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Resumen

Introduccion: la medicacion bioldgica ha establecido un nuevo enfoque en la terapia de la Artritis
Reumatoide, sin embargo esta medicacion no se encuentra libre de producir complicaciones, por lo

tanto, es importante determinar las reacciones adversas que ocurren y establecer su frecuencia.

Materiales y Métodos: Estudio descriptivo observacional. Se seleccionaron los pacientes con
Artritis Reumatoide que iniciaron terapia bioldgica con Rituximab e Infliximab durante el afio
2011. Se determind las caracteristicas de los grupos, sus efectos adversos y los cambios en los

valores de laboratorio.

Resultados: El 40% de pacientes tratados con Infliximab y el 44% de los pacientes tratados con
Rituximab, presentaron reacciones adversas durante la infusioén, de las cuales la principal fue la
cefalea. Las reacciones adversas de tipo infeccioso mas comunes con Infliximab fueron las del
tracto respiratorio superior (20%), seguidas de las infecciones del tracto urinario inferior (6,67%).

Con Rituximab fueron mas frecuentes las infecciones del tracto urinario inferior (22,2%).

Conclusiones: El uso de medicacion bioldgica no esta exento complicaciones; dentro de las
reacciones adversas, las infecciones del tracto respiratorio superior y en el tracto urinario inferior

fueron las mas frecuentes.
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ABSTRACT

Introduction: Biological medication has established a new approach in rheumatoid
arthritis therapy; however, this medication is not free to produce complications.
Therefore, it is important to identify adverse events that occur and establish their
frequency.

Materials and Methods: A Descriptive observational study was used. Patients with
rheumatoid arthritis who initiated biologic therapy with Infliximab and Rituximab during
2011 were selected. The characteristics of the groups, their adverse effects and changes in
laboratory values were determined.

Results: Forty percent of patients treated with Infliximab and 44% treated with Rituximab
experienced adverse reactions during infusion (doses). The main reaction was headache.
The most common infectious adverse events with Infliximab were in the upper respiratory
tract (20, 0%) followed by lower urinary tract infections (6, 67%). The most frequent
infections in patients under Rituximab treatment were in the lower urinary tract (22, 2%).
Conclusions: The use of biological drugs is not free from complications. Among the
adverse reactions, infections of the upper respiratory tract and lower urinary tract were the

most frequent.
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Introduccion

La Artritis Reumatoide (AR) es una patologia autoinmune sistémica de etiologia desconocida y la
enfermedad articular inflamatoria mas comun, con una prevalencia del 1% en la poblacion adulta y
afecta dos a tres veces mas a mujeres que a hombres(1). En Latinoamérica la prevalencia estimada,
segln algunos estudios, varia entre 0,2 y 0,5%. Spindler y col. reportan una prevalencia del 0,2%
en Argentina(2). En México, Cardiel y Rojas-Serrano estimaron el 0,3% (3) y en nuestro pais el
unico estudio, realizado en una poblacion de una comunidad rural de 1500 personas, revela una

prevalencia del 0,9% (4,5).

La AR se caracteriza por la inflamacion cronica y simétrica de las articulaciones que finalmente
lleva a la pérdida de su funcion(6,7). Esta enfermedad es clinicamente muy variable de un paciente
a otro, una parte de los afectados tiene una evolucion relativamente benigna, mientras que el resto
desarrolla gran destruccion articular, deterioro 6seo y cartilaginoso, deformaciones, incapacidad
funcional marcada, con eventual discapacidad permanente, y ademdas una mayor mortalidad en

comparacion con la poblacion general(1).

Dentro de la patogenia de la AR, y de otras enfermedades autoinmunitarias, las citoquinas tienen un
rol central. El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), una citoquina que regula la interaccion entre
las células inmunitarias, esta expresado en cantidades aumentadas, tanto en el suero como en el
liquido sinovial de los pacientes con AR, lo que promueve la liberacién de otros mediadores pro-

inflamatorios como interleuquina 6.(1)

El tratamiento farmacolégico de la AR tiene cinco objetivos principales: controlar el dolor,
disminuir la inflamacion, proteger tanto las articulaciones afectadas como las no afectadas,

conservar la funcion articular y evitar la progresion de la enfermedad.

