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RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune, crénica e inflamatoria que afecta
al 1% de la poblacion a nivel mundial, para su tratamiento se utilizan diferentes lineas de
farmacos entre estos los anti- TNFa como el Etanercept, que actia modificando el curso
de la enfermedad, evitando asi la erosion articular. La evidencia de su eficacia en el
tratamiento de la AR supone un avance importante en el manejo de la enfermedad, sin
embargo entre los eventos adversos descritos en pacientes en tratamiento con farmacos
anti-TNFa se destacan por su frecuencia y gravedad infecciones de diferentes etiologias
presentadas posteriormente a su comercializacion, siendo un tema controversial. El
objetivo del trabajo fue consolidar informacién acerca de los riesgos de seguridad
asociados al uso de Etanercept en pacientes diagnosticados con Artritis Reumatoide. Para
ello, se realizd una basqueda en las bases de datos EBSCO, PubMed, ScienceDirect y
Scielo; se encontraron un total de 2052 articulos, aplicando los criterios de inclusion: a)
Periodo de 2004 a 2019, b) Pacientes diagnosticados exclusivamente con AR mayores de
18 afios, ¢) Que estuvieran recibiendo tratamiento con Etanercept; quedaron 19 articulos
que cumplian con los mismos, entre estos: estudios clinicos de fase 1V, tesis, revision
sistematica y articulo de revision. Se obtuvieron reaultados corde con la clasificacion de
las reacciones adversas por gravedad, se evidencia en los reportes 13% de RAM serias:
reacciones de tipo infeccioso: de las vias respiratorias (tuberculosis y neumonia),
urinarias, cutaneas, gastrointestinales y neoplasias; y 5% RAM no serias, entre estas:
reacciones en el sitio de inyeccidn, cefalea, gripe, nauseas, dolor abdominal y astenia. En
la revision se logrd identificar 204 casos de mortalidad, se describid la causa de la muerte
de dos pacientes de sexo femenino de 62 y 76 afios de edad que manifestaron un cuadro
asociado a Bacteriemia y Mycobacterium avium. Finalmente, se concluyo que el farmaco
Etanercept es seguro, sin embargo se recomienda a los profesionales de la salud realizar
pruebas de tamizaje antes de administrar dicho farmaco para descartar factores de riesgo
que puedan dificultar o interrumpir el tratamiento farmacoldgico y realizar un adecuado
seguimiento de los pacientes para identificar y tratar de manera precoz un evento adverso

grave, evitando asi complicaciones.



ABREVIATURAS

ACPA: Anticuerpos Contra El Péptido Anti-Citrulina

AINES: Antiinflamatorios No Esteroideos

AR: Artritis Reumatoide

ECA: Ensayo Controlado Aleatorio

ETN: Etanercept

FARME: Farmaco Antirreumatico Modificador De La Enfermedad
FDA: Food and Drug Administration

FR: Factor Reumatoide

GC: Glucocorticoide

INVIMA: Instituto Nacional De Vigilancia De Medicamentos Y Alimentos
RAM: Reacciones Adversas Medicamentosas

TNFR: Receptor Del Factor De Necrosis Tumoral

TNF-a: Factor De Necrosis Tumoral Alfa

EA: Evento Adverso



GLOSARIO

Citocina: Son proteinas o glucoproteinas de bajo peso molecular (<30kD) con vida media
corta, producidas principalmente por las células del sistema inmunoldgico, asi como
también por determinadas células de otros tejidos, y son mediadores fundamentales de la
transmision de sefiales intercelulares, entre ellas de sefiales propias de los procesos

inflamatorios.

Enfermedad crénica: Proviene de la palabra griega Cronos (tiempo), y significa “de
larga duracion”. Una enfermedad cronica es una dolencia que se prolonga durante un

largo periodo, a menudo durante toda la vida.

Evento Adverso: cualquier signo desfavorable y no deseado, sintoma o enfermedad
temporalmente asociados con el uso de un medicamento, que se consideren 0 no

relacionados con este medicamento.

Factor de riesgo: Caracteristica congénita, hereditaria o derivada de una exposicion o del
habito de vida que se asocia a la aparicion de una enfermedad. Condiciones sociales,
econdmicas o bioldgicas, conductas o0 ambientes que estan asociados con un aumento de
la susceptibilidad a una enfermedad especifica, una salud deficiente o lesiones, o los

causan.

