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Antecedentes

Los productos bioldgicos se usan para el tratamiento de la artritis reuma-
toide y muchas otras enfermedades. Aunque se ha establecido la eficacia
de los productos bioldgicos, hay incertidumbre con respecto a los efec-
tos adversos de este tratamiento. Debido a que los productos biolégicos
pueden presentar riesgos graves frecuentes como la reactivacion de la
tuberculosis (TB), las infecciones graves y los linfomas, pero éstos ocurren
en un escaso numero en varias indicaciones, se propuso combinar los re-
sultados de los productos biolégicos utilizados en muchas enfermedades
para obtener estimaciones de riesgo muy necesarias.

Objetivos

Comparar los efectos adversos del tratamiento con bloqueador del factor
de necrosis tumoral (etanercept, adalimumab, infliximab, golimumab, cer-
tolizumab), antagonista de interleucina (IL)-1 (anakinra), antagonista IL-6
(tocilizumab), anti-CD28 (abatacept) y célula antiB (rituximab) en pacien-
tes con cualquier enfermedad excepto la enfermedad de inmunodeficien-
cia humana (infeccion por el VIH/SIDA).

Métodos

Se consideraron para inclusion los ensayos controlados aleatorios (ECA),
los ensayos clinicos controlados (ECC) y los estudios de extension abiertos
que estudiaron uno de los nueve productos biolégicos para su uso en
cualquier indicacion (con la excepcion de la infeccion por el VIH/SIDA) y
que informaron los resultados adversos preespecificados en esta revision.
Se hicieron busquedas en The Cochrane Library, MEDLINE y en EMBASE
(hasta enero 2010). La identificacion de los resultados de la blsqueda
y la extraccion de los datos se realizaron de forma independiente y por
duplicado. Para el metanalisis de redes se realiz6 la regresion logistica de
efectos mixtos mediante el modelo de efectos aleatorios segtn el brazo,
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dentro de un marco bayesiano empirico.

Resultados principales

Se incluyeron 163 ECA con 50 010 participantes y 46 estudios de ex-
tension con 11 954 participantes. La mediana de la duracién de los ECA
fue seis meses y 13 meses para los estudios de extension abierta. Hubo
datos limitados para la reactivacién de la tuberculosis (TB), el linfoma y
la insuficiencia cardiaca congestiva. Ajustados por la dosis, los productos
bioldgicos como grupo se asociaron con una tasa mayor estadisticamen-
te significativa de eventos adversos totales (odds ratio [OR] 1,19; IC del
95%: 1,09 a 1,30; niimero necesario a tratar para dafiar [NNTD] = 30; IC
del 95%: 21 a 60), de retiros debido a eventos adversos (OR 1,32; IC del
95%: 1,06 a 1,64; NNTD = 37; IC del 95%: 19 a 190) y un mayor riesgo
de reactivacion de laTB (OR 4,68; IC del 95%: 1,18 a 18,60; NNTD = 681;
IC del 95%: 143 a 14 706), en comparacion con el control.

Las tasas de eventos adversos graves, infecciones graves, linfoma e insufi-
ciencia cardiaca congestiva no fueron significativamente diferentes desde
el punto de vista estadistico entre los productos bioldgicos y el tratamien-
to control. Certolizumab pegol se asocié con un riesgo significativamente
mayor de infecciones graves en comparacion con el tratamiento control
(OR 3,51;1C del 95%: 1,59 a 7,79; NNTD 17; IC del 95%: 7 a 68). Inflixi-
mab se asoci6 con un riesgo significativamente mayor de retiros debido
a eventos adversos en comparacion con el control (OR 2,04; IC del 95%:
1,43 22,91, NNTD 12; IC del 95%: 8 a 28).

Las comparaciones indirectas mostraron que abatacept y anakinra se aso-
ciaron con un riesgo significativamente menor de eventos adversos graves
en comparacion con la mayoria de los otros productos bioldgicos. Aunque
los nimeros generales son relativamente pequefios, certolizumab pegol



se asoci6 con una probabilidad significativamente mayor de infecciones
graves en comparacion con etanercept, adalimumab, abatacept, anakinra,
golimumab, infliximab y rituximab; fue significativamente menos probable
que abatacept se asociara con infecciones graves en comparacion con
infliximab y tocilizumab. Fue significativamente menos probable que aba-
tacept, adalimumab, etanercept y golimumab provocaran retiros debido a
eventos adversos en comparacién con infliximab.

Conclusiones de los autores

En general, a corto plazo los productos bioldgicos se asociaron con tasas
significativamente mayores de eventos adversos totales, retiros debido a
eventos adversos y reactivacion de la TB. Algunos productos bioldgicos
tuvieron una asociacion estadisticamente mayor con ciertos resultados ad-
versos en comparacion con el control pero no hubo consistencia entre los
resultados, por lo que se necesita precaucion al interpretar estos resultados.

