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RESUMEN

Titulo: Efectos adversos de la terapia bioldgica en pacientes con enfermedades
reumaticas autoinmunes.

Obijetivo: Describir los efectos adversos que se presentan en los pacientes con
enfermedades reumaticas autoinmunes bajo terapia bioldgica.

Material y métodos: Estudio realizado en el Centro Médico Nacional La Raza, Unidad
Médica de Alta especialidad Dr. Antonio Fraga Mouret en el servicio de reumatologia,
evaluando efectos adversos en pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes
que han recibido terapia bioldgica.

Estudio de cohorte retrospectiva, retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional.
Resultados: Se analizaron 116 pacientes que se encuentran en terapia biologica. El
82.1% (n=95) del genero femenino y el 17.9% (n=21) del genero masculino, la edad
media es de 43.5 12 afios, con una duracion media de la evolucion de la enfermedad de
11.9 afos, la terapia con productos biologicos se inicié a 33.87+£16.7 meses, se presento
el primer efecto adverso a los 9.28 +8.1 meses y fueron los procesos infecciosos los mas
frecuentemente reportados, seguidos por la reaccién en el sitio de la infusion, efectos
dermatoldgicos y sindromes autoinmunes, el 34.4% de los pacientes presento
comorbilidades como hipertension, enfermedad acido péptica, dislipidemiay
osteoporosis.

Conclusiones. Las complicaciones de la terapia bioldgica se presentan frecuentemente
por lo que se requiere monitoreo constante de estos pacientes, asi como de las
comorbilidades que presentan los pacientes antes de iniciar la terapia ya que
probablemente incrementen el riesgo de dichos efectos adversos.

PALABRAS CLAVE: Artritis reumatoide, Lupus eritematoso sistémico, Espondilitis

anquilosante, terapia biologica, efectos adversos.



SUMMARY
Summary

Title: Adverse effects of biological therapy in patients with rheumatic diseases.

Obijective: To describe the observed adverse effects in patients with rheumatic diseases
receiving biological therapy.

Material and methods: This study was carried out in La Raza’s National Medical Center
department of rheumatology to evaluate adverse effects in patients with rheumatic
diseases who have received biological therapy.

This is a retrospective cohort, transversal, descriptive and observational study.

Results: 116 patients receiving biological therapy were analyzed. 82.1% (n= 95) were
female and 17.9% (n=21) were male, median age was 43.5 +12 years, the median
duration of disease evolution of 11.9 years, biologic therapy was started at a median of
33.87£16.7 months, the first adverse effect was detected at 9.28 +8.1 months and
infectious events were the most prevalent followed by site of injection reactions,
dermatologic effects and autoimmune syndromes. 34.4% of patients had concurrent
diseases like hypertension, acid peptic disorders, alterations of lipid profile and
osteoporosis.

Conclusions. Complications in patients who receive biological therapy are frequent and
because of this a constant monitoring their evolution is needed. We must also observe
the evolution of concurrent diseases though they may increase the risk of adverse effects

found in the course of biological therapy.

KEY WORDS: Rheumatoid arthritis, Systemic Lupus Erythematosus, Ankylosing

spondylitis, biological therapy, adverse effects.



INTRODUCCION

La terapia biologica incluye aquellos recursos terapéuticos que son producidos por
organismos Vvivos, como citocinas, anticuerpos obtenidos de fuentes humanas,
anticuerpos producidos a gran escala mediante técnicas de ingenieria genética, proteinas
de fusién, fragmentos peptidicos y hormonas, recursos que al ser administrados al
paciente producen in vivo sus efectos bioldgicos (1).

De acuerdo a sus blancos terapéuticos los farmacos mas empleados en reumatologia son
los antagonistas del factor de necrosis tumoral o (TNF-a) dentro de los que se encuentra
el Etanercept, Infliximab y Adalimumab y aquellos que bloqueo de CD20 como el
Rituximab (2).

Se ha reportado una variedad de efectos adversos asociados al uso de la terapia
biologica en diversas enfermedades autoinmunes. Para ello se han establecido registros
nacionales en varios paises para identificar los efectos adversos relevantes que pudieran
aparecer durante el tratamiento de enfermedades reumaticos con estos farmacos para
estimar su frecuencia de aparicion, identificar efectos adversos inesperados y conocer la
supervivencia del farmaco como medida de efectividad (3).

