
Dra. Nelly Cardona

Posgrado Reumatología- UDELAR
Instituto Nacional de Reumatología del Uruguay

Noviembre 2020

EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS 
TERAPIAS BIOLÓGICAS A NIVEL CUTÁNEO



¿QUÉ SON LAS TERAPIAS BIOLÓGICAS?

● Son principios activos que se obtienen a 
partir de material biológico, como fluidos, 
tejidos humanos o animales, o 
microorganismos. 

● Cuando estos medicamentos se obtienen 
a partir de sistemas vivos en los que se 
ha implantado material genético con la 
tecnología del ADN recombinante, se les 
llaman biotecnológicos

BIOLÓGICO (OMS): vacunas, los alérgenos, los 
antígenos, las hormonas, las citocinas, las 

enzimas, los derivados de la sangre y plasma 
humano, los sueros inmunes, las 

inmunoglobulinas, los anticuerpos.

European Medicines Agency 
(EMA) : aquel cuyo principio 
activo es producido por un 

organismo vivo o a partir de él.



Clasificación
Tres tipos de medicamentos biológicos:

● Proteínas recombinantes: proteínas obtenidas por la técnica del ADN recombinante y que son 
prácticamente idénticas a las producidas por el cuerpo de manera natural. Ej. Eritropoyetina y de 
la hormona de crecimiento.

● Anticuerpos monoclonales o policlonales: anticuerpos similares a los que produce nuestro 
sistema inmunitario para combatir infecciones virales y bacterianas, aunque diseñados para que 
actúen de forma específica sobre dianas determinadas.

● Proteínas de fusión: proteínas sintetizadas por genes de fusión resultantes de la unión de dos o 
más genes que originalmente codificaban proteínas separadas. Esta fusión de los genes se 
produce de forma natural en el organismo o, como sucede en los medicamentos biológicos, 
mediante el empleo de técnicas de ingeniería genética.



Clasificación





Atc Sufijo Tipo Cel. Blanco Indicación

Quméricos ximab Rituximab
Infliximab

D-20
TNF-alfa

AR-LES-Vasculitis
AR-Aps-EA-EII

Humanizado zumab Tocilizumab
Certulizumab

IL-6
TNF-alfa 

AR-AIJ
AR-Aps-EA

Humano numab Adalimumab
Golimumab

TNF-alfa AR-Aps-EA-EII-AIJ
AR-EA-EII-AIJ

Proteínas de  
Fusión

cept Etanercept
Abatacept
Anakinra

TNF-alfa
CD80

IL1

AR-Aps-EA-AIJ
AR-AIJ

AIJ



● Los agentes biológicos se utilizan para tratar una amplia 
variedad de enfermedades autoinmunes. 

● Se han convertido en pilares en el manejo de artritis 
reumatoide (AR), espondilitis anquilosante (EA), psoriasis, 
artritis psoriásica (PsA), AIJ y enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII).

● Estos agentes tienen una seguridad y tolerabilidad 
aceptables.

● Pero en algunos casos pueden causar efectos adversos 
entre ellos a nivel cutáneo.

 Sehgal et al. Biologic-associated cutaneous adverse events, CM&R 2018 : 1-2 (June). doi:10.3121/cmr.2017.1364

TERAPIAS BIOLÓGICAS



Registro Uruguayo – Paraguayo De Acontecimientos Adversos De Terapias
Biológicas Y Biosimilares En Enfermedades Reumáticas (Fase III)-Informe 2019

● Total de pacientes registrados es de 838
● Mujeres 72,4%
● Edad media al inicio de la TB fue de 42.0 años
● Duración media de la enfermedad antes del inicio de la TB  13 años



● Datos prospectivos recogidos a partir del 1 de 
octubre de 2008 hasta el 4 de noviembre de 
2019, el registro ha contado con la participación 
de 18 Hospitales, repartidos en varias 
Comunidades Autónomas.

Registro Español De Acontecimientos Adversos De Terapias 
Biológicas En Enfermedades Reumáticas 
(Fase Iii) - Informe Diciembre 2018 

● En total participan 4454 pacientes en el estudio, siendo el 
perfil del participante una mujer (60,5%) de unos 50 años 
de edad al inicio del tratamiento. La duración mediana de 
la enfermedad supera los 8 años. 



Pasadyn, et al. Cleveland Clinic Journal Of Medicine Volume 87 • Number 5 May 2020. doi:10.3949/ccjm.87a.19119

● Las terapias biológicas se han vuelto ampliamente 
utilizadas, pero pueden causar efectos adversos cutáneos.