Incidencia: Es la cantidad de casos nuevos de una enfermedad, un sintoma, muerte o

lesion que se presenta durante un periodo de tiempo especifico, como un afio.

Perfil de seguridad de un medicamento: Se define como cualquier estudio realizado
con el objetivo de identificar, analizar o cuantificar un riesgo de seguridad asociado a un
medicamento, con el fin de establecer pautas de administracion mas seguras. Existen los
estudios clinicos de fase I que evaltan la seguridad del medicamento, de fase Il y Il que
evallan tanto la seguridad como la eficacia y adicional a esto la relacion eficacia-
toxicidad. Y los estudios clinicos de fase IV que valoran la seguridad de un farmaco en

las condiciones habituales de uso.

Placebo: EIl Diccionario de la Real Academia Espafiola plantea que el placebo es una
"sustancia que, careciendo por si misma de accién terapéutica, produce algin efecto
curativo en el enfermo si este la recibe convencido de que esa sustancia posee realmente

tal accion"



Prevalencia: proporcion de individuos de un grupo o una poblacién que presentan una

caracteristica o evento determinado en un momento o en un periodo determinado

Reaccion adversa a medicamentos (RAM): Cualquier reaccion nociva no intencionada
que aparece con las dosis normalmente usadas en el ser humano para la profilaxis, el

diagnostico o el tratamiento, o para modificar funciones fisioldgicas.

Riesgos de seguridad: se entiende como la probabilidad de que ocurra una reaccion

adversa o interaccion asociado a un medicamento, bajo condiciones habituales de uso.



1. INTRODUCCION

La Artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune que presenta sintomas en las
articulaciones produciendo inflamacion, dolor, deformidad y dificultad para el
movimiento, sin embargo, en ocasiones también ha afectado otras partes del organismo.
Es una enfermedad crénica, con un tratamiento adecuado se consigue un buen control de
la misma en la mayoria de los casos; cabe resaltar que esta enfermedad no tiene cura
(Guevara, C. 2019). La AR tiene una prevalencia de 1 % en la poblacion mundial. En
Latinoamerica tiene una prevalencia entre el 0,1-1,97 % y es cercana al 1 % en individuos
caucésicos. Por otro lado, en Colombia segun un analisis realizado por el Fondo
Colombiano de Enfermedades de Alto Costo, se registré una prevalencia de 0, 21% por
cada 100 habitantes, casos reportados en su mayoria en Bogotd D.C (Mejia, Pérez,
Vasquez, & Gonzélez, 2016). Los medicamentos bioldgicos abarcan productos como las
vacunas, hemoderivados, hormonas, interferones, etc. Se utilizan procesos como
tecnologia ADN recombinante para su fabricacién, han sido obtenidos a través de una
técnica de ADN de un organismo para introducirlo en otro y la clonacion el cual permitio
producir anticuerpos de accion muy especifica como anticuerpos monoclonales, estas
técnicas han sido desarrolladas desde 1970 y 1980 para la produccién (Herrera, Garcia,
Herrera, Pérez, & Saura, 2011). Etanercept es una proteina recombinante completamente
humana y dimérica, obtenida por tecnologia recombinante del ADN en células mamiferas
de ovario de hamster chino, constituida por dos receptores solubles (p75) del factor de
necrosis tumoral unidos a una fraccion constante de la IgG1 humana, que da estabilidad
a lamolécula. Por lo tanto, es una secuencia de aminoacidos que como tal no existe en la
naturaleza, considerdndose un dimero de wuna proteina quimérica construida
genéticamente. Se administra por via subcutanea, en dosis de 25 mg dos veces por semana
y 50 mg una vez por semana. La administracion de medicamentos biologicos una terapia
frecuente que favorece el tratamiento en pacientes diagnosticados con (AR), cuando no
se alcanzan los objetivos terapéuticos con los medicamentos AINES o glucocorticoides,
se deben suspender por aparicion de alguna RAM grave, se continda con la segunda linea
de tratamiento, constituida por los FARMES biologicos. El perfil de seguridad efectuado
para este tipo de medicamentos bioldgicos es por lo tanto una necesidad y contribuyen a
un mejor manejo y administracion segura de los farmacos que demuestran la eficacia y

seguridad al ser administrados.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Etanercept es uno de los medicamentos antagonistas del TNF-a (factor de necrosis
tumoral alfa) méas prescritos para el tratamiento de AR. Los factores de necrosis tumoral
son proteinas pro inflamatorias que desempefian un papel clave en la patogenia de muchas
enfermedades inflamatorias crénicas. Estd producido por células B y T activadas,

monocitos y macréfagos, células dendriticas, queratinocitos y fibroblastos.