Los mas frecuentemente reportados son:

Sindromes Autoinmunes. La produccion de autoanticuerpos es el hallazgo mas
frecuente, sin expresion de manifestaciones clinicas, pero se ha descrito el sindrome de
lupus “like” y el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (4).

Cardiovasculares. El tratamiento con la terapia anti-TNF-o en pacientes con
insuficiencia cardiaca severa se asocia a mayor morbi-mortalidad o a falta de eficacia.
Los riesgos de falla cardiaca, infarto agudo del miocardio y eventos vasculares
cerebrales, asociados a este tratamiento en pacientes con AR es inconsistente, sin

embargo, algunos estudios reportan un efecto benéfico cardiovascular (5).



Defectos congénitos. No hay resultados que apoyen la asociacion del uso de anti TNF-a
a malformaciones congénitas, sin embargo por su mecanismo de accién se encuentran
contemplados dentro de los posibles efectos adversos (6).

Hematoldgicos. Se han reportado casos raros de pancitopenia y anemia aplasica. Si
estos ocurren se debe suspender el anti TNF-a y debe evaluarse al paciente para
encontrar cualquier otra causa subyacente (7).

Infecciones. El TNF juega un papel central en la respuesta inmunitaria, particularmente
a microorganismos intracelulares, ya que es una citocina proinflamatoria producida en
forma primaria por monocitos/macrofagos en respuesta a varios estimulos como
bacterias gramnegativas y grampositivas, lipopolisacaridos y virus (8).

Entre las infecciones asociadas a la terapia biologica se encuentra la tuberculosis (TB),
que es la infeccion granulomatosa asociada con mayor frecuencia al uso de fdrmacos
anti-TNF. Hasta diciembre de 2004, se habian reportado cerca de 500 casos de TB
asociados a infliximab, 242 con etanercept, sobre todo en localizaciones atipicas (9).
Las tasas reportadas han sido de 41 casos por 100.000 pacientes/afio comparada con 6,2
casos por 100.000 pacientes/ano con AR en Estados Unidos, con un 65-70% de
enfermedad extrapulmonar, similar a lo observado en pacientes con VIH en etapas
avanzadas (10). No existe evidencia de un incremento en la tasa de TB con el uso de
rituximab (11).

En cuanto a infecciones por hongos se han descrito casos relacionados con Aspergillus
sp., candidiasis, (12), asi mismo se observd un mayor riesgo para desarrollar
coccidioidomicosis sintomdtica en pacientes que recibian infliximab en un area
endémica de Estados Unidos (riesgo relativo 5,23; intervalo de confianza del 95%)(13).
También se han descrito infecciones por Histoplasma sp. y nocardioisis, asociados a

infliximab, etanercept y adalimumab (14).



Dentro de las infecciones bacterianas se ha reportado B. mellitensis, Listeria
monocytogenes (15). Hasta 2002 se habian reportado 28 pacientes con infliximab y 4
con etanercept, equivalente a 61 por millon de pacientes con AR, lo que excede las tasas
reportadas de listeriosis en Estados Unidos para poblacién normal de 3 por millén, o de
13 por millon en mayores de 60 afos (16). Se han reportado toxoplasmosis sistémica y
neumonia por Pneumocystis carinii con altas tasas de mortalidad (17). Infecciones
menos frecuentes han sido artritis sépticas por Diplococcus pneumoniae, Actinobacillus
ureae, Staphylococcus aureus (18). Se ha reportado colecistitis aguda por S. aureus y
absceso del psoas por M. avium-intracellulare en AR, y colitis hemorragica por
Escherichia coli (19). El rituximab ha sido asociado a infecciones bacterianas, inclusive
a infecciones serias por microorganismo no intracelulares; no debe usarse en presencia
de infecciones oportunistas (20).

Con la administracion de Infliximab se han identificado casos de hepatitis fulminante
asociada a infeccion activa por VHB (21), colestasis intrahepatica y hepatitis con
formacion de autoanticuerpos (22). También se ha descrito hepatitis B aguda en
pacientes con positividad de antigeno de superficie (HbsAg) que recibieron rituximab,
por lo que habria que considerarlo como contraindicacion formal de terapia biologica
(23). La afeccion por Citomegalovirus se ha observado con desarrollo de colitis,
neumonitis y coinfeccion por herpes zoster (24); asi como leucoencefalopatia por
papovavirus (virus JC) asociados al uso de rituximab (25).