Para iniciar el tratamiento se utilizan antiinflamatorios no-esteroides (AINES) a los que se le puede
sumar el uso de glucocorticoides orales o incluso glucocorticoides intra-articulares, dependiendo del
grado de actividad de la enfermedad. Como linea principal de tratamiento se cuenta con los
farmacos modificadores de la enfermedad (disease modifying antirheumatic drugs, DMARD:s),
dentro de los cuales encontramos: Metotrexato, Sulfazalazina, e Hidroxicloroquina. En el medio
local, el mas utilizado es el Metotrexato, un antifolato que inhibe la dihidrofolato-reductasa,
bloqueando la proliferacion celular, la sintesis de acido timidilico y de precursores de acido

desoxirribonucleico y acido ribonucleico, ademas presenta efectos inmunosupresores, disminuye
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los titulos de factor reumatoide, proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular (6). La
terapia con estos farmacos, especialmente si se utilizan desde el inicio, producen remision de la
enfermedad, reducen el grado de incapacidad y la mortalidad, sin embargo, hay grupos de pacientes

que no responden adecuadamente a estos medicamentos. (1,8)

Al final de la década de 1990, avances en biologia molecular encaminaron una variedad de nuevos
agentes para el tratamiento de la AR y otras enfermedades inflamatorias sistémicas asociadas con
autoinmunidad, que se consideran en caso de no existir respuesta al tratamiento tradicional (9). Este
enfoque incluye agentes que: interfieren con la funcion de las citoquinas, inhiben la “segunda
sefial” requerida para la activacion de las células T y producen deplecion de células B. Los agentes
farmacologicos que bloquean estas acciones inmunitarias se denominan Biologicos y son:

Abatacept, Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Rituximab y Tocilizumab.

Estos farmacos han llevado a reducir la sintomatologia articular y extra-articular, controlar la
inflamacién, y disminuir el progreso de la enfermedad. El diagnostico temprano, las terapias
farmacologicas, las estrategias de manejo y la implementacién de guias terapéuticas con el uso de
agentes biologicos en etapas tempranas, han cambiado el paradigma del tratamiento de esta

patologia(8).

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (humano 75% y murino 25%), que se conjuga
con gran afinidad, tanto a las formas solubles como a las transmembranosas del TNFa e inhibe su
actividad funcional. Fue el primer farmaco biolégico aprobado por la Food and Drug
Administration para el tratamiento de la AR (10). La dosis administrada es de 3 mg/kg por infusion
intravenosa durante un periodo de dos horas, seguidos de dosis adicionales de 3 mg/kg por infusion,
a las dos y seis semanas después de la administracion inicial y cada ocho semanas posteriormente.
Debe administrarse siempre en combinaciéon con Metotrexato, esta combinacion mejora la calidad
de vida de los pacientes, proporciona un beneficio clinico evitando la formacion de anticuerpos y
ademas detiene la progresion del dafio articular en pacientes con AR (11). Sin embargo, el
beneficio de esta droga no esta libre de riesgos, los eventos adversos mas comunes reportados en
estudios clinicos son: reacciones durante la infusion, dolor abdominal, nausea, cefalea, diarrea e

infecciones. (10)

En el afio 2005, un estudio determiné los eventos adversos que se presentaron en la practica clinica
diaria en pacientes con AR tratados con Infliximab. Se estudiaron 168 pacientes entre abril del 2000

y octubre del 2002, 82% fueron mujeres, con una duracion media de la enfermedad de 10 afos. La
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reaccion adversa leve mas comun fue la presencia de cefalea. En 12 pacientes se evidenciaron
reacciones alérgicas leves, 2 pacientes desarrollaron malignidad durante el tratamiento. Pero las
reacciones adversas que mas comunmente se presentaron fueron las infecciones (43 — 57%),
principalmente del tracto respiratorio superior y del tracto urinario inferior, y en menor numero,
sinusitis, neumonia, pielonefritis, septicemia, gastroenteritis e infecciones de piel y tejidos blandos.

(12).

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (murino/humano), que se une especificamente al
antigeno transmembrana CD20 de los linfocitos pre-B y B maduros para desencadenar reacciones
inmunolégicas mediadoras de la lisis de las células B para su deplecion a través de los siguientes
mecanismos (13): 1. Citotoxicidad dependiente del complemento, 2. Citotoxicidad dependiente de

anticuerpos y 3. Inducciéon de apoptosis.