Etanercept actGa mediante la union reversible, competitiva del TNF-a libre circulante y
unido a membrana, evitando de esta manera su union a los receptores especificos en la
superficie celular de las células diana, lo cual conlleva una inhibicién de la activacién
celular y, consecuentemente, una inhibicion de la accion proinflamatoria del TNFa. El
Etanercept, imita al sistema de regulacion fisiolégico, refuerza el mecanismo natural de
inhibicién del TNaF con dos ventajas afiadidas: Al ser una molécula dimérica y estar
constituido por dos receptores solubles, tiene mayor afinidad por el TNFa (50 a 1.000
veces mas) que los receptores solubles fisiolégicos, monoméricos, presentes en el
organismo. La porcion Fc de la molécula aumenta su vida media en plasma y, por ello,
permanece mas tiempo (hasta 5 veces) en circulacién que los receptores solubles

fisiolégicos (Colomer, 2008).

Las manifestaciones articulares que son basicas en la AR se caracterizan por: dolor,
tumefaccion, deformacion y delimitacion funcional, alrededor del 65% de pacientes
comienzan a evidenciar la sinovitis, en las manifestaciones extra articulares se
caracterizan por: noédulos cutaneos reumatoides, afectacion pulmonar, vasculitis
reumatoide, neuropatia, etc. Los pacientes diagnosticados con AR poseen alta
concentracion de TNFa, a nivel articular, las funciones y acciones producen una
reabsorcion del hueso, destruccion del cartilago e inflamacion articular. En la AR influyen
distintos factores etiologicos, entre ellos, factores genéticos y factores ambientales.

La AR presenta una prevalencia a nivel mundial de 1% de la poblacion. Tanto la
incidencia como la prevalencia aumentan con la edad hasta alrededor de los 70 afios a
nivel mundial. En Latinoamérica la prevalencia es entre 1- 1,97%. (Mejia, Pérez,
Véasquez, & Gonzalez, 2016). En Colombia la prevalencia de AR es de 0,21% por cada
100 habitantes (Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo, 2017).



Los riesgos de seguridad asociados al tratamiento con agentes bioldgicos son el riesgo de
infeccion, algunas progresan a infecciones graves que conducen a la hospitalizacion o la
muerte, ademas la reaccion local en el punto de inyeccion en forma de eritema, picor,
hemorragia, dolor e hinchazon. Por lo tanto, la revision de los posibles riesgos asociados
al uso de Etanercept para el tratamiento de pacientes diagnosticados con AR, contribuye

al uso seguro de este medicamento.

El uso de medicamentos bioldgicos es reciente en el mercado colombiano, basados en
informacion bibliografica existen altas probabilidades de que se presenten reacciones
adversas medicamentosas (RAM) al consumir estos medicamentos; tanto profesionales
de la salud como pacientes desconocen las reacciones adversas integrales ocasionadas por
los medicamentos bioldgicos. Esta situacion crea la necesidad de consolidar informacion
de los riesgos de seguridad reportados por estudios acerca del medicamento Etanercept
en pacientes diagnosticados con AR con el fin de generar una fuente de informacion para

los profesionales de la salud que manejen este medicamento.



3. JUSTIFICACION
Segln la Ley 485 de 1998 establece que el Regente de Farmacia como perteneciente al
area de la salud, esta orientado al servicio y al bienestar de la comunidad, dirigiendo la
prevencion y tratamiento de enfermedades, por ende el uso adecuado de los
medicamentos para obtener un control éptimo de la enfermedad. En Colombia la
normativa que rige a medicamentos bioldgicos es el Decreto 1782 de 2014 el cual su
objetivo es establecer los requisitos sanitarios y el procedimiento para las evaluaciones
farmacologicas y farmacéuticas de los medicamentos bioldgicos para el tramite del

registro sanitario.

