESP 1(4.8%)     

LES    6(100%) 

       

Seguimiento      

Mediana(meses) 30.5 23.5 16.5 26 

rango(meses) 5-72 4-43 5-22 16-44 

       

Evento  Adverso      

No serio 16 2 2 9 

Serio 4   3 6 
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Tabla 2: Eventos adversos serios identificados en pacientes sometidos a terapia biológica entre 
enero 2004 y octubre 2008 
 

Biológico usado Sexo Edad Indicación EA serios 

Infliximab F 32 EA Shock anafiláctico 

Infliximab M 68 AR Neumonía x P carinii 

Infliximab F 48 AR PTI 

Infliximab M 44 EA anafilaxia 

     4/21 (19%) 

       

RTX F 35 LES Absceso glúteo, ITU 

RTX F 18 LES Neumonía 

RTX M 46 LES Neumonía 

RTX F 53 LES ITU, herpes zoster 

RTX F 59 AR Síndrome  mielodisplásico 

RTX M 19 LES 
Neumonía , Edema agudo 
pulmón 

     6/18 (33.3% ) 

       

Adalimumab F 52 AR Neumonía 

Adalimumab F 64 AR TBC pleuroparenquimal 

Adalimumab F 54 AR Enfermedad desmielinizante 

     3/6 (50%) 

      

Etanercept       Ninguno 
 
*PTI: Púrpura trombocitopénica idiopática 
** Eventos adversos que requirieron hospitalización, prolongación de la estancia hospitalararia o 
pusieron en peligro la vida del paciente 
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Tabla 3: Relación de eventos adversos no serios identificados en pacientes sometidos a terapia 
biológica entre enero 2004 y octubre 2008 
 

EFECTOS ADVERSOS NO SERIOS 
Infliximab   
Infecciones(Faringitis aguda, Bronquitis, brucelosis, otitis, epididimitis, ITU1, 
GECA2) 

11/21 (52.3%)  

Urticaria 2/21 (9.5%) 
Prurito 2/21 (9.5%) 
Cefalea 2/21 (9.5%) 
Epigastralgia 1/21 (4.8%) 
Mialgias 1/21 (4.8%) 
Escalofríos 1/21 (4.8%) 
Taquicardia 1/21 (4.8%) 
Parestesias 1/21 (4.8%) 
Disartria3 1/21 (4.8%) 
Bochorno 1/21 (4.8%) 
Etanercept   
Infecciones(faringitis aguda, conjuntivitis, ITU 3/6 (50%) 
Astenia   1/6 (16.7%) 
Adalimumab   
Infecciones(faringitis aguda, ITU) 1/6 (16.7%) 
Eritema 1/6 (16.7%) 
polineuropatia axonal mixta 1/6 (16.7%) 
Rituximab   
Hipertensión  5/18 (27.8%) 
Infecciones (Bronquitis, ITU, Celulitis)  5/18 (27.8%) 
Irritación faríngea 3/18 (16.6%) 
Escalofríos 3/18 (16.6%) 
Mialgias 2/18 (11.1%) 
Cefalea 2/18 (11.1%) 
Prurito 2/18 (11.1%) 
Rash 2/18 (11.1%) 
Astenia 2/18 (11.1%) 
Fiebre4 2/18 (11.1%) 
Bochornos 1/18 (5.6%) 
Nauseas 1/18 (5.6%) 
Vómitos 1/18 (5.6%) 
Parestesias 1/18 (5.6%) 
1 ITU: Infección del tracto urinario 
2 GECA: Gastroenterocolitis aguda 
3 La disartria ocurrió en un paciente que desarrolló reacción anafiláctica  
4 Reacción perinfusional que duró menos de 24 horas 
*En 05 pacientes del grupo que recibió infliximab (21 pacientes) no se identificó algún tipo de  
evento adverso 
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RESULTADOS 

