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Resumen

Obijetivo: Anadlizar la seguridad del tratamiento con farmacos biolégi-
cos modificadores de la enfermedad prescritos con mayor frecuencia en
pacientes con artritis reumatoide en la practica clinica habitual.
Método: Estudio observacional refrospectivo, a partir de la hisforia cli-
nica digitalizada de pacientes con arfritis reumatoide de un hospital de
tercer nivel, sobre la seguridad de los farmacos biolégicos modificadores
de la enfermedad, entre los afios 2001 y 2013. Ademds de analizar las
reacciones adversas que motivaron la refirada del trafomiento, se hizo
un andlisis de desproporcionalidad comparando los érganos y sistemas
implicados en las reacciones adversas asociadas a los diferentes farma-
cos biolégicos modificadores de la enfermedad calculando la odds ratio
con un infervalo de confianza del 95% [odds ratio (IC95%)], del periodo
de latencia entre el inicio del tratamiento y el diagnéstico de los efectos
adversos, y de su conocimiento previo.

Resultados: Se analizaron las hisforias clinicas de 210 pacientes (/3%
mujeres; mediana de edad: 47 afios), que incluian 399 lineas de frata-
miento con algun farmaco bioclégico modificado de la enfermedad y 1.545
reacciones adversas potencialmente relacionadas con ellos. Se identifico
un incremento significativo de reacciones adversas en los siguientes érga-
nos y sistemas afectados: trastornos generales y del lugar de administracion
[2,3 (1,3-4,0)] para infliximab; infecciones [1,6 (1,32,1)] y trastornos del
sisfema inmunolégico [4,2 (1,2-14,0)] para efonercept; trastoros hepato-
biliares [2,1 (1,2-3,6]] para adalimumab; trastornos oculares [1,9 (1,2-3,1)]
y cardiacos [2,9 (1,0-8,4)] para rituximab; frasfornos de la sangre y del
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Abstract

Objective: The aim of this study was to assess the safety of the most
frequently used biologic disease-modifying antirheumatic drugs in rheuma-
toid arthrifis patients in clinical practice.

Method: A retrospective longitudinal observational study was perfor-
med. Clinical information was obtained from the electronic health records
of patients diagnosed and treated for rheumatoid arthritis, who had
received at least one biologic disease-modifying antirheumatic drug dis-
pensed between 2001 and 2013 from a third-level Hospital pharmacy.
Adverse reactions during biologic disease-modifying antirheumatic drugs
treatments were analysed, as well as the reasons for treatment disconti-
nuation. A disproportionality analysis (odds ratio with 95% confidence
interval) was performed o compare adverse drug reactions related to
different system organ classes, the period between the drug start date
and the reaction start date (latency period), and previous knowledge of
the adverse reactions.

Results: In fofal, 210 patients were included in the analysis (73% women,
median age 47 vyears), with 399 prescriptions for biologic disease-
modifying antitheumatic drugs and 1,515 adverse reactions potentially
related to them. The increased frequency of adverse reactions for each
system organ class related to each biologic disease-modifying antirheu-
matic drug was as follows: general disorders and administration site
disturbances with infliximab (2.3 [1.3-4.0]), infections (1.6 [1.3-2.1]) and
immune system reactions with efanercept (4.2 [1.2-14.6]), hepatobiliary
disorders with adalimumab (2.1 [1.2-3.6]), ophthalmic adverse reactions

DO

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avicles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos




i Farmacia Hospitalaria 2022

16 i1 Vol 46 1 N°1115-201

Cristina MartinezMugica y Esther Salgueiro

sistema linfatico [2,9 (1,8-4,7]] para tocilizumab y abatacept 3,0 (1,6-5,8]].
la latencia media oscilé enfre 5y 33 meses. Lla mayor y menor propor
cién de reacciones adversas conocidas correspondieron a adalimumab
(93,6%; p < 0,01) y tocilizumab (55,2%; p < 0,01), respectivamente. Mds
de la mitad de las retiradas de férmacos biolégicos modificadores de la
enfermedad asociadas a reacciones adversas se produjeron en el primer
afio de fratamiento.