Reacciones postinfusionales. En general, son de leves a moderadas pero pueden
requerir de la suspension del firmaco. Son mas frecuentemente reportadas con la
inyeccion subcutdnea de anti-TNF-o. También se han relacionado que los anticuerpos
antiquiméricos humanos contra infliximab con una mayor incidencia de reacciones a la

infusién. Con la administracion de rituximab, los efectos secundarios mas comunes son



las reacciones de infusion que ocurren hasta en un 35% en la primera infusion, siendo
menos frecuente con infusiones subsecuentes (26).

Neoplasias. El riesgo de linfoma en especial no Hodgkin, es de dos a cinco veces mas
frecuente en pacientes con AR en comparacion a la poblacion general, un riesgo similar
se ve en pacientes con AR que han recibido terapia anti TNF-a. Un estudio poblacional
encontrd que la incidencia de cancer de piel aumenta con el uso de anti TNF-a (R:1.4-
2.0). También se ha reportado cancer de pulmén en pacientes fumadores o con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, AR y tratamiento con infliximab, aunque se
ignora el papel del bloqueo anti-TNF en desarrollo de esta neoplasia (27).
Enfermedades neuroldgicas. Se han reportado enfermedades desmielinizantes
centrales y periféricas; en algunos casos hay mejoria después de retirar el medicamento
e iniciar esteroides. Por lo que no deben usarse si hay historia de enfermedad
desmielinizante o neuritis Optica. Hay tres casos reportados de leucoencefalopatia
multifocal progresiva en pacientes que reciben rituximab con indicaciones diferentes a
las aprobadas por la FDA (28).

Pulmonar. Enfermedades intersticiales pulmonares severas y en ocasiones fatales se
han reportado en pacientes con anti TNF-a. Ademds algunos casos raros de
enfermedades granulomatosas tipo sarcoidosis (28).

Enfermedades de la piel. Se han informado algunos casos de lesiones psoriasicas de
reciente inicio o exacerbacion de psoriasis. Ademas las revisiones en cuanto a seguridad
han reportado esporddicamente casos de eritema multiforme, sindrome de Steven-

Johnson y necroepidermolisis toxica (28).



MATERIAL Y METODOS

Disefio: cohorte retrospectiva, transversal, descriptivo, observacional.

Este es un estudio que se realizd en el Centro Médico Nacional La Raza, Unidad
Médica de Alta especialidad Dr. Antonio Fraga Mouret donde se revisaron expedientes
de los pacientes que han recibido terapia bioldgica en el servicio de Reumatologia.

Se registraron datos en la hoja destinada para ello, la cual incluyé diversas variables
como son edad, género, diagnostico, tiempo de evoluciéon de la enfermedad, terapia
bioldgica, terapia concomitante, antecedente de probable exposicion a M. tuberculosis,
asi como efectos adversos que se hayan presentado durante el tratamiento con
biolégicos desde las formas leves como reaccién en sitios de inyeccion hasta
complicaciones graves atribuibles a los diversos farmacos estudiados.

Posteriormente se analizaron los datos obtenidos en busca de la frecuencia de los
efectos adversos, asi como de factores que pudieran asociarse a estos.

Anélisis estadistico: Estadistica Descriptiva.



RESULTADOS

Hasta el 31 de Enero de 2009 se incluyeron 116 pacientes que recibieron al menos una
dosis de terapia bioldgica. EI 82.1% (n= 95) son del género femenino y el 17.9% (n=21)
son del genero masculino. El promedio de edad fue de 43.5 +12 afios, con escolaridad
formal de 10.4+4 afios. Los pacientes empezaron el tratamiento con el primer agente
bioldgico después de una evolucion media de 11.9+9 afios de la enfermedad.

La indicacion de los pacientes que recibieron terapia bioldgica fue artritis reumatoide en
el 72.6% (n=85), lupus eritematoso sistémico en el 13% (n=16), espondilitis
anquilosante en el 11.3% (n=13), otros en el 1.8% (n=2).

