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REVISIÓN

TRATAMIENTO BIOLÓGICO EN REUMATOLOGÍA
El advenimiento de las terapias biológicas en reumatología 
ha modificado significativamente el pronóstico de pacien-
tes con artritis reumatoidea (AR), artritis psoriásica (APs), 
espondilitis anquilosante (EA), entre otras enfermedades.  
Se realizó una revisión general de los agentes biológicos 
disponibles actualmente para estas enfermedades.

INTRODUCCIÓN
El avance del conocimiento de la compleja patogenia de 
las enfermedades autoinmunitarias ha propiciado el desa-
rrollo de productos o agentes biológicos diseñados para 
actuar sobre los diferentes componentes que participan 
en el inicio y perpetuación de la respuesta inmunitaria. 
Los blancos terapéuticos hacia los cuales se dirigen estos 
agentes incluyen: 1) una línea celular (células B, células 

T u otras células inmunocompetentes) o moléculas de 
activación en ellas; 2) mediadores inflamatorios solubles 
como citocinas, quimiocinas, moléculas de la vía del com-
plemento, enzimas e inmunoglobulinas (Ig); 3) receptores 
de superficie de estos mediadores y 4) vías de señalización 
intracelulares. El factor de necrosis tumoral α (TNF-α), la 
interleucina 1 (IL1), la interleucina 6 (IL 6), así como los 
linfocitos B y T, son las principales células blanco a las 
que van dirigidos estos agentes.1 
Las técnicas ADN recombinante e hibridoma, desarrolladas 
en las décadas de 1970 y 1980, han permitido el desarrollo 
de los productos biológicos. El término –agente o producto 
biológico–, sin embargo, se refiere en la mayoría de los ca-
sos a compuestos producidos por células vivas mediante la 
tecnología del ADN recombinante. En este grupo se hallan 
los anticuerpos monoclonales y las proteínas fabricadas por 
bioingeniería como son las proteínas de fusión.1 
La revolución de la terapia biológica fue posible gracias 
al esclarecimiento de los detalles de la relación estructura-
función de las moléculas de Ig y la organización de los 
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RESUMEN
El tratamiento de las enfermedades reumáticas ha sufrido un drástico giro en los últimos diez años. El desarrollo de anticuerpos monoclonales 
y proteínas recombinantes de fusión dirigidas contra moléculas implicadas en la patogénesis de enfermedades inflamatorias ha producido un 
cambio real en el tratamiento actual de estos padecimientos. Este tipo de fármacos, agrupados bajo el término de medicamentos biológicos, han 
demostrado mejoría del proceso inflamatorio, así como disminución del progreso de la enfermedad reumática y de otras entidades autoinmunes. 
Sin embargo, la incidencia de eventos adversos de estos agentes, principalmente infecciones, ha llevado al desarrollo de guías para una adecuada 
utilización de los mismos.Este último aspecto cobra gran importancia pues el alto costo de la terapia biológica hace que el uso generalizado de 
estos fármacos sea imposible para cualquier sistema de salud.
En  reumatología las terapias biológicas se han convertido en una potente herramienta terapéutica para un grupo de pacientes con patologías 
crónicas, para quienes la esperanza de mejorar era prácticamente impensada.
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BIOLOGIC THERAPY IN RHEUMATIC DISEASES
ABSTRACT
In the last 10 years, the treatment of rheumatic diseases suffereddrastic changes. The development of monoclonal antibodies and fusion recombi-
nant proteinstargeting specific molecules involved in the pathogenesis of inflammatorydiseases have made real changes on the current treatment 
of these illness. These group of drugs, called biologicagents, proved to produce improvement in the inflammatory process, reduction of disease 
progression and efficacy in different autoimmune entities. 
Nevertheless, the appearance of adverse events, mainly infections, led to the development of guidelines for their use.Guidelines are important 
because the high acquisition costs of biologic treatments makes the generalized use of these drugs untenable for any health system. 
Biological therapies in rheumatology are nowadays a strong therapeutic option for a group of patients with chronicdiseases, for whom the possi-
bility of getting betterwere unexpected. 
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Categoría del Ac	 Sufijo	 Tipo	 Célula blanco	 Indicaciones

