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Efectos
Adversos de
Terapias
Biológicas a
nivel Pulmonar

Posgrado en Reumatología 



Gran impacto terapeútico en lograr

remisión y baja actividad de las

enfermedades autoinmunes

Asocian gran variedad de efectos adversos

Existen registros de efectos adversos en

diferentes países

(ej: BIOBADAGUAY, BIOBADASER,

BIOBADASAR, BSRBR-RA)

Terapias Biológicas
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N E X T

Enfermedad pulmonar  intersticial inducida por
drogas
Exacerbación de Enfermedad Pulmonar
intersticial asociada a conectivopatías
preexistente
Aumento en la frecuencia de infecciones
respiratorias

Efectos Adversos a
Nivel Pulmonar
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N E X T

Diagnóstico de exclusión (Tos y disnea que aparecen al
poco tiempo deintroducir el tratamiento)

Diagnósticos diferenciales: 

Enfermedad pulmonar intersticial asociada a
conectivopatías
Infección
Insuficiencia cardíaca

1.

2.
3.

Enfermedad
Pulmonar
Inducida por Drogas

Did you know?
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RxTx
TACAR Tx – Valorar patrón y extensión de la enfermedad

Fx respiratorio con DLCO y Test de marcha
Otros: Cultivo de expectoración, hemocultivos, hemograma,
Ves, PCR, FBC c/LBA para descartar infección, proBNP ,

ECG, ETT para descartar IC

Paraclínica a  Solicitar

E N F E R M E D A D  P U L M O N A R  I N D U C I D A  P O R  D R O G A S
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Suspensión empírica del fármaco
Glucocorticoides (responde mejor a los corticoides que la

enfermedad pulmonar intersticial asociada a
conectivopatías)

Tratamiento

E N F E R M E D A D  P U L M O N A R  I N D U C I D A  P O R  D R O G A S
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La mayoría de los agentes biológicos se asocian a toxicidad
pulmonar

Controversialmente también han demostrado mejorar la Fx pulmonar
Necesidad de estudios mejor diseñados y con N mayor

Terapias Biológicas y EPID

E N F E R M E D A D  P U L M O N A R  I N D U C I D A  P O R  D R O G A S
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Tienen efectos profibróticos y antifibróticos
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y la Sociedad Española de
Reumatología sugieren utilizar abatacept o rituximab en pacientes con AR y EPID y
sugieren no utilizar anti-TNF
Sociedad Británica de Reumatología sugiere tener precaución al indicar anti-TNF en
pacientes con AR y EPID
Mortalidad asociada a injuria pulmonar debido a anti-TNF es 35% comparada con 18%
por LFN o 13% por MTX

ANTI TNF
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Review de 35

artículos de

2002 a 2018

N total 22981

pacientes

28 reportes de

casos , 6

estudios

retrospectivos

,1 estudio

prospectivo

ANTI-TNF
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N E X T

Otros resultados

40% de los pacientes con EPID
fallecieron

El patrón más común fue el vidrio
esmerilado y patrón reticular, de
distribución basal y subpleural. El
panal de abejas poco frecuente en
EPID inducida por anti-TNF

Factores de riesgo para desarrolo
de EPID con anti-TNF: Sexo
femenino, mayores de 65 años,
mayor tiempo de evolución de AR,
síntomas respiratorios previos,
asociación con otros
inmunosupresores

% TACAR TX RIESGO

01 02 03
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Conclusión:
Los pacientes con AR y EPID no se beneficiarían del uso de anti-TNF 
Necesidad de estudio prospectivo para establecer asociación o causalidad entre antiTNF y EPID



INFLIXIMAB

Solo algunos reportes de casos aislados describen un efecto
positivo de AR y EPID

Existen varios reportes de toxicidad por IFX con desarrollo o
exacerbación de EPID asociada a AR

Estudio post-marketing de vigilancia del perfil de seguridad de
IFX en Japón, incluyendo 5000 pacientes con AR tratados con IFX,

observó Neumonitis intersticial en 0,5% de los pacientes
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ADALIMUMAB

Estudio de vigilancia en Japón incluyendo 3000 pacientes
publicado en 2012 observó EPID en 0,6% de los pacientes

Estudio retrospectivo Japón con 200 pacientes con AR tratados con
adalimumab, 2 pacientes presentaron lesiones pulmonares

intersticiales y 2 neumonía organizada
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2 Reportes de casos de mejoría (niña con AIJ +EPID en 2001 y
mujer 52 años con AR y EPID en 2011 con mejoría sintomática,

radiológica y funcional. 