Conclusiones: los farmacos biolégicos modificadores de la enferme-
dad inhibidores del factor de necrosis tumoral a se asociaron a la presen-
tacién de trastornos generales, infecciones y trastornos del sistema inmu-
nolégico y a alteraciones hepatobiliares, mientras que los no inhibidores
del factor de necrosis tumoral a se relacionaron con un incremento en
los trasfornos oculares y cardiacos, trasfornos de la sangre y del sistema
linfatico. La interrupcién del tratamiento por reacciones adversas sucedio
durante el primer afio. La mayoria de las reacciones adversas registradas
eran conocidas.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria, crénica, de
etiologia autoinmune, que afecta de forma siméfrica a pequefias y media-
nas articulaciones. Tiene una prevalencia estimada a nivel mundial del
1% aproximadamente y en la poblacién espafiola en torno al 0,5%, de
acverdo con el estudio EPISER, publicado en el afio 2002'. En las dos 0lti-
mas décadas, el avance en el conocimiento de los mecanismos fisiopatolé-
gicos de la AR, junto con el desarrollo de las técnicas de ingenieria molecu-
lar, han dado lugar a la aparicién de nuevos tratamientos antireumdticos
modificadores de la enfermedad biolégicos [FAMEb], muy eficaces en el
confrol de la AR?. los FAMEb actualmente comercializados en Espaiia
incluyen inhibidores del factor de necrosis tumoral a (TNF-a) (infliximab,
etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol] y no inhibidores
del TNF-at [rituximab, abatacept, focilizumab, anakinra, sarilumab)®.

Desde su inicio, el frafamiento con FAMEb se ha seguido estrecha-
mente para idenfificar sus efectos a largo plazo®. Su comercializacién se
acompaié del desarrollo de diversos registros de eficacia y seguridad,
que constituyen cohortes longitudinales prospectivas con las que se infenta
completar la informacién proporcionada por los ensayos clinicos®. Sin
embargo, existe cierta heterogeneidad en los pacientes que se incluyen en
esfos registros, y la informacién acerca de algunos fratamientos biologicos
es escasa. En un estudio previo®, nuesfro grupo analizé los patrones de
prescripcion de FAMEb en la AR en Espaiia y sus resuliados clinicos. El
objefivo del presente estudio es andlizar, en la préctica clinica habitual, la
seguridad de los tratamientos con FAMEb prescritos con mds frecuencia en
pacientes con AR.

Métodos

Se llevd a cabo un estudio observacional refrospectivo, a partir de las
historias clinicas digitalizadas de un hospital terciario de 1.039 camas.
Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afos diagnosticados
de AR, seleccionando aquellos a los que se habian dispensado desde el
Servicio de Farmacia un FAMEb entre 2001 y 2013, y con un seguimiento
suficiente. Dicha fecha corresponde al dltimo afio previo a la protocoliza-
cién de prescripcion de biolégicos en el centro hospitalario. Se excluye-
ron los pacientes que habian recibido FAMEb por haber participado en
algin ensayo clinico y los trafamientos con golimumab por la inclusion
del férmaco en la guia del hospital poco antes de finalizar el periodo de
estudio. Los datos se anonimizaron y codificaron, de acuerdo con la ley
de Profeccién de Datos de Cardcter Personal. El protocolo de estudio fue
aprobado por el Comité de Efica de la Investigacion del Principado de
Asturias (estudio n.® 52/15).

los datos demogréficos, caracteristicas generales de la enfermedad y fra-
tamientos empleados (férmaco, linea de tratamiento) se recogieron siguiendo
las recomendaciones de la European league Against Rheumatism (EULAR)
para estudios observacionales”. Para el estudio de la seguridad de los
FAMEb analizados se registraron todas las reacciones adversas asociadas a
los FAMED (excluido golimumab por nimero insuficiente de pacientes a tra-
tamiento) recogidas en la hisforia clinica, ya fueran referidas por el paciente

