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INTRODUCCION: La medicacién biolégica ha establecido un nuevo enfoque en la terapia de la Artritis
Reumatoide, sin embargo, esta medicacidn no se encuentra libre de producir complicaciones. El obje-
tivo del presente trabajo fue determinar la frecuencia de las reacciones adversas en los pacientes que
reciben dicho tratamiento.

METODOS: El presente estudio es descriptivo observacional, de una serie de casos. Se seleccionaron los
pacientes con Artritis Reumatoide que iniciaron terapia biolégica con Rituximab e Infliximab durante
el afio 2011 en el Hospital José Carrasco Arteaga del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social de Cuen-
ca- Ecuador. Se determind las caracteristicas de los grupos, sus efectos adversos y los cambios en los
valores de laboratorio.

RESULTADOS: 24 pacientes fueron incluidos. Quince casos (62.5%) con Infliximaby 9 (37.5%) con Ritu-
ximab. Tres casos (12.5%) con hipertension arterial, 2 casos (8.3%) con alteraciones hepaticas, 2 (8.3%)
con alteraciones gastrointestinales, 13 pacientes (54%) sin enfermedades concomitantes. Tratamiento
precio con AINES 23 casos (95%), 18 (75%) con corticoides, 21 (87%) con Metotrexate y 19 (79%) con
DMARS. Los efectos adversos durante la administracion del farmaco Infliximab fueron cefalea 2 casos
(13.3%), Hipertension 1 caso (6.7%), Hipotension 1 caso (6.7%) y Edema Angioneurdtico 1caso (6.7%).
Con Rituximab fueron 2 casos de Cefalea (22.2%), 1 caso con Hipertension (6.7%). Las complicaciones
infecciosas con Infliximab: la infeccidn respiratoria aguda 3 (20%), 1 caso cada uno de Infeccidn urinaria
y Neumonia (6.7%). Con Rituximab la infeccidn urinaria 2 casos (22.2%) y 1 caso de neumonia (11.1%).
En el grupo de Rituximab se presenté un caso de insuficiencia renal aguda (11.1%).

CONCLUSIONES: El uso de medicacién bioldgica no esta exento complicaciones; dentro de las reaccio-
nes adversas, las infecciones del tracto respiratorio superior y en el tracto urinario inferior fueron las
mas frecuentes.

*DESCRIPTORES DeCS: Sistemas de Registro de Reaccién Adversa a Medicamentos, ARTRITIS REU-
MATOIDE,
**DESCRIPTORES MESH: Rituximab, Infliximab.

ABSTRACT

ADVERSE REACTIONS OF INFLIXIMAB AND RITUXIMAB IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS.

BACKGROUND: Biological medication has established a new approach in the therapy of rheumatoid ar-
thritis, however, this medication is not free to produce complications. The aim of this study was to deter-
mine the frequency of adverse reactions in patients receiving such treatment.

METHODS: This study was observational descriptive, case series. Rheumatoid Arthritis patients who ini-
tiated therapy with Rituximab and biological Infliximab in 2011 in the “José Carrasco Arteaga” Hospital
from Ecuadorian Institute of Social Security, Cuenca-Ecuador. The characteristics of the groups, their ad-
verse effects and changes in laboratory values were determined.

RESULTS: 24 patients were included. Fifteen cases (62.5%) with Infliximab and 9 (37.5%) with Rituximab.
Three cases (12.5%) with hypertension, 2 cases (8.3%) with hepatic impairment, 2 (8.3%) with gastroin-
testinal disorders, 13 patients (54%) without concomitant diseases. Treatment with NSAIDs price 23 cases
(95%), 18 (75%) with corticosteroids, 21 (87%) with methotrexate and 19 (79%) with DMARS. Adverse
effects during drug administration were headache Infliximab 2 cases (13.3%), hypertension 1 patient
(6.7%), hypotension 1 patient (6.7%) and edema Angioneurotic 1 patient (6.7%). With Rituximab were 2
cases of headache (22.2%), 1 patient with hypertension (6.7%). Infectious complications with Infliximab:
acute respiratory infection 3 (20%), 1 case each of urinary tract infection and pneumonia (6.7%). With
Rituximab UTI 2 cases (22.2%) and 1 case of pneumonia (11.1%). In the group of Rituximab a case of acute
renal failure (11.1%) occurred.