Los farmacos bioldgicos que recibieron los pacientes hasta el momento del analisis del
estudio fueron infliximab en el 25% (n=29), etanercept en el 32.8% (n=38), adalimumab
en el 25.9% (n=30), rituximab en el 16.4% (n=19).

Se registraron suspensiones del tratamiento en un 12.8%(n=15), en la mayoria de las
ocasiones como resultado de un efecto adverso en el 7.6% (n=9), otros por falta de
abastecimiento en el 2.6% (n=3) y por embarazo en el 2.6% (n=3), estas Ultimas
pacientes reanudaron el tratamiento posterior al nacimiento del producto.

Se documentaron un total de 105 efectos adversos en 70 (59.8%) pacientes; en 26 de
ellos se registraron 2 efectos; en 6 pacientes 3 y en 4 pacientes 4 6 mas efectos adversos.
Los efectos adversos se presentaron un promedio de 9.28+8.1 meses después de la
primera dosis; el segundo efecto adverso se documento después de 11.58+ 7.2 meses y
el tercero a los 18.8 £ 9 meses después de iniciada la terapia bioldgica.

El tipo de efecto adverso mas frecuente fue la infeccion en el 57.2% de los casos
(n=60), seguido por las reacciones infusionales en el 23.8% (n=25), los trastornos

cutaneos en el 8.5% (n=9) y autoinmunes en el 3.9% (n=4).



Descripcion de los efectos adversos.

Sindromes autoinmnunes. Se documentaron en 4 pacientes (3.9%) de los cuales 2 de
ellos presentaron un sindrome similar al lupus y los otros 2 desarrollaron anticuerpos
antinucleares a titulos de 1:160 y 1:320 respectivamente.

Cardiovasculares. Se presentd taquicardia en 2 pacientes (1.9%) y 1 presento
insuficiencia cardiaca (0.86%).

Defectos congénitos. Se embarazaron 3 pacientes (2.8%) mientras recibian la terapia
bioldgica (etanercept y rituximab) y no se reportaron defectos congénitos en los
productos.

Hepaticos. Dos pacientes mostraron elevacion de las transaminasas, la cual se presento
de forma transitoria y no requirié de la suspension del farmaco.

Reaccion post-infusional. Se presento en 25 pacientes que corresponde al 21.4%, en 2
pacientes se suspendio la terapia por esta causa y se presentd mas frecuentemente en la
42y 52 aplicaciones del medicamento.

Dermatoldgicos. El efecto reportado fue rash en el 8.5% de los pacientes, el cual fue
transitorio y no ameritd suspension del farmaco.

Descripcion de las infecciones. Se registraron 60 eventos infecciosos, de los cuales en
el 76.3% no se document6 el germen, el 9.4% fueron por virus, 9.4% hongos, 1.8%
tuberculosis, los Cocos gram positivos se reportaron en 3.1%. Se reporté una muerte
asociada a infeccién por Criptococcus neoformans a nivel de sistema nervioso central.
Se encontrd que el combe fue positivo en 2.6% de los pacientes y 39.7% negativo y en
57.8% de los pacientes no se determind. La vacunacion con BCG solo se registro como
positiva en 11 pacientes (9.4%), negativo en 6 (5.1%), indeterminado en 99 (84.6%), la
prueba de tuberculina fue negativo en 64 pacientes (54.7%), positiva en 16 pacientes

(13.7%) y no se realiz6 en 36 pacientes (30.8%). En las radiografias de tdérax se



encontraron 3.4% (n=4) hallazgos no relacionados a tuberculosis, 51.3% (n=60) de las
radiografias se encontraron sin hallazgos y no se realiz6 en el 44.4% (n=52).

Comorbilidades. Cuarenta pacientes presentaron comorbilidades con la siguiente
frecuencia hipertension en el 13.9% (n=16), dislipidemia en el 4.3%(n=5), enfermedad
acido péptica en el 6.8% (n=8), hipotiroidismo en el 1.7% (n=2), tabaquismo en el 3.4%

(n=4) y osteoporosis en el 4.3% (n=5).



DISCUSION

Los efectos adversos de la terapia bioldgica en padecimientos reumaticos autoinmunes
son conocidos, pero la frecuencia de estos varia de acuerdo al tipo de estudio y
poblacion en que se realicen. Los estudios “de la vida real” reportados hasta el momento
tienden a presentar un subregistro de los eventos adversos, por lo que los registros
nacionales de esta terapia nos sirven para determinar la frecuencia y gravedad de las
complicaciones asociadas a la terapia bioldgica (29, 30).