(1.9 [1.2-3.1]) and cardiac disorders (2.9 [1.0-8.4]) with rituximab, and
blood and lymphatic system disorders with tocilizumab (2.9 [1.8-4.7])
and abatacept (3.0 [1.6-5.8)]. The mean latency period was 5 o 33
months. Most adverse reactions were related to adalimumab (93.6%;
P < 0.01), whereas the fewest adverse reactions were related to tocilizu-
mab (55.2%; P < 0.01). Most treatment withdrawals related to adverse
reactions were identified during the first year of biclogic disease-modi-
fying antirheumatic drugs treatment.

Conclusions: Tumour necrosis factor o inhibitors were associated with
general disorders and administration site disturbances, infections and
immune system reactions, and hepatobiliary abormalities, whereas non-
fumour necrosis factor a inhibitors were associated with cardiac disorders
as well as blood and lymphatic system disorders. Treatment withdrawals
mainly occurred during the first year of treatment. Most of the adverse
reactions have been previously described.

u observadas por el médico, analizando los casos en que esas reacciones
adversas fueron motivo de retirada del FAMeB. Ademds, de acuerdo con el
Medical Dictionary for Regulatory Activities (Diccionario MedDRAJ, las reac-
ciones adversas registradas se codificaron en sus correspondientes “Términos
Preferentes” (nivel 2 de la Clasificacion MedDRA), recogiéndose, ademds, el
nivel correspondiente de “Clasificacién por Organo y Sistema” (nivel 5 de la
Clasificacion MedDRA). Para cada uno de los érganos y sistemas en los que
se inclufan las reacciones adversas de los diferentes FAMED se analizé: 1) La
desproporcionalidad de las nofificaciones comparédndolas con los resfantes
FAMED, mediante el célculo de la odds ratio, con un intervalo de confianza
del 95%, y 2) el periodo de latencia de las reacciones adversas, calculado
como el tiempo, en meses, transcurrido entre el inicio del fratamiento con el
FAMEb vy la fecha de diagnéstico de la reaccién adversa. Adicionalmente,
en cada una de las reacciones adversas recogidas se estudié su “conoci-
miento previo”. Para ello, las reacciones adversas se clasificaron como: a)
Conocidas: las descritas en la ficha técnica del medicamento; b) plausibles:
no descritas en ficha técnica, pero légicas teniendo en cuenta el mecanismo
de accién del férmaco sospechoso; c) referidas en la bibliografia médica:
aquellas que no estando descrifas en ficha técnica, ni pudiendo deducirse
del mecanismo de accién del farmaco, han sido previamente descrifas en la
bibliografia médica; para ello se realizé una busqueda en PubMed con el
nombre del principio activo y la reaccion adversa observada, y d) descono-
cidas: aquellas que no se engloban en ninguna de las categorias anteriores.
Para las reacciones adversas desconocidas se analizd, ademads, si existian
reacciones adversas similares registradas en la base de datos EudraVigi-
lance, versién publica, de la Agencia Europea de Medicamentos®. Todas las
sospechas de reacciones adversas fueron nofificadas al Sistema Espariol de
Farmacovigilancia.

Para registrar la informacién extraida de las historias clinicas digitali-
zadas, se cred una matriz de datos, usando el programa Microsoft Excel
2010, en la que se definieron las variables de estudio. Lla edad se fraté
como una variable métrica y discrefa y se presenté como la mediana
[cuartil 1-cuartil 3; Q1-Q3]. Otras variables métfricas se expresaron como
la media el error esténdar de la media [ESM), y las variables categéri-
cas se expresaron como frecuencias y porcenfajes. El andlisis estadistico
se llevé a cabo con el Programa IBM SPSS Statistics 24.0 y la aplicacion
informdtica: “Sisa: two by two table analysis".