CONCLUSIONS: The use of biological medication is not without complications; in adverse reactions, infec-
tions of the upper respiratory tract and lower urinary tract were the most frequent.

KEY WORDS: Registration Systems, Adverse Drug Reaction, Rheumatoid Arthritis, RITUXIMAB, INFLIXI-
MAB.
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INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una patologia autoinmune sistémi-
ca de etiologia desconocida y la enfermedad articular inflamatoria
mas comun, con una prevalencia del 1% en la poblacién adulta,
afectando dos a tres veces mas a mujeres que a hombres [1]. En La-
tinoamérica la prevalencia estimada varia entre 0.2 y 0.5% [2, 3].
En Ecuador se reporta un estudio en una poblacién de una comu-
nidad rural de 1500 personas, con una prevalencia del 0.9% [4, 5].
La AR se caracteriza por la inflamacion crénica y simétrica de las
articulaciones que finalmente lleva a la pérdida de su funcién [6, 7].
Clinicamente su presentacidn es muy variable, desde una evolucion
relativamente benigna hasta casos con gran destruccidn articular,
deterioro 6seo y cartilaginoso, deformaciones, incapacidad funcio-
nal marcada, con eventual discapacidad permanente, y ademas una
mayor mortalidad en comparacion con la poblacion general [1]. Las
citoquinas tienen un rol central, en el desarrollo de su patogenia. El
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), una citoquina que regula la
interaccién entre las células inmunitarias, esta expresado en canti-
dades aumentadas tanto en el suero como en el liquido sinovial de
los pacientes con AR, lo que promueve la liberacion de otros media-
dores pro-inflamatorios como la interleuquina 6 [1]. El tratamiento
farmacolégico de la AR tiene cinco objetivos: evitar su progresion,
controlar el dolor, disminuir la inflamacién, proteger tanto las arti-
culaciones afectadas como las no afectadas, y conservar la funcion
articular. Los farmacos antiinflamatorios no-esteroides (AINES) se
utilizan comunmente para iniciar el tratamiento de la AR, a ellos se
le puede sumar el uso de glucocorticoides orales o intra-articulares,
dependiendo del grado de actividad de la enfermedad. Sin embar-
go, la linea principal de tratamiento la constituyen los farmacos
modificadores de la enfermedad (disease modifying antirheumatic
drugs, DMARDs): metotrexato, sulfazalazina, hidroxicloroquina,
entre otros. 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 precur-
sores de acido desoxirribonucleico y acido ribonucleico, disminuye
los titulos de factor reumatoide, proteina C reactiva y velocidad de
sedimentacion globular [6]. La terapia con estos farmacos produce
remision de la enfermedad, reduce el grado de incapacidad y la mor-
talidad en la mayoria de casos, no obstante, hay muchos pacientes
que no responde adecuadamente [1, 8]. A finales de la década de
1990, los avances en biologia molecular generaron una variedad de
agentes nuevos que se utilizan en caso de una respuesta inadecua-
da al tratamiento tradicional de la ARy otras enfermedades autoin-
munes [9]. Estos agentes, denominados bioldgicos, (Abatacept,
Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Rituximab y Tocilizumab) han
demostrado ser efectivos para reducir la sintomatologia articular y
extra-articular, controlar la inflamacidn, y disminuir el progreso de
la enfermedad. Actuan interfiriendo con la funcidn de las citoqui-
nas, inhiben la “segunda sefial” requerida para la activacion de las
células Ty producen deplecion de células B.