Quiméricos	 ximab	 Infliximab	 TNF-α	 AR-APs-EA-EI

	 	 Rituximab	 CD-20	 AR-LES-Vasculitis

Humanizado	 zumab	 Tocilizumab	 IL-6	 AR-AIJ

	 	 Certolizumab	 TNF-α	 AR-APs-EA

Humano	 mumab	 Adalimumab	 TNF-α	 AR-APs-EA-EI-AIJ

	 	 Golimumab	 TNF-α	 AR -EA-EI-AIJ

Proteína de fusión	 cept	 Etanercept	 TNF-α	 AR-APs-EA-AIJ

	 	 Abatacept	 CD80/CD86	 AR-AIJ

	 	 Anakinra	 IL-1	 AIJ

TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; IL-6: interleucina 6; IL-1: interleucina 1; AR: artritis 
reumatoidea; APs: artritis psoriásica; EA: espondilitis anquilosante; EI: enfermedad intestinal; 
LES: lupus eritematoso sistémico; AIJ: artritis idiopática juvenil.

Figura 2. Anticuerpos según su estructura e indicación.

genes subyacentes. Los anticuerpos (Ac) son moléculas 
adaptadoras multidominio, utilizados por el sistema in-
munitario para neutralizar y/o destruir microorganismos 
invasores y sus productos (antígenos). Estos se encuentran 
constituidos por una región variable y otra constante. A 
su vez, los Ac contienen cuatro cadenas de polipéptidos 
unidos covalentemente: dos pesadas y dos ligeras. A nivel 
de la región variable de las cadenas livianas es donde se 
producen los cambios para la formación de los distintos 
Ac. Los anticuerpos monoclonales de uso en medicina 
pueden ser: quiméricos (la Ig tiene componentes humano 
y animal), productos en los cuales la región variable de la 
Ig de origen murino se une a la región constante de origen 
humano; anticuerpos humanizados, en los que solo la 
región determinante de complementariedad es de origen 
murino, siendo el restante componente del anticuerpo de 
origen humano, y, finalmente, anticuerpos monoclonales 
completamente humanos (Fig. 1).2 
En el otro gran grupo se hallan las proteínas de fusión, 
que están compuestas por los dominios extracelulares 
de proteínas nativas transmembrana, como los re-

ceptores de superficie, unidos a otra molécula. En la 
mayoría de los casos, esta otra molécula es la fracción 
constante (Fc) de una Ig. El mecanismo primario de 
acción de estas proteínas es evitar competitivamente la 
unión de un ligando con su receptor, previniendo sus 
efectos posteriores, como la activación de la cascada 
inflamatoria.2 
Actualmente se encuentran disponibles nueve terapias bi-
lógicas (Fig. 2), de las cuales 7 son inhibidores de citocinas 
proinflamatorias (TNF-α, IL 1 e IL6) y dos actúan sobre 
los linfocitos T y B. Todas estas drogas tienen un perfil 
de eficacia similar y han sido aprobadas como tratamiento 
de primera o segunda línea para los distintos trastornos 
inmunológicos.
 
INHIBIDORES DE CITOCINAS 
PROINFLAMATORIAS
ANTI-TNF-α
La sobreproducción del TNF-α desencadenado por la 
respuesta inflamatoria de naturaleza autoinmunitaria tiene 
acción negativa sobre varios órganos y tejidos.

Figura 1. Anticuerpos monoclonales.
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Existen cinco agentes anti-TNF-α aprobados para su uso 
en reumatología: uno es una proteína de fusión (etanercept) 
y los otros cuatro son anticuerpos monoclonales (inflixi-
mab, adalimumab, golimumab y certolizumab). 

ETANERCEPT (ETA)
Es una proteína de fusión recombinante, que une el recep-
tor soluble del TNF a la Fc de la IgG. Funciona como un 
receptor señuelo, al unirse a la porción soluble del TNF y 
bloquear la unión a su receptor. Tiene una vida media corta 
(3-6 días) y se administra por vía subcutánea, en una dosis de 
50 mg una vez a la semana o 25 mg dos veces por semana. 
La eficacia clínica se ha demostrado tanto en monoterapia 
como en combinación con metotrexato (MTX). A pesar de 
esto, la combinación etanercep-MTX proporciona mejores 
resultados que la monoterapia con MTX o ETA.3 

Su uso en la Argentina ha sido aprobado en AR, APs, 
artritis idiopática juvenil (AIJ) y EA.