Review 2012 – N 12 pacientes con AR + EPID tratados con
Etarnecept: 8 desarrollaron EPID severa y 2 fallecieron
Estudio de vigilancia en Japón en 2011, incluyendo 13894

pacientes 0,8% desarrollaron neumonía y 0,6% EPID
Estudio comparativo 2013, encontró una menor incidencia de EPID

en asociación de Etarnecept + MTX que en la monoterapia con
Etarnecept o asociación con otros DMARDs no biológicos.

ETARNECEPT
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Varios estudios han encontrado una posible relación entre estos
fármacos y el desarrollo o exacerbación de EPID preexistente
Estudios de vigilancia en Japón  en 2017, incluyendo 2759

pacientes tratados con certolizumab, 1,22 % desarrolló EPID

GOLIMUMAB Y CERTOLIZUMAB
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ABATACEPT - Estudios Retrospectivos

En curso estudio preliminar para evaluar la factibilidad de un estudio
control con mayor N para estudiar seguridad de ABA en AR +EPID P
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TOCILIZUMAB
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Es considerado un agente seguro para tratamiento de EPID, basado
en estudios retrospectivos y reportes de casos

RTX-EPID incidencia 0,01-0,03% ( subdiagnosticada?)
Estudios post marketing muestran una incidencia de 3,7-10%

La toxicidad pulmonar se describe sobre todo en Enfermedades
hematológicas tratadas con RTX

RITUXIMAB

P
O

S
G

R
A

D
O

 
E

N
 
R

E
U

M
A

T
O

L
O

G
Í
A

 
|

 
M

A
R

G
A

R
I
T
A

 
C

H
Á

V
E

Z
 
P

A
L
M

A



Análisis de todos los casos
reportados de RTX-EPID hasta
junio 2010
111/121 casos correspondían a
Enf. hematológica
30/121 monoterapia con RTX, el
resto fue administrado junto a
otros agentes citotóxicos
Curso de l enfermedad
lentamente progresiva en la
mayoría de los casos

Review publicada en
2012:

Los cambios radiológicos
antecedieron a los síntomas en
una media de 3 meses
TACAR TX la mayoría mostró
vidrio esmerilado bilateral y
difuso
68 ptes se recuperaron
totalmente 
9 se recuperaron parcialmente
18 ptes fallecieron
Diagnóstico tardío, peor
pronóstico
Paciente c/ RTX y síntomas
respiratorios: TACAR Tx, GSA y
Fx respiratorio c/DLCO P
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47 estudios controlados randomizados
18 estudios de extensión a largo plazo
7 estudios de cohorte (2 prospectivos y 7 retrospectivos)
7 estudios de vigilancia post marketing

01.

79 ARTÍCULOS

159652 pacientes con AR
02.

N TOTAL

Aumento del riesgo de infecciones del tracto respiratorio
superior, inferior, influenza y NAC. ( Riesgo similar al
observado con anti-TNF)
No hubo asociación significativa entre infecciones
respiratorias oportunistas, EPID, TEP o neoplasma de pulmón

03.

CONCLUSIONES

Review y metanálisis de efectos adversos pulmonares de Jack inh usados en
enfermedades autoinmunes
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CONCLUSIONES

Sin reportes de efectos adversos graves a nivel
pulmonares.

Jack inh

Parece ser un fármaco seguro a nivel pulmonar.

Abatacept

Efectos pulmonares poco frecuentes pero
potencialmente graves. Se sugiere no usar anti-TNF
en AR + EPID.
Necesidad de estudios mejor diseñados y con mayor
N para determinar toxicidad pulmonar.

Terapias biológicas

Resultados controversiales.

Tocilizumab
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Considerar EPID subclínica, mayor riesgo de
exacerbación en pacientes con AR + patrón NIU.
Resultados controversiales.

RTX



Muchas gracias

Espero sus comentarios

CELULAR

099 056 029

CORREO ELECTRÓNICO

margaritachavezpalma@hotmail.com
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