Resultados

Se andlizaron las 210 historias clinicas de pacientes diagnosticados
de AR, que incluian un fotal de 399 lineas de frafamiento con algin
FAMEDb. Los pacientes tenian una mediana de edad de 47 afios (Q1-Q3:
36,6-55,6) y eran mayoritariamente mujeres (n = 154, 73%). La gravedad
media de la enfermedad era moderada-grave [DAS28 (Disease Activity
Score 28), media = ESM: 50 = 0,2] y el tiempo medio de evolucion
hasta la prescripcion del primer FAMEb de 5-6 afios (media + ESM:
69,2 + 5,0 meses), habiendo recibido previamente una o dos lineas de
tratamiento con FAME convencionales (FAMEc). No se identificaron tra-
famientos con anakinra ni cerfolizumab en pacientes que cumplieran los
criterios de inclusién; tampoco con sarilumab, ya que no estaba incluido
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POCien'es a "ammiento' ..................................................................................................................................... Lineus de mumiento’

FAMEb total Primer afio Afios siguientes Total total
Etanercept 99 10 76,9 3 23,1 13 101
Adalimumab 109 15 45,5 18 54,5 33 111
Tocilizumab 54 5 83,3 1 16,7 6 55
Rituximab 38 4 57,1 3 42,9 7 38
Abatacept 18 1 33,3 2 66,7 3 18

Bl e e S8EBAL2 80201 399,

“Porcentaje de lineas de fratamiento refiradas asociadas a reacciones adversas durante el fratamiento con cada uno de los FAMED.
“Porcentaje de lineas de fratamiento refiradas debido a reacciones adversas, para cada FAMED.
FAMED: férmacos biolégicos modificadores de la enfermedad.

en la Guia Farmacoterapéutica del Hospital durante el periodo de estu-  Figura 1. Periodos de latencia de los érganos y sistemas afectados durante el
dio. Se observaron un fotal de 1.545 reacciones adversas potencialmente  fratamiento con férmacos bioldgicos modiificadlores de lo enfermedad.

relacionadas con FAMED.

Globalmente consideradas, las reacciones adversas asociadas a Renal y urinario |
FAMEDb indujeron la retirada del férmaco solo en el 20% de las lineas Reproductivo |
de fratamiento. Ademas, dicha retirada se produjo en mas de la mitad de Infecciones e infestaciones | B
los casos durante el primer afio de fratamiento (Tabla 1). El andlisis Neoplosias | —
de desproporcionalidad de los érganos y sistemas afectados en las Metabolismo y nuficién —
reacciones adversas registradas mosiré los siguientes incrementos para Cardiacos ‘ —
cada uno de los FAMEb analizados: 1) Infliximab: trastornos generales y Oculares ‘ —
del lugar de administracion (reacciones relacionadas con la perfusién), Oido y laberinto | —
2) efanercept: infecciones e infestaciones (infecciones de las vias respi- Gastrointestinales -
ratorias) y frastornos del sistema inmunolégico (reacciones alérgicas), Piel y tejido subcutdneo | L,
3) adalimumab: trastornos hepatobiliares [aumento de enzimas hepati- Exploraciones complementarias |
cas), 4] rituximab, frasfornos oculares (conjuntivitis) y cardiacos (arritmial, Sistema vascolar ©
5) tocilizumab: frastornos de la sangre y el sistema ||nfotwco (leucope Sistema nervioso
nia), 6) abatacept: trastornos de la sangre vy el sistema linfético (anemia) s ) |

angre y sistema linfdtico —
(Tabla 2). T
. ) . . Hepatobiliares —

Como promedio, los periodos de lafencia de las reacciones adversas o \

. . . Respiratorios, tordcicos y
oscilaban enfre los 5 y los 33 meses, siendo los frastornos del sistema mediasincos | —
inmune los que mostraban periodos més cortos v las alteraciones renales Generals  lugar administacion | -
y del sistema urinario las registradas con periodos de latencia més largos Sistema inmunoldgico  E—
(Figura 1).