ADALIMUMAB (ADA)
Es el primer anticuerpo monoclonal totalmente humano 
unido al TNF. Se administra por vía subcutánea, tiene una 
vida media de aproximadamente 13 días, con una dosis de 
40 mg cada 2 semanas.
Ha sido aprobado por su eficacia clínica en AR, APs, 
artritis asociada a enfermedades intestinales, EA y AIJ. 

INFLIXIMAB (INF)
Es un anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico, dirigido 
contra el TNF. Se aplica vía intravenosa cada 4-8 semanas 
y la dosis recomendada es de 3-10 mg/kg. Se administra 
al inicio del tratamiento, luego en las semanas 2 y 6, y 
posteriormente cada 8 semanas. 
Ha sido aprobado para AR, APs, EA y artritis asociada a 
enfermedades inflamatorias intestinales.

GOLIMUMAB (GOL)
Es un anticuerpo monoclonal humano, que forma complejos 
estables de gran afinidad con las dos formas bioactivas del 
TNF-α humano, impidiendo la unión a sus receptores. Tiene 
una vida media de aproximadamente 13 días y se administra 
por vía subcutánea, en una dosis de 50 mg una vez al mes. 
Recientemente, la Administración de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA) aprobó un formato 
intravenoso de este fármaco para el tratamiento de la AR, para 
ser administrado a las 0 y 4 semanas, luego cada 8 semanas. 
Su uso ha sido aprobado para AR, EA, AIJ y artritis aso-
ciada a enfermedades intestinales.

CERTOLIZUMAB PEGOL 
Es un anti-TNF formado por el fragmento Fab’ de un an-
ticuerpo monoclonal humanizado unido a dos moléculas 
de polietilenglicol. El proceso de pegilación (adición de 
polietilenglicol) retrasa la eliminación de esta pequeña 
proteína derivada de Ac, prolongando su vida media 

(aproximadamente a 14 días). Se administra por vía sub-
cutánea; la dosis inicial es de 400 mg en las semanas 0, 
2 y 4, y luego 200 mg cada 2 semanas o 400 mg cada 4 
semanas como mantenimiento. 
Su uso ha sido aprobado para AR, APs y EA. 

INHIBIDORES DE IL 1
ANAKINRA 
Es un antagonista recombinante humano del receptor de 
IL-1. Tiene una vida media muy corta (4-6 horas) y debe 
ser administrado por vía subcutánea una vez al día. Este 
agente biológico no es de uso común en la AR del adulto. 
Sin embargo, se ha utilizado con éxito en la artritis reu-
matoidea juvenil y otros trastornos autoinflamatorios. No 
se encuentra disponible en nuestro país.

INHIBIDORES DE IL-6
TOCILIZUMAB (TCZ)
Es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante 
IgG, que se une a la membrana soluble del receptor de 
IL-6. Tiene una vida media de 10-13 días y se administra 
por vía intravenosa (8 mg/kg) cada 4 semanas. Una pre-
sentación subcutánea se ha aprobado recientemente en los 
Estados Unidos. Se aplica (162 mg) una vez por semana 
a pacientes con AR y AIJ.4 

INHIBIDORES DE IL-12
USTEKINUMAB (UST)
Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano dirigido 
contra la subunidad p40 de IL-12 e IL-23. Se administra 
por vía subcutánea, en una dosis de 45 mg al inicio del 
tratamiento y en la 4a semana; posteriormente cada 12 
semanas.5 
Fue aprobado en el año 2013 para el tratamiento de artritis 
psoriásica.5 