● Este artículo revisa la literatura reciente sobre reacciones
     adversas cutáneas con Biológicos, anti- TNF y 
     anticuerpos monoclonales

● Inhibidores del TNF alfa (infliximab, 
adalimumab, etanercept, certolizumab 
y golimumab) han sido implicados en 
reacciones en el lugar de la inyección y 
la infusión, infección, dermatosis 
inflamatorias y malignidad.



● Estas reacciones pueden ser agudas (dentro de las primeras 24 horas aunque habitualmente 
aparecen entre 10 minutos y 4 horas después del inicio de la infusión) o retardadas (24 horas 
y los 14 días posteriores a la infusión, pero típicamente ocurren después de 5 o 7 días), con 
manifestaciones cutáneas de enrojecimiento o flushing, urticaria, prurito, angioedema, y 
“reacciones tipo enfermedad del suero” con artralgias, mialgias, fatiga, dolor de cabeza, 
fiebre, edema facial, urticaria y erupción. Se presentan en el 1-2,8% de los pacientes.

● Las medidas preventivas incluyen tratamiento previo a la perfusión con antihistamínicos 
orales, acetaminofén y ocasionalmente corticoides intravenosos y ralentizar la velocidad de 
infusión.

Reacciones asociadas a la infusión con infliximab

Reacciones en el lugar de la inyección
● Se han reportado en el 6% al 37% de los pacientes que reciben adalimumab.
● El 17% al 37% de los pacientes que reciben etanercept. 
● El 6% de los pacientes que reciben golimumab.
● El 3,1% de los que reciben certolizumab.
● Los pacientes pueden experimentar picazón, dolor, enrojecimiento, irritación, 

hematomas o hinchazón en el lugar de la inyección. 
● Esto se puede ver durante el primer mes de tratamiento y puede durar de 3 a 5 días.
● Rotar el sitio de la inyección, tto con hielo local.

Pasadyn, et al. Cleveland Clinic Journal Of Medicine Volume 87 • Number 5 May 2020. doi:10.3949/ccjm.87a.19119



Infecciones cutáneas
● Infecciones bacterianas (abrumadoramente estafilocócicas) fueron los 

más comunes, se observaron foliculitis, erisipela, celulitis y formación 
de abscesos. 

● Las infecciónes cutáneas llevaron a interrupción del tratamiento en el 
2,9%.

● Infecciones cutáneas fúngicas, particularmente Cándida, son más 
comunes cuando se combina un corticosteroide con un inhibidor TNF 
alfa, pero la incidencia exacta se desconoce.

● Infecciones por herpes zóster se encontraron con más frecuencia en 
aquellos recibir infliximab y adalimumab.

● Infecciones por virus del papiloma humano pueden tener una mayor 
incidencia en pacientes con Inhibidores de TNF alfa, pueden causar 
verrugas anogenitales y displasia cervical.

Pasadyn, et al. Cleveland Clinic Journal Of Medicine Volume 87 • Number 5 May 2020. doi:10.3949/ccjm.87a.19119



Dermatitis
● Reacciones cutáneas inflamatorias: psoriasis, eccema, 

lupus eritematoso, vasculitis, y otros.

● Lesiones psoriasiformes 

● En un studio de casos-controles en el que participaron 
521 pacientes con EII tratada con anti TNF un 3,5% de 
pacientes desarrollaron lesiones cutáneas psoriasiformes. 

● Áreas más comúnmente afectadas fueron las palmas, 
plantas y cuero cabelludo. Otras afectadas son los 
intertrigos y región genital.

● Como tratamiento se requirió terapia tópica en el 78% y 
sistémica  (metotrexato o fototerapia) en 15,2%. 

● La remisión ocurrió en el 20,3%, y el 18,6% de los 
pacientes debían interrumpir la terapia con inhibidores 
de TNF alfa.

● Hay un alto riesgo de recurrencia con el uso del mismo 
Agente, y alrededor del 50% de recurrencia si usa otro 
biológico de la misma clase.

Pasadyn, et al. Cleveland Clinic Journal Of Medicine Volume 87 • Number 5 May 2020. doi:10.3949/ccjm.87a.19119



Dermatitis
● Otras formas de dermatosis reportadas en asociación con inhibidores de 

TNF alfa incluyen eccema, vasculitis leucocitoclástica, lupus eritematoso 
y dermatitis granulomatosa.

● Vasculitis leucocitoclástica : vasculitis cutánea de pequeños 
vasos. 

● Se requiere la discontinuación de la terapia entre el 94% al 100% de los 
pacientes.