La posibilidad de utilizar farmacos subcutaneos como el Etanercept, ha brindado tanto a
los médicos como a los pacientes, una terapia eficaz para el tratamiento de la artritis
reumatoide, pero el Etanercept estd asociado con alta incidencia de riesgos de seguridad,
entre estos las reacciones adversas; como infecciones graves que conducen a la
hospitalizacién o la muerte, asociados en su mayoria a la respuesta inmune, estas
reacciones adversas son esperadas acorde con la revision bibliogréafica presentan una
alta frecuencia de aparicion (Pérez & Medina, 2019).Para su administracion se debe
considerar los exdmenes preclinicos, requiriendo de un monitoreo constante de este, con
base en las posibles respuestas toxicas asociadas a las dosis administradas, lo cual podria

conducir a un ajuste o supresion de esta.

Esta molécula, con base en sus propiedades fisicoquimicas, pero sobre todo en sus
mecanismos de accion, dirigido a la supresion de una proteina y anticuerpo del sistema
inmune, requiere de la evaluacion de sus reacciones adversas, teniendo ademas en cuenta
su naturaleza biologica, por lo cual requiere condiciones de almacenamiento y
manipulacion mas estrictas que los medicamentos presentados en formas farmacéuticas

convencionales, para garantizar su eficacia y seguridad.

Por todo lo mencionado para esta investigacion se realiza una revision del perfil de
seguridad del medicamento Etanercept debido a que el mismo no esté establecido aln por
ser un medicamento relativamente reciente en el mercado; haciendo énfasis a su uso en
pacientes adultos diagnosticados con artritis reumatoide desde el afio 2004 al 2019, para
de esta forma brindar recomendaciones de uso mas seguras y por ende impactando en la

calidad de vida de los pacientes.


http://revistablanca.com/farmacia/uso-racional-y-correcta-dispensacion-de-medicamentos/
http://revistablanca.com/farmacia/uso-racional-y-correcta-dispensacion-de-medicamentos/

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Consolidar informacidn sobre los riesgos de seguridad asociados al uso del medicamento

bioldgico Etanercept en pacientes diagnosticados con Artritis Reumatoide.

4.2 Obijetivos Especificos

e Describir los riesgos de seguridad asociados al uso de Etanercept en pacientes
diagnosticados con artritis reumatoide
e Clasificar las reacciones adversas asociadas al uso de Etanercept segin su

gravedad



5. ANTECEDENTES

El estudio descriptivo de reacciones adversas y problemas relacionados al medicamento
Etanercept reportados en Bogoté del 2008 al 2017 del 2019 elaborado por Irma Pérez y
Alba Medina quienes proponen caracterizar las reacciones adversas o secundarias del
farmaco a partir de la descripcion de casos presentados en la farmacovigilancia durante
aproximadamente 9 afios, conocer las diferentes reacciones en los pacientes frente al uso
del medicamento, evaluar la veracidad de los reportes y finalmente realizar un articulo
cientifico con los hallazgos de la investigacion, de acuerdo con lo anterior, las
investigadoras evidenciaron una cantidad considerable de reportes de efectos adversos en
los pacientes en el uso de Etanercept, la poblacion con mayor grado de susceptibilidad al
medicamento son las mujeres segun los informes revisados, también se pudo identificar
una posible afectacién por la interaccion de los farmacos usados antes o después del
Etanercept, por otra parte los reportes de causalidad arrojaron diversas categorias
asociadas a problemas biofarmacéuticos, por ultimo el equipo investigador piensa que la
descripcién y comunicacion de las reacciones adversas son una parte importante dentro

del desarrollo de los tratamientos farmacoldgicos (Pérez, I; Medina, A 2019).