En combinacion con Metotrexato, Rituximab estd destinado al manejo de la AR activa y severa en
aquellos pacientes cuya enfermedad no ha respondido a los farmacos modificadores de la
enfermedad no biologicos y a uno o mas farmacos anti-TNF (14).Se administra a una dosis de 1g en
infusion intravenosa, seguida dos semanas después de una segunda infusion intravenosa de 1g. Los
pacientes deben recibir 100 mg de metilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de las dos

infusiones para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la infusion.

La seguridad de este medicamento ha sido descrita en varios estudios clinicos de pacientes con AR,
asi como las reacciones adversas que produce. Las mas frecuentes son aquellas relacionadas con la
infusion, que ocurren en 30 — 35% durante la primera infusion, y son menos frecuentes durante las
infusiones subsecuentes. Estas reacciones, usualmente son leves o moderadas, e incluyen cefalea,
prurito, irritaciéon faringea, rubefaccion, exantema, urticaria, hipertension y pirexia, por lo que
pueden requerir algin tipo de intervencidon terapéutica (paracetamol, antihistaminicos,
broncodilatadores, etc). Las reacciones severas que requieran descontinuar el farmaco son muy

raras (<1%).

Otro grupo de reacciones adversas esta constituido por infecciones; el Rituximab Consensus Expert
Committee, establece que las infecciones que se presentaron con mayor frecuencia fueron:
rinofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior, infeccion del tracto urinario, bronquitis,

sinusitis, gastroenteritis, faringitis, neumonia, pielonefritis y celulitis (14).
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Parte importante de la vigilancia farmacoldgica se basa en el reporte de los efectos y eventos

adversos de la terapia biologica en los pacientes con AR.

La Organizacion Mundial de la Salud define a las reacciones adversas medicamentosas como
aquellas que se observan cuando se presenta un evento no intentado, ni deseado, después de la
administracion de un medicamento aplicado en dosis usuales con fines diagndsticos, profilacticos o
de tratamiento. Las normativas del ICH (International Conferenceon Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use) lo definen como cualquier
evento médico inesperado que ocurra en un paciente o en un sujeto participante en una
investigacion clinica a quien se le est¢ administrando un producto farmacéutico, el cual no
necesariamente tiene que tener una relacion de causalidad con dicho tratamiento. Asi un evento
adverso puede ser considerado como cualquier signo, sintoma o enfermedad desfavorable y no
intencional, temporalmente asociada con el uso de un producto medicinal, independientemente de

que se considere relacionado o no relacionado con dicho tratamiento.

De este modo, todas las reacciones adversas son eventos adversos. Sin embrago, no todos los evento
adversos son reacciones adversas, sino solo aquellas en las que se comprueba una relacién causa-

efecto con el farmaco en cuestion.

En la ciudad de Cuenca, Ecuador los primeros agentes biologicos que se utilizaron para el
tratamiento de la AR fueron: Rituximab e Infliximab, estos firmacos también forman parte del
tratamiento de diferentes enfermedades autoinmunes, tales como, Lupus Eritematoso Sistémico,
Psoriasis y sindrome de Sjogren. Estos farmacos revolucionaron el tratamiento de la AR, sin por
ello dejar de producir reacciones adversas en los pacientes. Investigaciones internacionales reportan
un alto porcentaje de éstas, tanto al momento de la infusién del medicamento, como en los dias
posteriores(12,14). Localmente, no existen publicaciones acerca del efecto de estos farmacos en la

poblacion, ni tampoco de sus reacciones adversas.

La terapia biologica en el Hospital “José Carrasco Arteaga” inicié en el afio 2008. Desde entonces,
existen registros acerca de la respuesta, complicaciones y efectos adversos que aparecen tras la
administracion de Infliximab o Rituximab en todos pacientes. Sin embargo, no existe una
publicacion sistematica que identifique cada uno de estos efectos adversos y que establezca una

relacion con su administracion.
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Paises en desarrollo como Ecuador, no cuentan con un sistema de vigilancia farmacoldgica eficaz.
Si bien existen reportes periddicos de control de los pacientes, estos no reflejan los efectos ni

reacciones adversas en su totalidad.

El objetivo de este estudio es establecer la frecuencia y las caracteristicas de las reacciones adversas
en pacientes con AR tratados con Rituximab e Infliximab en la Unidad de Terapia Biologica del

Hospital José Carrasco Arteaga.
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Materiales y Métodos

El presente es un estudio descriptivo retrospectivo en el que se incluyeron todos los pacientes
diagnosticados de AR que recibieron medicacion bioldgica con Infliximab o Rituximab en el
servicio de terapia bioldgica del hospital “Jos¢ Carrasco Arteaga” del Instituto Ecuatoriano de

Seguridad Social durante el afio 2011.