● TAILS es una forma de lupus inducido por fármacos anti TNF alfa, es 
rara (incidencia ≤ 1%), afecta más comúnmente mujeres de mediana 
edad, y se presenta semanas o años después de comenzar con el 
biológico, particularmente infliximab y etanercept.

● Las manifestaciones cutáneas más frecuentes, son: erupción

      maculopapular, erupción malar, fotosensibilidad, y la alopecía.

●  Los resultados positivos para los anticuerpos son: ANA +  91%, anti - 
dsDNA 64%  y anticuerpo antifosfolípido 11% al 50%. 

● También se encuentra con frecuencia antihistona.

●  El tratamiento para TAILS generalmente incluye ls suspensión del agente

      biológico, esteroides tópicos, antipalúdicos y posiblemente cambiar a otro

      anti-TNF.

A. Lupu,c. Tieranu,c.L. Constantinescu,,m. Diculescutnfα Inhibitor Induced Lupus-like Syndrome (TAILS) In A Patient With IBD. Curr Health Sci J. 2014 Oct-dec; 40(4): 285–288.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LUPU%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26788358
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=TIERANU%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26788358
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CONSTANTINESCU%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26788358
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DICULESCU%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26788358
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4709703/


Riesgo de malignidad

● Metaanálisis de 4 estudios observacionales con 28.000 pacientes. Estudios publicados desde 1998 hasta 8 de marzo de 2010.

● Revisión de MEDLINE, EMBASE, Cochrane, American College of Reumatology, Liga Europea contra el Reumatismo y Sociedad 
Británica de Reumatología, identificaron 2039 artículos full- text de los cuales 21 fueron seleccionados.

● El riesgo de cáncer de piel no melanoma (CPNM) fue mayor entre los pacientes expuestos a estos fármacos. 

● El estudio también informó una tendencia hacia un aumento riesgos de desarrollar melanoma.

Ann Rheum Dis 2011;70:1895–1904. doi:10.1136/ard.2010.149419



● Riesgo para cáncer no melanoma 
mayor a edad avanzada, sexo 
masculino, uso de AINE, 
glucocorticoide, y una historia previa 
de malignidad.

Amari W et al. TNF inhibitors may increase nonmelanoma skin cancer risk. Rheumatology 2011;50:1431-1439.

● Los pacientes con adalimumab o infliximab 
tenían un mayor riesgo de CPNM que los 
que usaban etanercept. 

● Siendo significativo el riesgo con 
adalimumab (P <0,0001).



● La inmunosupresión es un factor de riesgo para el cáncer de piel no melanoma (CPNM), particularmente Tumores de células escamosas. 

Riesgo De Cáncer De Piel No Melanoma Asociado Con El 
Uso De Agentes Inmunosupresores Y Biológicos En 
Pacientes Con Antecedentes De Enfermedad Autoinmune Y 
Cáncer De Piel No Melanoma

● En este estudio de cohorte retrospectivo, estudiaron 9460 personas con AR o EII inscritas en Medicare desde el 1 de enero de 2006 
hasta el 31 de diciembre de 2012.

● Exposición a MTX, tiopurinas, anti-TNF, sulfasalazina, hidroxicloroquina, abatacept o rituximab después de la cirugía de CPNM.

● 9460 individuos (6841 con AR y 2788 con EII), la tasa de incidencia de un segundo CPNM por 1000 personas-año fue 
58,2 (IC del 95%, 54,5-62,1) y 58,9 (IC del 95%, 53,2-65,2) en pacientes con AR y EII, respectivamente.

CONCLUSIONES: El uso de MTX se asocia con un mayor riesgo de 
segundo CPNM. 
El uso de anti-TNF alfa puede aumentar el riesgo de un segundo CPNM 
cuando se usa con MTX en AR. 
Se requieren más estudios a largo plazo antes de poder concluir que 
anti-TNF no aumentan el riesgo de un segundo CPNM en pacientes con EII.

● Abatacept y rituximab no fueron asociado con un mayor riesgo de CPNM.

Scott FI, Mamtani R, Brensinger CM, et al. Risk of Nonmelanoma Skin Cancer Associated With the Use of Immunosuppressant and Biologic Agents in Patients With a History of Autoimmune 
Disease and Nonmelanoma Skin Cancer. JAMA Dermatol. 2016;152(2):164-172. doi:10.1001/jamadermatol.2015.3029



● Revisión sistemática y metaanálisis de 7 cohortes que comprenden 34029 pacientes tratados con biológicos y 
135370 vírgenes de tratamiento biológico. Publicados desde 2007 al 2019.