El trabajo de analisis costo versus efectividad del Etanercept, Infliximab y Adalimumab,
en pacientes con artritis reumatoide refractaria realizado por Luz cubillo, Julian pinto,
Juan Cardona, flor Diaz y Leonardo Gonzélez pretende comparar y evaluar los costos y
efectividad de los tres medicamentos farmacéuticos anti-TNFa prescritos por una entidad
promotora de salud en Colombia para la artritis reumatoide en pacientes adultos, para esto
se efectud una blsqueda sistematica de caracter cuantitativo con un analisis estadistico
con aquellos pacientes los cuales cumplieran con los criterios de inclusidn, se tuvieron en
cuenta la relacion y variables de los costos del medicamento en diferentes periodos de
tiempo excluyendo complicaciones de reacciones adversas en dichos gastos, se evidencio
que el Etanercept presenta un costo-efectividad alto para la poblacién y la entidad
prestadora de salud, en cuanto al desarrollo del tratamiento se evidencid una persistencia
o0 evolucion negativa de la enfermedad frente a las otras dos sustancias farmacéuticas,
como resultado se demostré que el medicamento con mayor costo-efectividad es el

Adalimumab en los pacientes adultos con artritis reumatoide. (Cubillos, L; et al 2017)

En el trabajo realizado por Noemi Busquets, Loreto Carmona y Xavier Suris Revision
sistematica: eficacia y seguridad del tratamiento anti-TNFa en pacientes ancianos, los



investigadores proponen evaluar si la seguridad y la eficacia de los tratamientos
farmacoldgicos anti-TNFo en pacientes ancianos y jovenes, para ello se propone una
revision sistematica en las bases de datos Medline, Embase y Cochrane Library plus, ,
dentro de la revision se evidencié que los tratamientos realizados en las personas mayores
de 65 afios presentan repuestas menos eficaces que en los jovenes, a pesar de existir
respuestas en ambos grupos, por otra parte las reacciones adversas se evidencian en mayor
proporcién en las personas de la tercera edad que en los pacientes jovenes, aunque esta
propuesta podria no ser acertada debido a que los estudios en personas mayores se
realizaron en retrospectiva y no el desarrollo del tratamiento lo cual puede contribuir al
analisis sesgado de la informacion, también se tiene en cuenta que los documentos
académicos relacionados con este tema incluyen poco a la poblacion de adultos mayores,
el meta analisis realizado por los investigadores pretende aumentar la estadistica de
manera global, pero existen variadas medidas de eficacia y seguridad en los ensayos
clinicos por tanto se dificulta presentar un resultado concreto, por Gltimo el tratamiento
con los anti-TNFa presenta eficacia tanto en poblacién adulta que en adultos mayores,
frente a la sequridad es poco concluyente debido a que por lo general se interpretan dentro
de unas condiciones ideales o sin variables, cuando las condiciones reales posibilitan
mayor informacion relevante frente a las reacciones adversas, la mayor parte de la
documentacion usada en la investigacion apunta al uso de Etanercept en comparacion a
los medicamentos infliximab y adalimumab también usados en este tipo de tratamientos

para la artritis reumatoide (Busquets, N; Carmona, L; Suris, X 2011).

En el documento, el Etanercept es eficaz para el tratamiento de los pacientes con
enfermedades inflamatorias autoinmunes del autor Scott, L del 2014. La finalidad de la
investigacion es evaluar la informacion clinica referente al uso de Etanercept en pacientes
con artritis reumatoide. Los documentos se seleccionaron aleatoriamente documentos de
practicas clinicas, se realiza una caracterizacion del medicamento presenta una estructura
dimérica y neutraliza la accion de TNFa. La sustancia se administra por via subcutanea
de accion lenta, su posologia puede variar segun el individuo que se esté tratando con este
medicamento, presenta una vida media de eliminacién de hasta 70 horas en el
metabolismo de los pacientes. En cuanto a su eficacia los estudios clinicos demuestran
que el Etanercept indica una eficiencia significativa en pacientes que empezaron con el
tratamiento recientemente. Es posible encontrar otro tipo de farmacos relacionados en el

tratamiento como el metotrexato. En periodos largos de uso se pudo evidenciar una



mejoria estable aparte de beneficios en detener el proceso de evolucion de la artritis
reumatoide. También se percibié una mejoria en la calidad de vida de los pacientes,
existen reportes que muestran mayor eficiencia del Etanercept respecto al metotrexato,
aunque la terapia combinada de estos medicamentos también ha demostrado mejoras en
los pacientes. Los hallazgos frente a la seguridad y tolerabilidad de los medicamentos
demuestran que la incidencia que se presenta en los efectos adversos pueden ser variados
segun las caracteristicas del paciente. Los reportes muestran reacciones adversas leves y
moderadas, repercutiendo en la presencia de infecciones o reacciones negativas en el
tejido subcutaneo, aungue en otros reportes se encontrd que estas reacciones adversas son
transitorias y pueden desaparecer en unos cuantos dias. Por ultimo es probable mencionar
que el Etanercept es una opcidén de costo aceptable para el tratamiento en adultos debido
a que el medicamento puede disminuir la actividad del TNFa, los niveles de discapacidad
y mejorar la calidad de vida de los pacientes presentando beneficios a corto y largo plazo
(Scott, L 2014).