ElInfliximab, es un anticuerpo monoclonal quimérico, 75% humano
y 25% murino, que se conjuga con gran afinidad tanto a las formas
solubles como a las trans-membranosas del TNFa e inhibe su activi-
dad. Fue el primer farmaco biolégico aprobado por la Food and Drug
Administration para el tratamiento de la AR [10]. La dosis adminis-
trada es de 3 mg/kg por infusion intravenosa durante dos horas, se-
guidos de dosis adicionales de 3 mg/kg por infusidn, a las dos y seis
semanas después de la administracion inicial y posteriormente cada
ocho semanas. En combinacidn con Metotrexato, mejora la calidad
de vida de los pacientes, proporciona un beneficio clinico, evitando
la formacion de anticuerpos, y ademas detiene la progresion del

MATERIALES Y METODOS

dafo articular [11]. Los eventos adversos mas comunes reportados
con el uso de Infliximab son: reacciones durante la infusion, dolor
abdominal, nausea, cefalea, diarrea e infecciones [10]. Segln un es-
tudio que incluy6 168 pacientes con Artritis Reumatoide tratados
con infliximab, las reacciones adversas mas frecuentes fueron las
infecciones (43 - 57%), principalmente del tracto respiratorio su-
perior y del tracto urinario inferior, y en menor nimero, sinusitis,
neumonia, pielonefritis, septicemia, gastroenteritis e infecciones
de piel y tejidos blandos [12]. EL Rituximab es un anticuerpo mo-
noclonal quimérico que se une especificamente al antigeno trans-
membrana CD20 de los linfocitos B maduros y pre-B, este proceso
desencadena deplecidn y lisis de las células B a través de los siguien-
tes mecanismos [13]: citotoxicidad dependiente del complemento,
citotoxicidad dependiente de anticuerpos e induccion de apoptosis.
En combinacion con Metotrexato, Rituximab esta destinado al ma-
nejo de la AR activay severa en aquellos pacientes cuya enfermedad
no ha respondido a DMARDs 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 para reducir la incidencia y la gravedad de las re-
acciones relacionadas con la infusion. La seguridad de Rituximab
en pacientes con AR ha sido descrita en varios estudios clinicos.
Las reacciones adversas mas frecuentes son aquellas relacionadas
con la infusion, de las cuales un 30 a 35% se reportan durante la
primera infusion. Estas reacciones usualmente son leves o mode-
radas, e incluyen cefalea, prurito, irritacion faringea, rubefaccion,
exantema, urticaria, hipertension y pirexia. Las reacciones severas
que requieran descontinuar el farmaco son muy raras (<1%). Otro
grupo de reacciones adversas esta constituido por las infecciones; el
“Rituximab Consensus Expert Committee” establece que las infec-
ciones que se presentaron con mayor frecuencia fueron: rinofaringi-
tis, infecciones del tracto respiratorio superior, infeccion del tracto
urinario, bronquitis, sinusitis, gastroenteritis, faringitis, neumonia,
pielonefritis y celulitis [14].

Una parte importante de la vigilancia farmacoldgica se basa en el
reporte de los efectos y eventos adversos de la terapia bioldgica.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a las reacciones
adversas 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 terapéuticos. Las normativas del ICH (International
Conferenceon Harmonisation of Technical Requirements for Re-
gistration of Pharmaceuticals for Human Use) define una reaccion
adversa como cualquier evento médico inesperado que ocurra en
un paciente o sujeto participante en una investigacion clinica a
quien se le esté administrando un producto farmacéutico, el cual
no necesariamente debe tener una relacion de causalidad con dicho
tratamiento. Asi un evento adverso puede ser considerado como
cualquier signo, sintoma o enfermedad desfavorable y no intencio-
nal, temporalmente asociada con el uso de un producto medicinal,
independientemente de que se considere relacionado con el tra-
tamiento. Varias investigaciones internacionales reportan un alto
porcentaje reacciones adversas con la administracion de Rituximab
e Infliximab [12, 14], por lo que el objetivo de este estudio fue esta-
blecer la frecuencia y las caracteristicas de las reacciones adversas
en pacientes con AR tratados con Rituximab e Infliximab en la Uni-
dad de Terapia Bioldgica del Hospital “José Carrasco Arteaga” de la
Ciudad de Cuenca-Ecuador.