AGENTES CONTRA CÉLULAS (LINFOCITOS B Y T)
RITUXIMAB (RTX)
Es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra 
CD20, un antígeno expresado por las células B en dife-
rentes etapas de diferenciación, no así por células madre 
hematopoyéticas o células del plasma. Induce la depleción 
de las células B, que están involucradas en la producción 
de Ac, en la activación de células T y la producción de 
citocinas proinflamatorias. Su vida media es de 21 días y 
se administra en infusiones intravenosas (IV) (2 de 500 mg 
cada 15 días o 4 de 250 mg semanales). Debe realizarse 
premedicación con metilprednisolona IV y eventualmente 
paracetamol y antihistamínicos por vía oral. La mayoría de 
los pacientes requieren una reinfusión a las 24 semanas; 
sin embargo, esto debe ser evaluado de acuerdo con la 
respuesta clínica.
Este agente biológico fue aprobado originalmente para 
el tratamiento del linfoma no Hodgkin. Posteriormente, 
en 2006 fue aprobado como tratamiento de segunda línea 
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(ante el fracaso de la terapia anti-TNF) en pacientes con 
AR moderada a severa. La presencia de autoanticuerpos 
parece favorecer la respuesta clínica al RTX, como se 
evidencia en los estudios que muestran un mejor efecto 
entre los pacientes con AR seropositiva en comparación 
con pacientes seronegativos.6 
Está indicado en pacientes con AR activa con inadecuada 
respuesta a uno o más agentes anti-TNF-α, y en vasculitis 
ANCA que no han respondido a tratamientos convencio-
nales. 
A pesar de no estar aprobado su uso en pacientes lúpicos 
con compromiso renal o hematológico, es considerado 
como un tratamiento alternativo. 
Está contraindicado en pacientes con antecedentes de 
hipersensibilidad severa al RTX u otras proteínas muri-
nas, infecciones activas severas, infecciones crónicas e 
insuficiencia cardíaca severa.

AGENTES CON ACCIÓN EN LA COESTIMULACIÓN
ABATACEPT (ABA)
Es una proteína de fusión totalmente humana que com-
prende el dominio extracelular de linfocitos T citotóxicos 
antígeno asociado-4 (CTLA-4) ligado a la porción Fc de la 
IgG humana. La interacción antígeno-específica entre las 
células presentadoras de antígeno (APC) y células T está 
normalmente acompañado por la unión de un ligando en 
el APC (CD80 o CD86) al receptor coestimulador en las 
células T (CD28). Esta interacción se llama coestimulación 
y se traduce en una activación eficaz de las células T, ca-
racterizada por la proliferación y producción de citocinas 
inflamatorias (IL-2, TNF-α). El ABA impide la coestimu-
lación de las células T mediante la unión (con su porción 
CTLA-4) a CD80 y CD86, bloqueando de esta manera la 
activación de células T mediada por CD28. 
Se administra en infusión IV (días 0, 15, 29, y luego cada 
4 semanas) o por vía subcutánea (125 mg una vez por 
semana). La dosis recomendada para infusión es de 10 
mg/kg, estandarizado según peso corporal en: < 60 kg: 
500 mg (2 viales), 60-100 kg: 750 mg (3 viales) y > 100 
kg: 1000 mg (4 viales). 
Ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes con 
AR moderada o severa que han tenido una respuesta 
inadecuada a una o más DMARD (drogas antireumáticas 
modificadoras de la enfermedad) convencionales o bio-
lógicos, y en AIJ.7 

MODULADOR DE LA RESPUESTA DE LINFOCITOS B
BELIMUMAB
Es un anticuerpo monoclonal completamente humano que 
inhibe el factor activador de la célula B (BAFF), también 
conocida como estimulador de los linfocitos B (Blys). 
La unión específica del belimumab con el Blys soluble 
previene su interacción con los tres receptores e indirec-
tamente disminuye la supervivencia de las células B y la 
producción de anticuerpos.8 

Tiene una vida media de 19-20 días; la dosis recomendada 
es de 10 mg/kg por vía intravenosa. Se administra al inicio 
del tratamiento, luego en las semanas 2 y 4, y posterior-
mente cada 28 días.8 
Fue aprobado en el año 2011 para el tratamiento de lupus eri-
tematoso sistémico con anticuerpos anti-DNA positivos.9,10 

AGENTES CONTRA VÍAS DE SEÑALIZACIÓN 
Las citocinas, al unirse a su receptor específico, envían 
señales al núcleo de la célula a través de diferentes vías 
de señalización que activan cinasas intracelulares. Una de 
estas vías es la Janus-cinasa, también conocida como vía 
JAK/STAT. Existen 4 cinasas del JAK: JAK-1, JAK-2, 
JAK-3 y tirosina-cinasa 2. Entendiendo la importancia de 
estas vías en la patogenia de la AR, se han desarrollado 
inhibidores del JAK que bloquean la unión del ATP al JAK, 
y consiguientemente impiden la activación del receptor y 
del STAT.10 
Si bien estos no son agentes biológicos, sino pequeñas 
moléculas de origen sintético, se consideran aquí por te-
ner similitud en su mecanismo de acción con los agentes 
biológicos.