0 10 20 30 40 50

Mayoritariomente, las reacciones adversas registradas eran conoci-
das (Tabla 3). El conocimiento previo era significativamente (p < 0,01)

Periodo de latencia (meses)

Infliximab Trastornos ggner0|es y Fie| lugar de ddmlnlsirgaon 2,3 (1,3-4,0)
— Reacciones relacionadas con la perfusién
Infecciones e inFestocionels . . 1,6 (1,32,1)
— Infecciones de las vias respiratorias
Etanercept Trast del sist . l6ai
rastornos del sistema inmunolégico 42 (1,214,6)
— Reacciones alérgicas
Adalimumab Trastornos hepcﬂobiliores B 2,1 (1,2:3,6)
- Aumento de enzimas hepdticas
Trqstogos‘ocglc.ir.es 1,9 (1,23,1)
o — Conjuntivitis
Rituximab Trast di
ras ozo§ cardiacos 2,9 (1,08,4)
— Arritmias
Tocilizumab Trcstoanos de |q sangre y del sistema linfdtico 2,9 (1,84,7)
— Leucopenia
Peleee) Tros?x::r:iz la sangre y del sistema linfético 3,0 (1,65,8)

FAMED: farmacos biolégicos modificadores de la enfermedad; IC: intervalo de confianza; OR: odds rafio.
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Conocidas
FAMEb RM PB
........................... (i % (L %
Infliximab 21 4,4 23 4,8 458
Etanercept 17 57 45 15 282

Adalimumab
Rituximab
Tocilizumab

2 06 10 32 303
6 3,1 18 92 182
6 33 49 271 155
17 22,1 8 104 74
69 45 153 9,9

EV: EudraVigilance; FAMED: farmacos biolégicos modificadores de la enfermeda
*Conocidas versus desconocidas.

mayor para las reacciones adversas asociadas a adalimumab, princi-
palmente recogidas en la ficha técnica del medicamento (93,6%). Sin
embargo, el conocimiento previo era inferior (p < 0,01) en las reaccio-
nes adversas asociadas a tocilizumab; Unicamente el 55,2% estaban
recogidas en la ficha técnica, aunque el 27% de ellas eran plausibles,
el potencial mecanismo implicado en su desarrollo estaba de acuerdo
con el conocimienfo del mecanismo de accién del tocilizumab. Ade-
mas, tocilizumab fue el farmaco para el que un mayor porcentaje (13%)
de reacciones adversas desconocidas estén registradas en la base de
datos EudraVigilance.

Discusion

las caracferfsticas demogréficas de la poblacién del esudio estén de
acuerdo con los datos epidemiolégicos de la AR, con una frecuencia de pre-
senfacion 2-3 veces mayor en mujeres y con inicio a cualquier edad de la vida
adulta, aunque con un pico de frecuencia entre los 40 y 60 afios'’. También
coinciden con las caracteristicas demogrdficas de ofras cohortes de pacientes
publicadas previamente, con una actividad de la enfermedad en el momento
del diognéstico de moderada a severa.

Desde la comercializacion de los primeros medicamentos biolégicos, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Producios Sanitarios ha publicado
diferentes notas informativas dirigidas a los profesionales sanitarios sobre su
seguridad®®, en las que se advierfe de un aumento del riesgo de infecciones,
entre ofros efectos adversos.