6. MARCO REFERENCIAL

6.1 Artritis Reumatoide

Es una enfermedad articular autoinmune, inflamatoria y cronica, que afecta
principalmente a las mujeres. También es considerada una patologia sistémica con
multiples manifestaciones extra-articulares. La denominacion como enfermedad
autoinmune se debe a la presencia de anticuerpos como: el factor reumatoide (FR) y
anticuerpos contra el péptido anti-citrulina (ACPA) que pueden aparecer muchos afios
antes de las manifestaciones clinicas de la AR. La artritis puede afectar a cualquier
articulacion, pero es mas comun en las rodillas, las mufiecas, los codos, los dedos de las
manos Y los pies, las caderas y los hombros. Con frecuencia compromete otros 6rganos
distintos a las articulaciones y tiene un impacto adverso en la esfera biopsicosocial (Fife,
B. 2009).

6.1.1 Etiologia

La etiologia de la Artritis Reumatoide no se conoce completamente, pero su desarrollo
esta fuertemente influenciado por factores genéticos, ambientales e intrinsecos, como la
edad, el género y el grupo étnico. Diferentes factores ambientales han sido relacionados
en la patogénesis de la Artritis Reumatoide: agentes que disparan la respuesta
inmunolégica como virus (Epstein-Barr, parvovirus B19), bacterias (Streptococcus,
Mycoplasma, Proteus y E. coli), consumo de tabaco, y hormonas sexuales, entre otros.
Diferentes células del sistema inmunolégico innato y adaptativo presentan alteraciones
en la expresion de diversos genes que codifican para proteinas, como citocinas,
quimiocinas, receptores, moléculas de adhesion y genes que sintetizan ARN no
codificantes, especificamente micro-ARN (miARN), los cuales tienen una expresion
diferencial en la Artritis Reumatoide. (Pedraza, P, y Medina, M ,2019).

6.1.2 Factores de Riesgo

e Factores genéticos
El agrupamiento familiar actia como factor genético, es decir, la comparacién de la
prevalencia de la enfermedad en grupos de individuos con diferente grado de relacion
genética, entre gemelos monocigotos, existe una tasa elevada de artritis reumatoide (12%
a 15%) comparada con la observada en gemelos dicigotos (5%) con quienes comparten

el 50% del material genético (Gutiérrez, 2011). La frecuencia en los familiares cercanos



de los pacientes es mayor que en la poblacion general, en la que la prevalencia entre
0,24% y 1%, siendo de aproximadamente 0,4% en la poblacion latinoamericana. Segun
estudios confirman al HLA como el mayor factor de susceptibilidad para la enfermedad.
En Colombia, algunos estudios han examinado la relacion entre HLA-DR mostraron la
frecuencia de estos alelos DRB1 *04:01 y DRB1*04:04 y en diferentes regiones. Estos
alelos corresponden, en los factores de riesgo mas frecuentes para el desarrollo artritis

reumatoide en latinoamericanos (Gutiérrez, 2011).

e [Factores de riesgo no genéticos
Aunque el 50% del riesgo de AR se le atribuye a los factores genéticos, el restante a otros
factores incluido los ambientales y el tabaquismo.

e Hormonas femeninas: Las hormonas femeninas, en particular los estrégenos,
ejercen una cierta proteccion frente a la AR, segun estudios han constatado el
consumo de anticonceptivos, como el embarazo, disminuyen el riesgo de que se
desarrolle la enfermedad e incluso reducen o retrasan sus manifestaciones. En
cambio, en el periodo posterior al parto y en la menopausia, cuando la actividad
de estas hormonas disminuye, ocurre lo contrario (Takagi, Ishiguro, lwata y
Kanamono, 2007).