TOFACITINIB
Es el primer inhibidor selectivo de JAK-1 y JAK-3. Se 
usa vía oral en dosis de 5 mg 2 veces al día. Su vida me-
dia es de 3 horas. Se metaboliza un 70% a nivel hepático 
y un 30% a nivel renal; por esta razón en pacientes con 
insuficiencia hepática o renal moderada la dosis debe ser 
reducida a la mitad. Las medicaciones que estimulan o 
inhiben las enzimas hepáticas pueden reducir o aumentar 
los niveles de tofacitinib en sangre.
Fue aprobada en pacientes con AR moderada a severa que 
no han respondido al tratamiento con MTX, otras DMARD 
no biológicas o a agentes biológicos anti-TNF. 

INDICACIONES DE AGENTES BIOLÓGICOS 
ARTRITIS REUMATOIDEA
Los cinco anti-TNF-α han mostrado eficacia clínica, fun-
cional y radiológica con buen perfil de seguridad tanto en 
la AR temprana como en la establecida con falla previa o 
no a MTX. El etanercept es el primer inhibidor de TNF 
aprobado para la AR en 1998 en los Estados Unidos y el 
segundo en Europa.11 
Estos agentes están indicados en pacientes con AR activa 
que no han respondido en un tiempo adecuado (3 a 6 meses) 
al tratamiento con MTX en monoterapia (en dosis máximas 
de hasta 25 mg/sem) o combinado con otras DMARD o 
que han presentado intolerancia a las mismas. Pueden ser 
agregados o bien reemplazar al DMARD preexistente; se ha 
demostrado que la combinación de estos agentes biológicos 
con MTX aumentan la eficacia terapéutica.11 
El TCZ es el único anti-TNF que ha demostrado buena 
respuesta como monoterapia, en ensayos clínicos. 12 
[12] El tofacitinib puede ser usado en monoterapia, 
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o bien combinado con MTX o con otras DMARD no 
biológicas.
Teniendo en cuenta su elevado costo, los agentes biológicos 
deben ser considerados como fármacos de primera elección en 
casos excepcionales, y únicamente en aquellos pacientes que 
presentan contraindicaciones formales para las DMARD.11 
No existe evidencia acerca de que alguno de los anti-
TNF-α deba ser usado antes que otro, así como tampoco 
de que uno de ellos sea superior, ya que no hay estudios 
que comparen estas drogas entre sí. 
El tratamiento solo debe mantenerse si se logra una res-
puesta adecuada a los 6 meses de iniciado, considerándose 
como “respuesta adecuada” una mejoría del DAS28 > = 
1,2 con respecto al basal.11 
No se recomienda suspender el agente biológico, aun en 
aquellos pacientes que han alcanzado la remisión, ya que 
los síntomas reaparecen en la mayoría de los casos.11 Sin 
embargo, recientes estudios han sugerido que en aquellos 
pacientes con AR establecida que han alcanzado remisión o 
baja actividad de la enfermedad en tratamiento con anti- TNF, 
es posible ampliar los intervalos de las dosis de administración 
del anti- TNF o disminuir la dosis, manteniendo la remisión.13 
Esto agentes no deben ser utilizados en pacientes con 
infecciones agudas, crónicas activas, en insuficiencia 
cardíaca grados III y IV, y en aquellos con antecedentes 
de enfermedades desmielinizantes.11 

ESPONDILOARTRITIS 
Los anti-TNF (ETA, INF y ADA) han demostrado ser 
eficaces tanto en el tratamiento de EA como en APs. Es-
tán indicados como tratamiento de 2a línea en pacientes 
refractarios a la terapia convencional.14,15 
Las dosis terapéuticas son iguales a las de la AR a excep-
ción del INF, que se usa en una dosis de 5 mg/kg.14 
Ninguno ha presentado superioridad sobre los demás; sin 
embargo se han publicado datos de que los Ac monoclo-
nales (INF y ADA) son más eficaces en las espondiloar-
tropatías relacionadas con la enfermedad de Crohn y en 
las uveítis autoinmunitarias.16 
El UST es la única terapia biológica no anti-TNF aprobada 
para APs. Ha demostrado mejoría de la piel, de dactilitis, 
entesitis y de la capacidad funcional.8,17 