*En 04 pacientes del grupo que recibió etanercept (06 pacientes) no se identificó algún tipo de 
evento adverso 
*En 01 paciente del grupo que recibió adalimumab (06 pacientes) no se identificó algún tipo de 
evento adverso 
*En 05 pacientes del grupo que recibió Rituximab (18 pacientes) no se identificó algún tipo de 
evento adverso 
** Eventos adversos que  NO requirieron hospitalización, prolongación de la estancia hospitalaria o 
pusieron en peligro la vida del paciente 
 
 
Se identificó un total de 49 (dos recibieron dos agentes biológicos diferentes) pacientes que habían 

recibido tratamiento con algún agente biológico entre enero del 2004 y octubre del 2008. Las 

características de los pacientes y el número total de tratamientos con cada tipo de agente biológico 

dependiendo del diagnóstico son resumidos en la tabla 1. Los agentes biológicos empleados fueron 

infliximab, etanercept, adalimumab y rituximab, cada uno con 21, 6, 6 y 18 pacientes expuestos 

respectivamente. El sexo femenino estuvo representado con 37 de los 49 pacientes y las 

indicaciones de uso fueron AR, EA, AP, ARJ, LES y  ESP (27, 11, 3, 1, 6 y 1 paciente 

respectivamente). Se identificaron 13 eventos adversos serios y 43 eventos adversos no serios. 

La edad media al momento del diagnóstico fue de 51.3 +/- 11, 37.5 +/- 7, 48 +/- 1, 15, 34.7 +/- 14, 

56 años para AR, EA, AP, ARJ, LES y  ESP respectivamente y el tiempo medio transcurrido entre 

el diagnóstico de la enfermedad y el uso del agente biológico fue de  14.4 +/- 9.3; 6 +/- 6.21; 13 +/- 

9; 7; 5.8 +/- 6.1; 1 años. La media de seguimiento en meses fue de 23.5.Gráfico 1  

En la tabla 2 se muestran los eventos adversos serios hallados. Se identificaron 13 eventos adversos 

serios en un total 49 pacientes que conformaban el grupo de estudio. Cuatro pacientes en el grupo 

que usó infliximab (4/21), 6 pacientes en el grupo que usó rituximab (6/18), 3 pacientes en el grupo 

que usó adalimumab (3/6) y ninguno en el grupo que usó etanercept (0/6). Los eventos adversos 

serios se dieron con más frecuencia en pacientes con AR (6 pacientes) y en pacientes con LES (5 

pacientes). Las infecciones fueron el principal evento adverso serio que requirió hospitalización o 

puso en peligro la vida del paciente. 
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En la tabla 3 se muestra el grupo de eventos adversos no serios hallados en pacientes sometidos a 

terapia biológica. Excepto en el grupo que recibió rituximab,  el evento adverso más frecuentemente 

reportado fueron la infecciones, y de ellas las infecciones respiratoria altas. En el caso de rituximab, 

la hipertensión arterial transitoria durante el periodo de administración del biológico fue la causa 

más frecuente junto a las infecciones. En cinco pacientes del grupo que recibió infliximab (21 

pacientes) no se identificó algún tipo de  evento adverso. En cuatro pacientes del grupo que recibió 

etanercept (06 pacientes) no se identificó algún tipo de evento adverso. En un paciente del grupo 

que recibió adalimumab (06 pacientes) y en cinco pacientes del grupo que recibió rituximab (18 

pacientes) no se identificaron ningún tipo de eventos adversos.  

 

DISCUSION 

Infliximab 

En el grupo de pacientes que recibió infliximab, se identificó algún tipo de evento adverso en 16 

pacientes (77.2%). De ellos, cuatro fueron serios, incluyendo neumonía por pneumocistis carinii y 

púrpura trombocitopénica idiopática (PTI) en dos pacientes con AR  y shock anafiláctico, anafilaxia 

en dos pacientes con EA. El total de eventos adversos serios representó el 19% del total de 

pacientes tratados con este agente biológico que obligó a suspender el uso del medicamento. Los 

eventos adversos no serios representaron al 69.5% del total de pacientes siendo las infecciones, 

principalmente la respiratoria alta, el evento adverso más frecuente. 