En relacién con el porcentaje sobre el total de pacientes que presentan al menos un
efecto adverso existen discrepancias ya que en algunos estudios es de aproximadamente
del 10 al 20% (31,32) y en el nuestro se reportan alrededor del 58%.

Se han reportado con mayor frecuencia las infecciones, mismo que coincide con lo
reportado en la literatura mundial, la tuberculosis fue menor que la reportada en otros
paises y el resto de infecciones coincide con lo ya descrito (33); es probable que la
gravedad de las infecciones sea mayor a las que se presentan en pacientes sin terapia
bioldgica, sin embargo, no se pudo demostrar en este estudio.

El resto de los efectos adversos que se presentaron son similares a los descritos
previamente en el registro espafiol BIOBADASER, en donde se encontrd una frecuencia
de eventos cardiovasculares en un 3.59% contra un 2.8% en nuestro estudio; las
reacciones post infusionales se reportaron en 23.8% y 19.9% respectivamente, asi como
los cutaneos que reporta el grupo espafol en 10.9% y nosotros en 8.5%; en ninguno de
los 2 estudios se reportaron defectos congénitos asociados al uso de terapia bioldgica.
En la mayoria de los articulos publicados el porcentaje de efectos adversos graves es
muy bajo, excepto en un reporte de Kugathasan et al, que los report6 en el 14% de los
casos (34). A pesar de que los efectos adversos no son considerados graves en la

mayoria de las ocasiones, suelen ser la principal causa de interrupcién del tratamiento,



este dato nos sugiere pensar que aunque no son considerados graves, son lo
suficientemente relevantes para interrumpir el tratamiento. En algunos casos se puede
reiniciar el tratamiento bioldgico sin reaparicion del evento adverso.

Con respecto a los factores que pueden predecir la aparicion de efectos adversos,
describimos que el 34.4% de los pacientes presentd alguna comorbilidad como
hipertensidon, dislipidemia, hipotiroidismo, tabaquismo y osteoporosis; sin embargo, no
existen hasta la fecha estudios que describan esta asociacion y por el tipo de estudio no
es el ideal para establecer una relacion causal o bien considerarlos como factores de
riesgo para el desarrollo de eventos adversos secundarios a la terapia bioldgica, y el

disefio de nuestro estudio no permiti6 responder esta pregunta.



CONCLUSIONES

Con el presente estudio de efectos adversos de la terapia bioldgica en pacientes con
enfermedades reumaticas autoinmunes, podemos decir que las complicaciones de la
terapia bioldgica son frecuentes en la practica diaria, pero afortunadamente en pocos
casos son causa de interrupcion definitiva del tratamiento.

Aunque nuestro seguimiento en algunos casos es de hasta 6 afos, se requiere un mayor
tiempo de seguimiento prospectivo que nos permita establecer la seguridad a largo plazo
de esta terapia e identificar factores asociados con el desarrollo de eventos adversos.

En general la terapia bioldgica se considera como un tratamiento seguro que se puede

emplear para el control de pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes.
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ANEXOS

Tabla 1.Caracteristicas demogréaficas de los pacientes.

Concepto

Edad, afios 43.5
Género (F/IM) 95/21
Tiempo de evolucidn, afios 11.9
Artritis reumatoide, % 72.6
Lupus eritematoso sistémico, % 13
Espondilitis anquilosante,% 11.3

Otras, % 1.8




Tabla 2. Descripcion de los efectos adversos de la terapia bioldgica en pacientes

con enfermedades reumaticas autoinmunes

Efectos adversos N= Total de efectos adversos (%)
Sindromes autoinmunes 4 3.9
Reaccion post-infusional 25 23.8
Cardiovasculares 3 2.8
Neoplasias 0 0
Defectos congénitos 0 0
Trastornos neuroldgicos 0 0
Hematologicos 0 0
Pulmonares 0 0
Hepaticos 2 1.9
Dermatoldgicos 9 8.5
Infecciosos 60 57.2
Otros 2 1.9
Total 105 100




Figura 1. Frecuencia de efectos adversos con la terapia biologica
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