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 
El belimumab ha demostrado disminuir la actividad de la 
enfermedad, principalmente del compromiso constitucio-
nal, mucocutáneo y hematológico. Hasta el momento, no 
mostró eficacia en la nefritis lúpica grave ni en enfermedad 
severa del SNC.8 

MONITORIZACIÓN DE PACIENTES EN 
TRATAMIENTO CON AGENTES BIOLÓGICOS 
Con el fin de conocer el estado basal del paciente y poder 
monitorizar posibles eventos adversos relacionados a los 
agentes biológicos se debe realizar:

1.	Laboratorio de rutina al inicio del tratamiento, cada 4 
semanas durante los primeros 3 meses y luego cada 3 
a 4 meses durante el seguimiento. 

2.	Serología para hepatitis B y C.
3.	Radiografía de tórax y derivado proteico purificado 

(PPD) tomando como valor de corte 5 mm de pápula. 
Se deja a criterio del médico tratante la realización de 
booster o PPD seriada, ya que la evidencia no es con-
cluyente al respecto. 

4.	Evaluación cardiológica en aquellos pacientes con sos-
pecha o factores de riesgo para insuficiencia cardíaca (se 
recomienda la realización de ecocardiograma bidimen-
sional con el fin de evaluar la fracción de acortamiento 
miocárdico).

5.	Evolución cuidadosa de signos y síntomas de infeccio-
nes oportunistas además de la TBC, y posibles signos 
neurológicos que pudieran atribuirse a enfermedad 
desmielinizante.

También se sugiere realizar: serología para virus de in-
munodeficiencia humana (HIV), VDRL, serología para la 
enfermedad de Chagas (ELISA, hemaglutinación indirecta 
e inmunofluorescencia indirecta), y prueba de embarazo.11 

PERFIL DE SEGURIDAD DE LOS AGENTES 
BIOLÓGICOS 
Se ha postulado que la terapia biológica presenta un mayor 
riesgo de infecciones virales y bacterianas, procesos lin-
foproliferativos, procesos autoinmunitarios y enfermedad 
desmielinizante.18 
 