El presente es un estudio descriptivo observacional retrospectivo
en el que se incluyeron a todos los pacientes diagnosticados de AR
que recibieron tratamiento con Infliximab o Rituximab en el servi-
cio de terapia bioldgica del hospital “José Carrasco Arteaga” del Ins-
tituto Ecuatoriano de Seguridad Social durante el afio 2011.

La informacion de las variables consideradas en el estudio fue ob-
tenida 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 es-
pecificamente para este fin. Posteriormente se gener6 una base de
datos en el programa Excel y SPSS version 15.0 para su tabulacion y
analisis estadistico.

Marzo 2015

Se crearon tablas para visualizar las variables socio-demograficas
cualitativas: edad, sexo, ocupacion, instruccion, estado civil y resi-
dencia. Se registraron los eventos adversos tanto al momento de
la infusidn como en los dias que siguieron a la administracion de la
terapia bioldgica. Se utilizaron media, mediana y desviacion estan-
dar (DE) para describir las variables cuantitativas: hemoglobina,
leucocitos, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globu-
lar, factor reumatoide, transaminasas y creatinina sérica, previas
y posteriores a la administracion de la medicacion. Se realizé una
tabla comparativa para correlacionar el grado de actividad de la en-
fermedad antes de la terapia, segun la escala DAS-28, con el riego
de desarrollar infecciones durante el tratamiento.
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RESULTADOS
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24 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. 21 pacientes
(87.5%) fueron mujeres. La media de la edad de los pacientes es-

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

tudiados fue de 44.2+12.7 afos. La tabla 1 resume las principales Infliximab Rituximab
caracteristicas de la poblacion estudiada. N=15 N=9
PCR (mg/mL) Easflt S— ;392f:)891 19.3+ 185
r 2. . 5 . TU. +
Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion ostiralamiento 1.98+ 2.29
Basal 343250 | 44.7+191
— — VSG (mm*Hora) -
Caracteristicas Infliximab | Rituximab| Total Post-tratamiento | 19.9+12.0 11.9+ 3.4
(n=15) | (n=9) |(n=24) Leucocitos (uimeL) | 8252 64073211 | 7064+ 2306
20-29 2 1 3 Post-tratamiento [ 58082266 | 7398 2347
30-39 6 1 7 B 12.9+ 1.8 12.2¢1.7
Edad . asal Ot 1. 2+ 1.
40— 49 3 3 6 Hemoglobina (g/dL) 50 tamiento (132225 | 120223
>=
a 59 4 4 8 AST (UIL) Basal . 26.4+17.8 222+ 4.2
S Masculino 3 0 3 Post-tratamiento | 28.1+ 12.2 28.7+17.9
exo Femenino 12 9 21 ALT (UIL) Basal 26.2+ 18.2 31.8+8.5
. Manual 9 7 16 Post-tratamiento |36. 0+ 30.2 | 29.0+23.8
Ocupacion s 5 5 g — Basal 0.71x0.14 0.66+0.16
- - Creatinina (mg/dL) -
Primaria 4 5 9 Post-tratamiento [ 0.77+0.16 1.38+ 2.11
Instruccion | Secundaria 7 2 9 . . ) . . .
- PCR: Proteina C reactiva - VSG: Velocidad Sedimentacién Globular - AST: Aspartato Amino
Su perior 4 2 6 Transferasa - ALT: Alanina Amino Trasferasa
Soltero 3 3 6
Estado Civil
Casado 12 6 18
Residencia Uizflie) i € 12 ELDAS-28 inicial fue de 4.96+ 2.95 y posterior al tratamiento fue de
Rural 2 3 5 3.38+ 1.11. Las infecciones encontradas en base al grado de actividad

El tiempo minimo trascurrido desde el diagnostico hasta el uso de
la terapia bioldgica fue de 2 afios, y el maximo de 30 afios con una
media de 9.7+ 7.7 aios. De los veinte y cuatro pacientes incluidos, 2
(8.3%) tuvieron alteraciones hepaticas, 2 (8.3%) alteraciones gas-
trointestinales, 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 presen-
taron otra enfermedad concomitante. Adicionalmente, dos pa-
cientes presentaron antecedentes de infeccion resuelta en los tres
meses previos al inicio del tratamiento. Veintitrés casos (95%) re-
cibieron tratamiento previo con AINES, 18 (75%) con corticoides, 21
(87%) con Metotrexatey 19 (79%) pacientes recibieron tratamiento
con otro DMARS.