La informacion de las variables consideradas en el estudio fue obtenida de los registros del servicio
de medicacion bioldgica, bases de datos de médicos tratantes y el programa de historial clinico
AS400. Los datos se recolectaron en los formularios disefiados especificamente para este fin.
Posteriormente se generd una base de datos en el programa Excel y SPSS version 15.0 para su

tabulacion y analisis estadistico.

Se crearon tablas para visualizar las variables socio-demograficas cualitativas: edad, sexo,
ocupacion, instruccion, estado civil y residencia. Se registraron los eventos adversos tanto al
momento de la infusion como en los dias que siguieron a la administracion de la terapia bioldgica.
Se utilizaron media, mediana y desviacion estandar (DE) para describir las variables cuantitativas:
hemoglobina, leucocitos, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular, factor
reumatoide, transaminasas y creatinina sérica, previas y posteriores a la administracion de la
medicacion. Se realizd una tabla comparativa para correlacionar el grado de actividad de la
enfermedad antes de la terapia, segun la escala DAS-28, con el riego de desarrollar infecciones

durante el tratamiento.
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Resultados

Durante el ano 2011, un total de 272 pacientes recibieron por primera vez terapia bioldgica en el
hospital “José Carrasco Arteaga”, de los cuales 24 pacientes cumplieron los criterios de inclusion.
El 87,5% fueron mujeres (21 pacientes), el 12,5% fueron hombres (3 pacientes). La media de la
edad de los pacientes estudiados fue de 44, 16 afios (DE: 12,74). La tabla 1 resume las principales

caracteristicas de la poblacion estudiada.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Infliximab Rituximab

Caracteristicas Total
(n) (n)

Total 15 9 24
20-29 2 1 3

30 -39 6 1 7

Edad 40 — 49 3 3 6
>=a 50 4 4 8

Sexo Masculino 3 0 3
x Femenino 12 9 21

0 ., Manual 9 7 16
cupacion Intelectual 6 2 8
Primaria 4 5 9

Instruccion Secundaria 7 2 9
Superior 4 2 6

.. Soltero 3 3 6

Estado Civil Casado 12 6 13
. . Urbano 13 6 19
Residencia Rural ) 3 5

El tiempo minimo trascurrido desde el diagnostico hasta el uso de la terapia biologica fue de 2 afios,

y el maximo de 30 afios con una media de 9,7 afios (DE 7,74).

De los veinte y cuatro pacientes incluidos, 2 (8,3%) tuvieron alteraciones hepaticas, 2 (8,3%)
alteraciones gastrointestinales, 2 (8,3%) sobrepeso, 3 (12,5%) hipertension arterial, 1 (4,2%)
diabetes mellitus y depresion mayor, y 1 (4,2%) sobrepeso e hipertension arterial. Los 13(54%)
pacientes restantes no presentaron otra enfermedades concomitante. Adicionalmente, dos pacientes

presentaron antecedentes de infeccion resuelta en los tres meses previos al inicio del tratamiento.
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Recibieron tratamiento previo con AINES 23 (95%) pacientes, 18 (75%) con corticoides, 21 (87%)

con Metotrexate y 19 (79%) pacientes recibieron tratamiento con otro DMRS.

Los efectos adversos se presentaron en 12 (50%) pacientes durante la administracion de los
diferentes farmacos bioldgicos, 7 en el caso de Infliximab y 5 en el de Rituximab. La tabla 2 detalla
el nimero de eventos adversos registrados durante el estudio. Notese, que el numero de eventos
adversos presentados en la tabla no corresponde al total de pacientes, ya que en algunos casos, los

pacientes presentaron mas de un evento adverso.