Un estudio de Abasolo et al. sobre la seguridad de FAMEbL y FAMEC en
pacientes con AR en condiciones clinicas habituales® mostraba una fasa
de interrupcién de fratamiento debido a reacciones adversas del 10% en la
poblacién analizada, lo que suponia un 80% respecto al fotal de pacien-
tes que presentaban reacciones adversas. La refirada de medicomentos
bioclégicos debida a sus efectos adversos fue ampliamente analizada en
el estudio ANSWER'®, que evalué el mantenimiento o la refirada del trata-
mienfo con siete férmacos biolégicos ufilizados en la AR en condiciones
clinicas reales (750 pacientes, 1.037 tratamientos con FAMEb). Aunque sin
alcanzar significacion estadistica, en ese estudio la mayor y menor frecuen-
cia de refiradas a causa de sus efectos adversos fueron para adalimumab
y abafacept, respectivamente. Estos resuliados coinciden con la proporcién
de refiradas totales asociadas a reacciones adversas de los FAMED en
nuestro estudio, la mayor un 29,7% para adalimumab vy la menor un 16,7%
para abatacept. Sin embargo, un mefaandlisis incluido en una revision
Cochrane'® mosiré la mayor asociacién en la inferrupcion del tratamienfo
por efectos adversos para infliximab.

En nuestro estudio, cabe resaliar que mas de la mitad de las refiradas
del FAMEb asociadas a reacciones adversas se produjeron en el primer
afio de fratamiento con FAMED; le correspondié la mayor proporcion de
refiradas a tocilizumab (83,3% del total de lineas de tratamiento con este
farmaco), seguido de efanercept (76,9% del total de sus lineas de trata-
miento).

los periodos de latencia habitualmente descritos en los estudios con-
sultados hacen referencia a las infecciones, identificando el mayor riesgo
durante los 3 meses iniciales”, con una reduccién gradual a medida que
se avanza en el fratamiento'®. Otros autores también incluyen lo latencia

Desconocidas
EV, si EV, no pb(z)t

n % n % n %
10 21 12 25 22 100 018
15 5,0 3 1,0 18 100 1,00

6 1,9 2 06 8 100 <0,01

9 4,6 5 26 14 100 0,53
24 13,3 2 1,1 26 100 <0,01

0 0,0 3 39 & 100 0,60

64 27 1,7 100

de reacciones de la piel, tras 24-48 horas del inicio del fratamiento, o las
infusionales tras mdas de & meses de tratamiento con adalimumab, etaner-
cept e infliximab'”.

El andlisis de desproporcionalidad realizado identificd un aumento sig-
nificativo de los trastornos generales y del lugar de administracién para
infliximab. En la literatura se ha descrito extensamente la aparicién de reac-
ciones infusionales?, siendo el efecto adverso mds frecuente observado.
Sin embargo, el profocolo de prevencién adoptado en el hospital en el
que se realizd nuestro estudio (premedicacion con antihistaminicos y/o
glucocorticoides sistémicos), jusfificaria la baja incidencia de reacciones
generales observada.

En cuanto a las infecciones e infestaciones, vy trastfornos del sistema
inmunolégico relacionados con etanercept, se sabe que el TNF es un
componente importante de la respuesta del sistema inmune frente a una
variedad de infecciones, por lo que parece légico que su inhibicién impli-
que un aumento de esfe riesgo. A lo largo del desarrollo de férmacos
biolégicos se ha asociado el tratamienfo con inhibidores de TNF-at con un
aumento de la sensibilidad a las infecciones?'?2. En la revisién Cochrane
mencionada'®, los farmacos que se asocian en mayor y menor medida a
esfe tipo de reacciones son certolizumab y abatacept, respectivamente,
sin encontrar diferencias desfacables entre el resto. Existen fres estudios
que utilizan efanercept como comparador en la incidencia de infecciones
graves?' 2224 sin encontrar diferencias significativas en ninguno de ellos,
aunque si se observa tanto en las cohortes italiana como briténica una
fendencia a una menor asociacion con abatacept, al igual que ocurre en
la revision Cochrane'®.