INFECCIONES
Los pacientes tratados con anti-TNF-α tienen un aumento 
del riesgo (RR:2) de padecer infecciones, cuando se los 
compara con pacientes en tratamiento con DMARD con-
vencionales. A su vez, estos pacientes presentan mayor 
riesgo de reactivación de la tuberculosis (TB).19 [19]
La incidencia de reactivación de TBC latente es mayor 
en los primeros 12 meses de tratamiento con agentes 
biológicos. Está indicado tratamiento profiláctico con 
isoniacida en todos los pacientes que presenten una PPD 
≥ 5 mm, radiografía de tórax anormal compatible con 
TBC, e historia previa de antecedentes y/o contacto con 
la enfermedad. El tratamiento con anti-TNF-α puede 
iniciarse al mes de la quimioprofilaxis o bien comenzar 
en forma simultánea.20 
Se suspenderá el tratamiento si se sospecha TBC activa 
hasta que el diagnóstico sea descartado, o la infección haya 
sido tratada de acuerdo con las pautas habituales. 
El tratamiento con anti-TNF-α también se ha asociado con 
un mayor riesgo de herpes zóster, así como de infecciones 
oportunistas tales como legionelosis, nocardiosis, e infec-
ciones por Listeria monocytogenes.21 
En la Argentina, el registro BIOBADASAR encontró 
un riesgo 2-3 veces mayor de padecer infecciones en los 
pacientes tratados con terapia biológica.22 
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La incidencia de herpes zóster es mayor con tofacitimib 
comparado con placebo.23 
La presencia de hepatitis B o C no impide el uso de anti-
TNF-α; sin embargo, se recomienda realizar monitorización 
de hepatitis presente o pasada y, en caso de infección, medir 
la carga viral. Debido a que el tratamiento con anti-TNF-α 
podría reactivar o agravar la enfermedad producida por 
virus de hepatitis B, se recomienda el uso concomitante de 
antirretrovirales, los cuales se inician 2-4 semanas previas 
al comienzo del tratamiento biológico y se continúa durante 
3-6 meses luego de la suspensión de este.24,25 La reactivación 
según las diferentes series en la HBV crónica (HBsAg+) lle-
ga al 42% y a 1,5% en pacientes con anti-HBsAg+. 20 En el 
caso de los pacientes con hepatitis pasada (HBsAg negativo, 
core+ y antiHBsAg+), la reactivación puede llegar hasta el 
25%. Las reactivaciones presentan una mortalidad cercana 
al 52%.20 Si bien la reactivación ocurre más frecuentemente 
dentro de los 6 meses de iniciada la administración de la 
droga, hay informes de casos hasta los 24 meses luego de 
finalizada. Por tanto, es estrictamente necesario conocer el 
estado serológico del paciente antes de iniciar el tratamiento 
con rituximab, ya que en caso de ser negativo se recomenda-
rá la vacuna y, si tiene marcadores positivos, deberá vigilarse 
y/o indicarse antivirales según corresponda.20 
El tratamiento con agentes biológicos parece ser seguro 
durante la infección con virus de hepatitis C, por lo cual los 
pacientes no requieren tratamiento antiviral concomitante; 
sin embargo, deben utilizarse con precaución y controles 
estrictos.25,26 
Los efectos de la terapia con anti- TNFα en pacientes 
HIV no son conocidos, pues los datos existentes son muy 
limitados. Se sugiere solicitar serología para HIV en todo 
paciente antes de iniciar tratamiento con agentes biológicos, 
evaluando cuidadosamente su uso con el infectólogo, según 
la necesidad estricta de cada paciente.24 
Diferentes metanálisis confirmaron que RTX no aumenta la 
incidencia de infecciones leves, infecciones oportunistas, TBC 
ni el riesgo de tumores. Sí demostró un incremento de las in-
fecciones serias, y del riesgo de reactivación de hepatitis B.20,27 

MALIGNIDADES
Los anti-TNF-α no parecen aumentar el riesgo de tumores 
malignos en general. El aumento del riesgo de linfoma, tu-
mores sólidos o cáncer de piel no melanoma, expuesto en un 
inicio, no ha podido ser confirmado en estudios recientes.11 

ENFERMEADES DESMIELINIZANTES
Algunos informes sugieren un incremento del riesgo (1 
caso cada 25 000 personas) de leucoencefalopatía multi-
focal progresiva debido a la reactivación del virus de John 
Cunningham (JC) en pacientes con AR tratados con RTX.28 

INSUFICIENCIA CARDÍACA (IC)
En dosis habituales, los anti-TNF no aumentan el riesgo 
de IC. 

En los pacientes con IC clases I-II se aconseja ecocardio-
grama previo al tratamiento, mientras que en aquellos con 
clases III-IV está contraindicada la terapia con anti-TNFα.11 
A pesar de no haberse demostrado la hipótesis de que el 
UST incremente el riesgo de eventos cardiovasculares 
mayores, se recomienda optimizar los riesgos cardio-
vasculares modificables, previamente al inicio de la 
medicación. 17,29 

COMPROMISO PULMONAR
Se han comunicado casos de exacerbación de la patología 
pulmonar intersticial preexistente con el uso de los anti-
TNF-α.30 
En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica (EPOC) en tratamiento con abatacept, se recomienda 
monitorización estricta debido a la mayor incidencia de 
eventos adversos e infecciones respiratorias.31 

COMPROMISO INMUNOLÓGICO
Se han informado casos de psoriasis nueva o exacerbación 
de una preexistente en pacientes en tratamiento con ETN, 
ADA, IFX y CTZ, así como con ABA. La forma más fre-
cuente es la pustulosis palmoplantar, que puede presentarse 
en cualquier momento del tratamiento.32 
Durante el seguimiento de pacientes tratados con ABA 
se describieron síntomas o trastornos autoinmunitarios 
(principalmente psoriasis, vasculitis, eritema nudoso, 
síndrome de Sjögren, lupus eritematoso sistémico [LES] 
y hepatitis autoinmunitaria). 