En cuanto al número total de eventos adversos, nuestro reporte presenta resultados similares a los 

hallados en el estudio ATTRACT3
 que evaluó la seguridad de infliximab en pacientes con AR 

hallando la  presencia de algún evento adverso en cerca del 80% de los pacientes y en el  estudio 

ASSERT9 que evaluó infliximab en pacientes con EA, y halló que el 82.2% de los pacientes 

presentó algún evento adverso. En ambos estudios, la mayoría delos eventos fueron leves o 

moderados en la severidad. Sin embargo, una diferencia entre nuestra serie y esos dos estudios fue 
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la severidad de eventos adversos. En ninguno de estos estudios se reportó ningún caso de neumonía 

por pneumocistis carinii, PTI, anafilaxia o shock anafiláctico. La presencia de infección por 

Pneumocistis carinii es una complicación rara pero severa, y se presentó en 0.4% en una serie 

japonesa publicada45. La presentación de PTI es aun más rara en la literatura, ya que sólo se han 

reportado 9 casos  (PubMed) 

Etanercept 

Se identificaron dos eventos adversos que correspondió a 33.3% de los pacientes de los cuales 

ninguno fue serio. Los eventos adversos más frecuente fueron las infecciones, principalmente 

procesos infecciosos respiratorios altos. No se reportaron reacciones adversas en el sitio de la 

inyección. Aunque nuestra muestra es pequeña en relación a series internacionales, nuestros 

hallazgos son consistentes con el bajo número de eventos adversos y con la baja intensidad de estas. 

Así, el estudio ADORE19 encuentra las infecciones respiratoria altas como los más frecuentes 

seguidos por cefalalgia y reacciones en el sitio de la inyección, con 4.5% de eventos adversos serios 

reportados. Otro estudio realizado por A Calin, B Dijkman et al en pacientes con EA46 halló que el 

tratamiento era bien tolerado con eventos adversos leves a moderados, siendo el evento adverso más 

frecuente la reacción en el sitio de inyección. Nosotros no reportamos reacciones en el sitio de la 

inyección, una explicación podría ser el subregistro o el pequeño tamaño de nuestra muestra. 

Adalimumab 

Tres de los seis pacientes (50%) que recibieron adalimumab, presentaron algún evento adverso 

serio, los restantes presentaron eventos adversos leves  o no los presentaron. En el grupo de 

pacientes con eventos adversos serios se incluye un caso de TBC pleuroparenquimal y otro de 

enfermedad desmielinizante. Estudios publicados como el START (Safety Trial of Adalimumab in 

Rheumatoid Arthritis)47 reporta que adalimumab es un tratamiento bien tolerado con la mayoría de 

eventos adversos leves a moderados siendo las reacciones en el sitio de la inyección las más 

frecuentes (19.5%). En este estudio no se reportó ningún caso de TBC o enfermedad 
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desmielinizante. Sin embargo el estudio ReAct48 (Research in Active Rheumatoid Arthritis) que 

evaluó a 6610 pacientes, halló que 21(0.31%)  pacientes desarrollaron TBC activa y 4 (0.06%) 

pacientes desarrollaron algún tipo de enfermedad desmielinizante. Cabe mencionar que el paciente 

que desarrolló TBC pleuroparenquimal en nuestra serie tenía una radiografía de tórax normal y PPD 

negativo previo al uso de adalimumab, condición similar a algunos de los pacientes que 

desarrollaron TBC en el estudio ReAct 

Rituximab 

En el grupo de pacientes que recibió rituximab, se identificaron seis eventos adversos serios, 

correspondiendo a un paciente con síndrome mielodisplásico y cinco con infecciones que 

requirieron hospitalización. El evento adverso no serio más frecuente en el grupo de pacientes con 

AR fue la infección (41.6%), seguido de HTA transitoria, rash, prurito y escalofríos. Si bien el uso 

de rituximab  no es considerado de primera línea en el tratamiento de AR (su uso es aprobado por la 

FDA para el tratamiento de pacientes con AR que no respondieron a terapia anti-TNF), existen 

estudios que apoyan su seguridad y eficacia. Así, el estudio REFLEX21 (Ramdomized Evaluation of 

Long-Term Efficacy of Rituximab in AR) reportó que el 85% de los pacientes presentó algún tipo 

de evento adverso y que la mayoría eran leves a moderados ( exacerbación de la AR, cefalea e 

infecciones respiratorias altas las más frecuentes) y 7% presentaron algún evento adverso serio. 