El riesgo de hepatotoxicidad con inhibidores del TNF-a inicialmente
parecia poco frecuente, aunque en 2004 la Food and Drug Adminisfration
emitié una alerta advirtiendo de esfe riesgo asociado con infliximab?. En
general, en la literatura esté poco descrito para adalimumab; sin embargo,
sf existen casos publicados que describen una foxicidad similar a la obser
vada en nuestro estudio?®?. En la ficha técnica estd recogida como muy
frecuente (= 1/10) en base a los ensayos clinicos controlados fase Il en
pacientes con AR vy artrifis?.

Respecto a la desproporcionalidad de reacciones adversas asociadas
a rituximab frente al resto de FAMED, casi un 60% de los trastornos oculares
fueron conjuntivitis, que podrian deberse a que rituximab puede produ-
cir hipogammaglobulinemia? y aumentar asi el riesgo de infeccion. En
cualquier caso, la conjuntivitis estéd descrita en su ficha técnica como un
trastorno frecuente (entre > 1/100 a < 1/10)%. Entre las ofras reacciones
observadas, las alteraciones visuales y los trastornos del lagrimeo también
figuran en la ficha técnica, mientras que la Ulcera corneal, la hemorragia
subconjuntival y la aparicién de orzuelos no habian sido descritas previa-
mente.

En cuanto a los trastornos cardiacos, se observaron ya desde el ensayo
clinico que le dio la indicacién (principalmente en pacientes con enferme-
dad cardiaca preexistente y/o cardiotoxicidad). Posteriormente, en varios
estudios se han publicado casos de hipotensién o hipertension transito-
rias®!, arritmias, insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio.

Los arficulos vy revisiones sistematicas que analizan el perfil de toxicidad
de abatacept, férmaco con el menor nimero de reacciones registradas en
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nuestro estudio, se cenfran principalmente en su bajo riesgo de infecciones,
similar al de otros FAMED no inhibidores del TNF-0%2, o su menor incidencia
de ingresos por infecciones graves, del fipo de sepsis, bacteriemia, neumo-
nia o diverticulitis, comparado con focilizumab®.

Respecfo a los trastornos de la sangre vy sistema linfético, Espinoza
et al® observan neutropenia asociada a abatacept en el 3,8% de los
pacientes, valor muy inferior al que obtienen para tocilizumab (18,6%), pero
superior al de infliximab (2,8%). Desfaca que la mayoria de los pacientes
que presentaron esta reaccién habian presentado neutropenia previamente
con ofros frafamientos, especialmente con metofrexato.

la reaccién hematolégica observada con mayor frecuencia en nues-
tra cohorte (9/12) fue anemio; en cualquier caso, es dificil establecer si
el origen de la anemia es el tratamiento o si es secundaria a la propia
enfermedad. Tocilizumab presentd en nuestros pacientes un perfil similar
al de abatacept, con un nimero significativamente mayor de reacciones
de la sangre y sistema linfético. Su ficha técnica recoge la leucopenia vy la
neutropenia como “frecuentes” (> 1/100 a < 1/10)%.

En general, se observd un buen nivel de conocimiento del perfil de
seguridad de los farmacos. Destaca focilizumab, cuyas reacciones adver
sas observadas en el estudio y no recogidas en ficha técnica o publicacio-
nes cientificas coinciden con las reportadas a EudraVigilance, por lo que
cabria plantearse la necesidad de que fueran incluidas en ficha técnica
mediante una modificacién de la misma.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio reside en la fuente
de datos, la historia clinica. Su grado de cumplimentacién puede suponer
un sesgo de informacién que debemos tener en cuenta. También el hecho
de que el andlisis de reacciones adversas se realice por linea de frata-
mienfo, y no por paciente, podria suponer una limitacién a la hora de com-
parar los resuliados con ofros estudios publicados. Otra posible fuente de
imprecision podria ser el observador que revisa las historias. Sin embargo,
la detallada y exhaustiva recogida de informacién vy el largo periodo de
seguimiento pensamos que supone una fortaleza en nuestro estudio.

Como conclusién podemos afirmar que los FAMED inhibidores de
TNF-a se asociaron a la presentacién de trastornos generales, infecciones
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