Los efectos adversos se presentaron en 12 pacientes (50%) durante
la administracidn de los farmacos biolégicos, 7 en el caso de Inflixi-
mab y 5 en el de Rituximab. La tabla 2 detalla el nimero de eventos
adversos registrados durante el estudio. Algunos casos, los pa-
cientes presentaron mas de un evento adverso.

Tabla 2. Efectos adversos segiin medicacion biologica
administrada

Efecto adverso Infliximab | Rituximab | To¢q)

Infecciosas Otra (6.7%) |1(11.1%)

6.7%) |0

N=15 (n=9)

Hipertension 1(6.7%) |1(6.7%) |2

Hipotension 1(6.7%) [0 1

Durante la Cefalea 2(133%) |2(22.2%) |4
administraciéon |Edema Angioneurético 1(6.7%) [0 1
Erupcion taquicardia y eritema facial 1(6.7%) |0 1

Prurito, erupcion, nausea, vomito y mialgias |0 1(11.1%) |1

ITU 1(6.7%) [2(22.2%) |3

IRA 3(20%) 3

Complicaciones [Neumonia 0 1(11.1%) |1
1 2

1 1

ITU y Neumonia

Otras

=

Insuficiencia renal aguda 0 1(11.1%)

ITU: Infeccién vias urinarias — IRA: Infeccion respiratoria alta

Los pacientes con cambios en la presion arterial tratados con Inflixi-
mab fueron los mismos que presentaron cefalea. No se reportaron
casos de sepsis, perforacion gastrointestinal, celulitis, diverticulitis,
shock o neoplasias. Los cambios en los valores de laboratorio, pre-
vio y posterior a la administracion de la terapia bioldgica se resu-
men en la tabla 3.

de la enfermedad evaluadas a través del DAS 28 se mostraron de la
siguiente manera:

Tabla 4. Casos de infecciones segtin DAS-28 inicial

DAS-28 DAS-28

>3.5 <3.5 Total

Casos (%) | Casos(%)| Casos
ITU 3(12.5%) 0 3(12.5%)
IRA 3(12.5%) 0 3(12.5%)
Neumonia 1(4.2%) 0 1(4.2%)
ITU y Neumonia 1@4.2%) 0 1(4.2%)
Otra 2(8.3%) 0 2(8.4%)
Ninguna 13(54.2%) 1(4.2%) (581.‘;:%)
Total 23(95.8%) 1(4.2%) (133%)

ITU: Infeccidn tracto urinario - IRA: Infeccidn 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 uni-
co paciente del grupo DAS-28 <3.5, fue tratado con Rituximab.

Revista Médica Vol.7 Num.1 Marzo 2015
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DISCUSION