Otro estudio realizado por Jean Heashida et al22 en pacientes con AR refractarios a DARMES y 

anti-TNF halló que la medicación era bien tolerada con solo la presencia de eventos adversos leves. 

La presencia de un caso de síndrome mielodisplásico en nuestra serie, más que un evento adverso 

relacionado a la medicación, estaría en relación a la enfermedad en sí misma, y es concordante con 

series europeas que describen un índice de riesgo de 2.7 a 1.9 mayor para malignidades 

hematológicas y linfoides49. Estas series, al igual que la nuestra, concuerdan en la seguridad del uso 

de rituximab en pacientes con AR, discrepando en la presencia y frecuencia de eventos adversos 
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leves, quizá debido al pequeño tamaño de la muestra y nuestra limitación al ser un estudio 

retrospectivo.  

En el grupo de pacientes con LES, la HTA transitoria fue el evento adverso no serio más frecuente 

(33.3%). El uso de rituximab en pacientes con LES ha tomado interés creciente en los últimos años; 

sin embargo, su uso no está aprobado para esta enfermedad por la FDA y la mayoría de los estudios 

son reportes de casos. Una reciente publicación por  M Ramos-Casals et al50, evalúa el uso de 

rituximab en 188 pacientes con LES basados en estudios previos publicados y halla que los eventos 

adversos más frecuente son la infecciones (19%), la mayoría leves y que tienen buena respuesta a 

antibióticos. Ese mismo estudio reporta como reacciones severas a las relacionadas con la infusión 

y a anormalidades hematológicas que se identificaron en sólo cuatro pacientes. La referencia de 

infecciones como primera causa de eventos adversos, concuerda con nuestra serie, pero no 

correlaciona en frecuencia (83.3%) y severidad, la mayoría catalogada como evento adverso serio. 

Sin embargo en ambos casos hubo una buena respuesta a antibióticos y no se identificaron 

infecciones oportunistas. Estos elevados índices de infección en nuestra muestra corresponderían 

mejor con la mayor gravedad  

de la enfermedad y la presencia de comorbilidades que con el uso del medicamento 

 

CAPITULO IV 

CONCLUSIONES 

-  Se reportaron efectos adversos en 35 (71.4%)  de 49 pacientes que recibieron terapia biológica  

- La mayoría de los eventos adversos fueron leves a moderados, siendo la infección la más 

frecuente, reportándose en 20(40.8%) de nuestros pacientes, de estas las respiratorias las más 

frecuentes. Esto es importante porque son eventos adversos prevenibles y modificables con una 

evaluación exhaustiva y medidas profilácticas adecuadas. 
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- La presencia de eventos adversos serios en nuestra serie fue de 28.6%(14 pacientes), sin embargo 

ninguno llevo a la muerte del paciente 

-  El etanercept es el único agente que no presentó eventos adversos serios 

 

RECOMENDACIONES  

Se hace necesario un registro nacional del uso de agentes biológicos en nuestro país, y reportar los 

eventos adversos que se presentan a mediano y largo plazo en la práctica clínica diaria, a fin de 

hacer un seguimiento más adecuado de los mismos y conocer mejor lo que ocurre con nuestra 

población.  

Se debe enfatizar la adecuada selección del paciente, con una evaluación rigurosa previa al uso del 

medicamento y el uso de medidas profilácticas como requisitos indispensables para disminuir la 

frecuencia y gravedad de los eventos adversos.  
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