● En pacientes con EII, AR, psoriasis y Aps en otras revisiones se observó un mayor riesgo de melanoma en 
comparación con aquellos que recibieron terapia sistémica convencional, pero el la diferencia no fue

● estadísticamente significativa.

Esse S, Mason KJ, Green AC, Warren RB. Melanoma Risk in Patients Treated With Biologic Therapy for Common Inflammatory Diseases: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Dermatol. 2020;156(7):787–794. 
doi:10.1001/jamadermatol.2020.1300

Este estudio no encontró una diferencia 
significativa entre la exposición a biológicos y 
el desarrollo de melanoma en comparación con 
tratamiento sistémico convencional 



Riesgo de infecciones de piel y tejidos blandos (incluyendo herpes zóster) en pacientes expuestos a anti-TNF.
Sociedad Británica de Registro de productos biológicos de reumatología (BSRBR)

● En 2001, BSRBR se estableció para evaluar la seguridad de estos agentes hasta el 2013.
● Solamente se consideraron etanercept, infliximab y adalimumab en este estudio.

● Este análisis incluyó a 15554 pacientes (11881 anti-TNF y 3673 pacientes tratados con nbDMARD).

• 275 casos   
anti-TNF 

• 45 casos 
nbDMARD

Herpes 
Zóster 

•20 casos 
anti-TN 
(7%)

•1 caso 
nbDMAR
D (1%)

Herpes 
Zóster 
Grave

5 casos 
en + de 

un 
dermato

mas

Herpes 
Zóster

•6 casos 
anti-TNF

•1 caso 
nbDMA
RD

Zóster 
Oftálmico

Infección de piel y 
partes blandas

309 casos en total

269 casos (cohorte 
anti-TNF)
39 casos 

(nbDMARD)

Celulitis 227 casos (73%)
Abscesos

Ulceras Infectadas
4 Fascitis Necrotizante 

(cohorte anti-TNF)

Conclusión: se observó un riesgo 
mayor de Herpes zóster
En pacientes tratados con anti-TNF. 
El riesgo de infeción de piel y partes 
bandas fue mayor con anti-TNF pero no 
fue estadísticamente significativo.

Ann Rheum Dis 2013;72:229–234. doi:10.1136/annrheumdis-2011-201108



Pasadyn, et al. Cleveland Clinic Journal Of Medicine Volume 87 • Number 5 May 2020. doi:10.3949/ccjm.87a.19119



● Los pacientes con AR tienen un mayor riesgo de presentar  infección por herpes zoster (HZ) y el riesgo parece aumentar en 
los pacientes tratados con tofacitinib.

● Programa mundial de desarrollo de tofacitinib RA compuesto de fase I, fase II, fase III de etiqueta abierta estudios de extensión a largo 
plazo (LTE).

6.192 
pacientes 

 HZ en 636 
(OR: 4; IC 

95%: 3,7- 4,4)

94% 
afectación 

monometamér
ica

93% se 
clasificó 
como no 

grave

CONCLUSIÓN. Pacientes que reciben tratamiento con 
tofacitinib y GC parecen tener un mayor riesgo de 
desarrollar HZ en comparación con los pacientes que lo 
reciben sin GC.

● Los casos variaron entre las regiones geográficas, con cifras que iban desde 2,4 (IC 
95%: 2-2,9) en Europa del Este hasta 8,0 (IC del 95%: 6,6-9,6) en Japón y 8,4 (IC del 
95%: 6,4-10,9) en Corea.

Winthrop KL, Curtis JR, Lindsey S, et al. Herpes Zoster and Tofacitinib: Clinical Outcomes and the Risk of Concomitant Therapy. Arthritis Rheumatol. 2017;69(10):1960-1968. doi:10.1002/art.40189



Conclusiones

● Los fármacos biológicos constituyen una nueva estrateagia 
terapéutica en lo pacientes con enfermedades autoinmunes, esto 
ha permitifo un mejor control de su sintamatología.

● Su eficacia y seguridad ha sido demostrada, pero no están 
exentos de efectos adversos entre los que se incluyen las 
reacciones cutáneas. 

● Este tipo de lesiones habitualmente son de intensidad leve, 
aunque se han descrito lesiones de mayor gravedad que incluso 
pueden llevarnos a discontinuar el tratamiento. 

● Al parecer la incidencia de las reacciones cutáneas graves es baja, 
pero resulta difícil de calcular, dado que no se han diseñado 
estudios destinados a proporcionar más información sobre ellos.

● Se deben diseñar mayores trabajos a partir de la llegada de 
nuevos biológicos como los inhibidores de JAK quinasa y 
biosimilares.



GRACIAS!