REACCIÓN DE HIPERSENSIBILIDAD
La reacción de hipersensibilidad es el evento adverso más 
frecuente durante la infusión de RTX. Generalmente es de 
carácter leve a moderado caracterizada por HTA, náuseas, 
fiebre, rash (exantema), urticaria, rinitis y odinofagia.

ALTERACIÓN DEL LABORATORIO
El TCZ tiene un perfil de seguridad distinto del resto de los 
agentes biológicos. Aunque los eventos clínicos (infecciones 
y tumores malignos) ocurren en un rango similar a los otros 
agentes, se ha evidenciado alteración de las pruebas de la-
boratorio durante el seguimiento, que incluye elevación de 
las enzimas hepáticas, citopenias y aumento de los lípidos. 
Además, la inhibición de IL-6 por TCZ bloquea la producción 
de la proteína C-reactiva (PCR) en respuesta a la inflamación. 
Algunos informes de casos de pacientes tratados con TCZ 
que presentan  infecciones bacterianas moderadas a severas 
y PCR normal apoyan la idea de que la PCR no puede ser 
utilizada como un marcador en caso de infección.33 
El tofacitinib puede producir una ligera disminución de los 
niveles de hemoglobina y neutrófilos. Por este motivo se 
encuentra contraindicado en pacientes con hemoglobina 
menor de 9 g% o con un recuento de neutrófilos menor 
de 1000/mm3. Al igual que con TCZ, se evidenció un in-
cremento de los niveles de colesterol total, LDL y HDL.34 



82 Rev. Hosp. Ital. B.Aires Vol 34 | Nº 3 | Septiembre 2014

VACUNACIÓN
Se recomienda vacunar antes del inicio de los agentes 
biológicos, contra influenza, neumococo, hepatitis B, virus 
del papiloma humano y herpes zóster. Esta última vacuna 
está contraindicada una vez iniciado el tratamiento. Las 
vacunas con virus vivos atenuados se encuentran formal-
mente contraindicadas.11,20 
Las vacunas contra influenza y neumococo resultaron ser 
seguras y eficaces en pacientes en tratamiento con anti-
TNF-α; las tasas de respuesta a ellas son comparables 
a las de los controles, si bien los títulos de anticuerpos 
fueron menores. 
En los pacientes que van a recibir tratamiento con RTX 
se recomienda no vacunar 1 mes antes y hasta 6 meses 
posteriores al tratamiento. 

EMBARAZO
Ante el deseo de embarazo o embarazo en curso, se debe 
suspender el tratamiento con terapia biológica, ya que hasta 
la actualidad no hay suficiente información sobre la segu-
ridad de estos agentes durante el embarazo y la lactancia.
Si bien la tasa de complicaciones fetales no parece ser 
mayor que la esperada para la población general, se han 
informado casos de síndrome de VATER (displasia renal, 
agenesia u otra malformación renal, cardiopatías congé-
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nitas, defectos en los cuerpos vertebrales, malformaciones 
traqueoesofágicas, estenosis anal, etc.).35 

CIRUGÍAS
Se aconseja suspender el tratamiento biológico dos vidas 
y media antes si la cirugía es limpia y 5 vidas medias si es 
contaminada, aunque no existe evidencia en la actualidad 
de la conducta para seguir36. 

CONDUCTA FRENTE A LA FALLA TERAPÉUTICA DE 
UN AGENTE BIOLÓGICO 
•	 No se recomienda el aumento de las dosis usuales previa-

mente mencionadas; a excepción del INF, en el que existe 
evidencia de que el aumento de la dosis puede ser eficaz.

•	 Ante la falta de respuesta luego de 3 meses de tratamiento 
con anti-TNF, se recomienda rotar a otro anti-TNF o bio-
lógico no anti-TNF, según las diferentes enfermedades.11 

CONCLUSIÓN
Las terapias biológicas representan un avance significativo en 
el tratamiento de varias enfermedades reumáticas y permiten 
alcanzar mejoría clínicamente significativa e incluso remi-
sión. El elevado costo de estos fármacos, así como la posible 
aparición de eventos adversos, requiere un conocimiento 
preciso de las indicaciones y monitorización de estas drogas. 
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