Tabla 2.Efectos adversos segiin medicacion biologica administrada

Medicamento administrado

Efectos adversos

Infliximab Rituximab Total
N % N %
Hipertension 1 6,67% 1 6,67% 2
Hipotension 1 6,67% 0 0,00% 1
Cefalea 2 13,33% 2 22.22% 4
Durante la Edema Angioneurdtico 1 6,67% 0 0,00% 1
administracion Erupcion, taquicardia y
: o 1 6,67% 0 0,00% 1
eritema facial
Prurito, erupcion,
nausea, vomito y 0 0,00% 1 11,11% 1
mialgias
ITU 1 6,67% 2 22.22% 3
IRA 3 20,00% 0 0,00% 3
Complicaciones Neumonia 0 0,00% 1 11,11% 1
Infecciosas Otra 1 6,67% 1 11,11% 2
ITU y Neumonia 1 6,67% 0 0,00% 1
Otras Insuficiencia renal 0 0.00% 1 1L11% 1

complicaciones aguda

ITU: Infeccion vias urinarias — IRA: Infeccion respiratoria alta.
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Los pacientes con cambios en la presion arterial tratados con Infliximab fueron los mismos que
presentaron cefalea. No se reportaron casos de sepsis, perforacion gastrointestinal, celulitis,

diverticulitis, shock o neoplasias.

Los cambios en los datos de laboratorio, previo y posterior a la administracion de la terapia

biologica se resumen en la tabla a continuacion:

Tabla 3.Cambios en los datos de laboratorio basal y post tratamiento.

Biolégico administrado

Infliximab Rituximab
Valores de laboratorio - - - -
Media DE Mediana Media DE Mediana
PCR Basal 13,79 18,11 7 19,27 18,45 20
Post-tratamiento 0,94 0,90 0,71 1,98 2,29 1,02
VSG Basal 34,33 24,97 27 44,67 19,08 50
Post-tratamiento 19,87 12,01 18 11,89 3,37 13
) Basal 6407,21  3211,19 6810 7064,44 2306,20 6740
Leucocitos )
Post-tratamiento 5808,33 2266,36 5940 7397,78 234726 6990
q lobi Basal 12,91 1,82 13 12,23 1,69 12,3
emoglobina
globt Post-tratamiento 13,18 2,52 13,7 11,99 2,28 12
AST Basal 26,40 17,79 23 22,22 4,24 22
Post-tratamiento 28,07 12,20 24 28,67 17,92 25
ALT Basal 26,20 18,20 20 31,78 8,53 30
Post-tratamiento 36,00 30,22 25 29,00 23,81 27
Basal 0,71 0,14 0,68 0,66 0,16 0,63
Creatini
AR post-tratamiento 0,77 0,16 07g 138 211 o7

PCR: Proteina C reactiva — VSG: Velocidad Sedimentacion Globular — AST: Aspartato Amino
Transferasa — ALT: Alanina Amino Trasferasa
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El DAS-28 inicial tuvo una media de 4,96 con una desviacion estandar de 2,95 y posterior al

tratamiento fue de 3,38 con una desviacion estandar de 1,11.

Las infecciones encontradas en base al grado de actividad de la enfermedad evaluadas a través del

DAS 28 se mostraron de la siguiente manera:

Tabla 4.Casos de infecciones segiun DAS-28 inicial

Complicaciones DAS28 inicial
Infecciosas >3.5 <35 Total

Casos % Casos % Casos %
ITU 3 12,5 0 0 3 12,5
IRA 3 12,5 0 0 3 12,5
Neumonia 1 4,17 0 0 1 417
Sepsis 0 0 0 0 0 0
Diverticulitis 0 0 0 0 0 0
Celulitis 0 0 0 0 0 0
ITU y Neumonia 1 4,17 0 0 1 4,17
Otra 2 8,33 0 0 2 8,33
Ninguna 13 54,17 1 4,17 14 58,33
Total 23 95,83 1 4,17 24 100

ITU: Infeccion tracto urinario — IRA: Infeccion respiratoria alta

DAS-28: Disease Activity Score

De los trece pacientes que no presentaron infeccion en el grupo DAS-28 >3,5, nueve recibieron
Infliximab y cinco Rituximab. El unico paciente del grupo DAS-28 <3,5, fue tratado con

Rituximab.
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Discusion

El uso de la medicacion bioldgica establecid un nuevo enfoque en el tratamiento de AR y otras
patologias autoinmunes, sin embargo, no estd exenta de ocasionar algunos efectos adversos

importantes.

Segun los datos epidemioldgicos de Schur y col.(7) a nivel mundial las mujeres son afectadas por
esta enfermedad dos a tres veces mas que los hombres. En nuestro estudio el 87,5% de la poblacion
fueron mujeres, que si bien muestra el predominio de la enfermedad en el sexo femenino, la
diferencia mayor con el autor citado podria deberse a que nuestro trabajo se centrd en pacientes que

recibieron exclusivamente terapia bioldgica.