El uso de la medicacion bioldgica establecid un nuevo enfoque en
el tratamiento de AR y otras enfermedades autoinmunes, sin em-
bargo, no ha estado exento de ocasionar algunos efectos adversos
importantes. Segun Schury col. [7], a nivel mundial la AR afectada
a las mujeres dos a tres veces mas que los hombres. En la presen-
te series de casos el 87.5% de la poblacion fueron mujeres, lo que
confirma el predominio de esta enfermedad en el sexo femenino.
La diferencia en la mayor relacién entre mujeres y hombres podria
deberse a que nuestro trabajo se centro6 en pacientes que recibieron
exclusivamente terapia bioldgica. La AR puede ocurrir a cualquier
edad; seglin datos epidemioldgicos mundiales, el pico de inicio esta
entre 50 a 75 afios [7]. En este trabajo se describe un grupo etario
entre 30y 50 afios, lo que concuerda con datos epidemioldgicos ex-
puestos por la American Academy of Family Physician [1], lo que su-
giere que los pacientes diagnosticados a temprana edad podrian ser
mas propensos a requerir terapia bioldgica. En todo caso, es con-
veniente considerar esta informacion con cautela en el marco de la
necesidad de estudios adicionales sobre la prevalencia de la AR en
la poblacion local. EL 75% de los casos estudiados se dedicaba a una
profesion manual frente a una intelectual, aunque no existen estu-
dios que describan una relacién entre la ARy la ocupacion laboral
de los pacientes, esta enfermedad reduce significativamente la fun-
cionalidad, 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 reaccio-
nes adversas durante la infusion del medicamento, de las cuales, la
principal fue la cefalea, en un 13.3%y 22.2% respectivamente; estos
resultados coinciden con el estudio realizado por Neven y col. publi-
cado en el aflo 2005 [12], lo que podria indicar que la respuesta bio-
logica al tratamiento es independiente de la poblacidn estudiada.

Las reacciones adversas de tipo infeccioso mas comunes con Inflixi-
mab, fueron las del tracto respiratorio superior (20%), seguidas
por las del tracto urinario inferior (6.7%). Con el uso de Rituximab
fueron mas frecuentes las infecciones del tracto urinario inferior
(22.2%) y no se registraron infecciones del tracto respiratorio su-

CONCLUSION

perior; estos hallazgos se contrastan con el Rituximab Consensus
Expert Committee [14, 15] 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 porcenta-
je, el 7.3% corresponde a infecciones del tracto respiratorio superior
y el 3.5% a las infecciones del tracto urinario inferior, con las sal-
vedad de reconocer que esta serie de caos incluye solo 9 pacientes
con Rituximab.

En esta serie de casos los valores de laboratorio basal y post-tra-
tamiento variaron con la administracion de la medicacion bioldgi-
ca. Los niveles de los reactantes de fase aguda medidos luego de
la administracion de la medicacion bioldgica disminuyeron consi-
derablemente en los pacientes tratados tanto con Infliximab como
con Rituximab. Los valores de creatinina post-tratamiento se ele-
varon en los pacientes tratados con Rituximab, lo que indica un
efecto adverso sobre la funcion renal. Sin embargo, de tenerse en
cuenta que un inconveniente encontrado durante el estudio, es que
los valores posteriores al tratamiento no son tomados en un tiem-
po estandarizado a todos los pacientes, pudiendo ocasionarse un
sesgo de medicion. En el estudio de Thurlings y col. [15], existe una
variacion en la puntuacion DAS 28, de un valor medio inicial de 6.5
+1.1a un valor de 5.0 + 1.9 posterior al tratamiento bioldgico; esta
variacion fue demostrada también en esta serie de casos, con un
valor pre-tratamiento promedio de 4.96 + 2.95 y un valor post-tra-
tamiento promedio de 3.38 +1.11. Dado que 1solo paciente presentd
un DAS 28 menor a 3.5 previo al tratamiento, no fue posible realizar
algun andlisis.

Finalmente las debilidades de una serie de casos como la que se
presenta, por ser una muestra reducida, resulta dificil obtener con-
clusiones definitivas, lo que representa una limitacion en nuestro
trabajo de investigacion. Estudios futuros deberan abordar grupos
de mas de treinta pacientes en ambas alternativas y realizar un
seguimiento longitudinal para comparar los resultados adversos,
para asi alcanzar una validez externa que permita beneficiar a la
poblacidn tratada con terapia bioldgica.

Efectos adversos de la terapia bioldgica se registraron en la mitad
de los pacientes estudiados. Las reacciones adversas que se pre-
sentaron con mayor frecuencia fueron las del tipo infeccioso. Con
Infliximab predominaron las infecciones del tracto respiratorio
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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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