Hay una necesidad urgente de mas investigaciones con respecto a la se-
guridad a largo plazo de los productos biolégicos y a la seguridad compa-
rativa de productos biolégicos diferentes. Los registros nacionales e inter-
nacionales y otros tipos de bases de datos grandes son fuentes relevantes
para proporcionar pruebas complementarias con respecto a la seguridad
a corto y a mas largo plazo de los productos bioldgicos.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Efectos secundarios de nueve productos bioldgicos utilizados
habitualmente

Este resumen de una revision Cochrane presenta lo que se conoce de
las investigaciones acerca de los efectos de los productos bioldgicos uti-
lizados para muchas enfermedades que incluyen la artritis inflamatoria y
otras afecciones inflamatorias, cancer y enfermedades neurolégicas. No se
incluyeron estudios sobre infeccion por el VIH/SIDA. Los nueve productos
bioldgicos estudiados fueron: abatacept (Orencia®), adalimumab (Hu-
mira®), anakinra (Kineret®), certolizumab pegol (Cimzia®), etanercept
(Enbrel®), golimumab (Simponi®), infliximab (Remicade®), rituximab
(Rituxan o Mabthera®) y tocilizumab (Actmera®).

La revision muestra que los pacientes que utilizan estos productos
biolégicos a corto plazo:

- probablemente presentaran mas efectos secundarios o abandonaran el
estudio debido a efectos secundarios que los pacientes que reciben pla-
cebo (farmaco falso)

- es mas probable que presenten tuberculosis que los pacientes que re-
ciben placebo

- probablemente no presentaran mas efectos secundarios graves, infeccio-
nes graves, cancer ni insuficiencia cardiaca congestiva que los pacientes
que reciben placebo.

No se dispone de informacion precisa acerca de otros efectos secundarios
y complicaciones posibles, que incluyen efectos secundarios a largo plazo
0 poco frecuentes.

¢Qué son los productos bioldgicos?

Los productos bioldgicos son un grupo de farmacos que suprimen el sis-
tema inmunolégico y reducen la inflamacién.Aunque la supresion del sis-
tema inmunolégico puede hacer algo més dificil combatir las infecciones,
también ayuda a estabilizar un sistema inmunoldgico demasiado activo.
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Mejor estimacion de lo que sucede a los pacientes que reciben
productos bioldgicos a corto plazo

Efectos secundarios graves

Entre los pacientes que recibieron abatacept, adalimumab, anakinra, cer-
tolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab, rituximab o tocilizu-
mab probablemente hay poca o ninguna diferencia en los efectos secun-
darios graves en comparacion con los pacientes que recibieron placebo.

Infecciones graves

Entre los pacientes que recibieron abatacept, adalimumab, anakinra, eta-
nercept, golimumab, infliximab, rituximab o tocilizumab probablemente
hay poca o ninguna diferencia en los efectos secundarios graves en com-
paracion con los pacientes que recibieron placebo.

Entre los pacientes que recibieron certolizumab pegol, 86 de 1000 pre-
sentaron infecciones graves en comparacion con 26 de 1000 que recibie-
ron placebo (dafio absoluto 6%).

Se informaron todos los efectos secundarios

Entre los pacientes que recibieron abatacept, anakinra, certolizumab pe-
gol, etanercept, golimumab, rituximab, o tocilizumab probablemente hay
poca o ninguna diferencia en los efectos secundarios en comparacion con
los pacientes que recibieron placebo.

Entre los pacientes que recibieron adalimumab, 760 de 1000 presentaron
un efecto secundario en comparacién con 724 de 1000 que recibieron
placebo (dafio absoluto 4%).

Entre los pacientes que recibieron infliximab, 775 de 1000 presentaron
un efecto secundario en comparacion con 724 de 1000 que recibieron
placebo (dafio absoluto 5%).

Abandono del estudio debido a los efectos secundarios

Entre los pacientes que recibieron abatacept, adalimumab, anakinra, cer-
tolizumab pegol, etanercept, golimumab, rituximab o tocilizumab proba-
blemente hay poca o ninguna diferencia en cuantos pacientes abando-
naron el estudio debido a efectos secundarios en comparacion con los
pacientes que recibieron placebo.

Entre los pacientes que recibieron infliximab, 181 de 1000 abandonaron en
comparacién con 98 de 1000 que recibieron placebo (dafio absoluto 8%).

Insuficiencia cardiaca congestiva

Hay poca o ninguna diferencia en el nimero de pacientes que recibio
cualquier producto biolégico y que presentd insuficiencia cardiaca en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo. Sin embargo, no
hubo muchos casos de insuficiencia cardiaca congestiva, por lo que la
confianza en este resultado es baja.

Cancer

Durante el corto plazo de estos ensayos, puede haber poca o ninguna
diferencia en el nimero de pacientes que presenté cancer mientras recibio
cualquier producto biolégico en comparacién con los pacientes que reci-
bieron placebo. Sin embargo, no hubo muchos casos de cancer, por lo que
la confianza en este resultado es baja.

Tuberculosis

Entre los pacientes que recibieron cualquier producto biolégico, 20 de 10
000 presentaron tuberculosis en comparacién con cuatro de 10 000 que
recibieron placebo (dafio absoluto 0,16%). Sin embargo, no hubo muchos
casos de tuberculosis, por lo que la confianza en este resultado es baja.
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