La AR puede ocurrir a cualquier edad; segiin datos epidemioldgicos mundiales, el pico de inicio
esta entre 50 a 75 afios(7). En nuestro trabajo se encontré una preferencia etaria entre 30 y 50 afios
correspondiente con datos epidemioldgicos expuestos por la American Academy of Family
Physician (1). Debido a que la AR se puede presentar en cualquier edad, los pacientes
diagnosticados a temprana edad podrian ser mas propensos a requerir terapia bioldgica. En todo
caso, es conveniente considerar esta informacion en estudios sobre prevalencia de la enfermedad en

la poblacion local.

El 75% de la poblacion estudiada se dedicaba a una profesion manual frente a una intelectual,
aunque no existen estudios que describan una relacidon entre la AR y la ocupacion laboral de los
pacientes, esta enfermedad reduce significativamente la funcionalidad, productividad y rendimiento,
por lo que podrian verse afectados a corto o largo plazo. Nuevos estudios deberian evaluar esta

relacion.

El 40% de los pacientes tratados con Infliximab y el 44% de los pacientes tratados con Rituximab,
presentaron reacciones adversas durante la infusion del medicamento, de las cuales la principal fue
la cefalea, en un 13, 3% y en un 22, 2%, respectivamente; estos resultados coinciden con el estudio
realizado por Neven y col. publicado en el afio 2005 en Holanda, al parecer la respuesta biologica al

tratamiento es independiente de la poblacion en la cual se presente la artritis reumatoide(12).

Las reacciones adversas de tipo infeccioso mas comunes con Infliximab, fueron aquellas del tracto
respiratorio superior (20%), seguidas por las del tracto urinario inferior (6,67%). Con el uso de

Rituximab fueron mas frecuentes las infecciones del tracto urinario inferior (22,2%) y no se
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registraron infecciones del tracto respiratorio superior; estos hallazgos se contrastan con el
Rituximab Consensus Expert Committee(14) acerca de las infecciones observadas con el uso de este
farmaco donde establecen que el 40,3% de pacientes presenta reacciones adversas de tipo infeccioso
y de este porcentaje, el 7,3% corresponde a infecciones del tracto respiratorio superior y el 3,5% a

las infecciones del tracto urinario inferior.

En Ia tabla 2 se evidencia como los datos de laboratorio basal y post-tratamiento varian con la
administracion de la medicacion biologica. Los valores de los reactantes de fase aguda medidos
luego de la administracion de la medicacion bioldgica disminuyeron en los grupos de pacientes
tratados tanto con Infliximab como con Rituximab. Los valores de creatinina post-tratamiento se
elevaron en aquellos pacientes tratados con Rituximab, lo que indica un efecto adverso sobre la
funcion renal. Un inconveniente encontrado es que los valores posteriores al tratamiento no son
tomados en un tiempo estandarizado a todos los pacientes y esto dificulta un seguimiento adecuado

de los mismos, pudiendo ocasionar un sesgo de medicion.

En el estudio de Thurlings y col.(15), existe una variacion en la puntuaciéon DAS 28, de un valor
medio inicial de 6,5 + 1,1 a un valor de 5,0 + 1,9 posterior al tratamiento biologico; esta variacion
fue demostrada también en nuestro estudio, con un valor pre-tratamiento promedio de 4,96 + 2,95 y

un valor post-tratamiento promedio de 3,38 + 1,11.

Dado que 1 solo paciente presentd un DAS 28 menor a 3,5 previo al tratamiento, no fue posible
determinar la correlacion entre el grado de actividad de la enfermedad y el riesgo de contraer

infecciones.

Debido a que la muestra es reducida, resulta dificil realizar conclusiones que difieran de otros
estudios y esto representa una limitacion en este trabajo de investigacion. Seria conveniente en
futuros analisis utilizar una muestra de mayor tamafio para asi alcanzar una validez externa que

permita beneficiar a la poblacion tratada con terapia biologica.

Conclusiones:

Efectos adversos de la terapia bioldgica se registraron en la mitad de los pacientes estudiados. Las
reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia fueron las del tipo infeccioso. Con
Infliximab predominaron las del tracto respiratorio superior y con Rituximab, las del tracto urinario

inferior. Mientras que, el principal efecto adverso registrado durante la infusion fue la cefalea.
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