e Infecciones: Varios agentes infecciosos han sido estudiados e implicados en el
desarrollo de la AR basandose en mayor frecuencia de serologias virales positivas
0 su presencia en liquido sinovial de pacientes con AR, sin embargo, su papel
como agente desencadenante de la enfermedad es aln controvertido. El gran
interés en los Ultimos afios ha despertado la Porphyromonas gingivalis como
posible estimulo para el desarrollo de la AR. La P.gingivalis es el agente causal
principal de la periodontitis, enfermedad que es mas frecuente, aproximadamente
el doble, en sujetos con AR que en la poblacién sana (Ruiz y Sanmarti, 2012).

e Tabaquismo: El tabaquismo justifica hasta un tercio de los casos de AR
seropositivas. Algunos estudios apuntan sobre un fenotipo mas grave de AR y una
mayor progresion radioldgica en los pacientes fumadores, como también una peor
respuesta al tratamiento con FAMEs y/o biolégicos. El tabaquismo es un factor
de riesgo conocido de aterosclerosis y otras patologias graves. (Ruiz y Sanmarti,
2012).

e Obesidad: Se ha demostrado que la AR es mas frecuente en personas obesas. Sin

embargo, no se ha podido evidenciar que alguna dieta en particular tenga un efecto



sobre el riesgo o el prondstico de la AR. Con todo, se cree probable que las dietas
ricas en pescado azul contribuyan a disminuir la intensidad de la inflamacion
articular y que una alimentacion sana en general resulte beneficiosa en la

prevencion de esta enfermedad (Romero, Stajnsznajder, Cssan, y Torralba, 2010).

6.1.3. Patogénesis
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Figura 1. Patogenia de AR
En los linfocitos T (LT) se han identificados dos tipos de respuestas colaboradoras (Th):
las Thl (inmunidad celular o retardada) y las Th2 (inmunidad humoral). Las Thl
participan en la eliminacion de patdgenos intracelulares y las Th2 en la eliminacion de
microorganismos extracelulares. En la figura 1 se muestra la activacion de LT mediante
la presentacion de autoantigenos y sefiales coestimuladoras por parte de las células
presentadoras de antigenos mediante el HLA de clase II; los Thl son los linfocitos
secretoras de interferbn gamma (IFN-g) e interleucina 2 (IL-2), y los Th2 son los
linfocitos que liberan citocinas IL-4, IL-10, mencionando que en la activacion de células
T, existe un subgrupo de linfocitos T CD4+ denominados Th17 promovidos por el factor
de crecimiento transformante b (TGF-b) e IL-6, que secretan IL-17 a su vez, las Th
también estimulan a los linfocitos B (LB) para producir autoanticuerpos. Las Th17 se
asocian a procesos inflamatorios cronicos y autoinmunes promovidos fundamentalmente

por el efecto proinflamatorio de la IL-17 y son las IL-23 las que inducen su proliferacion.



Se haimplicado a la IL-17 con el desarrollo de diversas enfermedades autoinmunes, entre
ellas se destaca la AR, ya que se ha encontrado que la expresion de IL-17 esté elevada en
zonas afectadas En AR, la IL-17, ademés de potenciar la actividad de IL-1 y TNF-a,
estimula la diferenciacion de los osteoclastos y promueve la destruccion de cartilago y
hueso. También participa en la activacion de neutrofilos, LT, estimula la produccion de
citocinas y estimula la produccién de anticuerpos por LB. La IL-6 fue identificada como
un factor producido por los LT y al igual que la IL-1 contribuye al desarrollo de
osteoporosis y destruccion articular en AR mediante la proliferacion de los fibroblastos

sinoviales y de la diferenciacion de los osteoclastos. (Gutiérrez, 2011)

6.1.4 Biomarcadores de diagnostico de la artritis
En los criterios diagnosticos se han utilizado (criterios ACR 1987) sélo se incluye un
biomarcador que es el factor reumatoide (FR). Este anticuerpo dirigido contra la fraccion
constante de la inmunoglobulina G, se descubrié hace ya mas de 50 afios y ha constituido
un elemento importante para el clinico como ayuda diagndstica y marcador pronostico en
la AR. EI mas importante avance en el descubrimiento de nuevos biomarcadores en la AR
han sido los denominados anticuerpos frente a péptidos/proteinas citrulinados (ACPA),
que para algunos autores serian los verdaderos «factores reumatoides», por su gran
especificidad, mucho mas elevada que la del FR, aungue no sean patognoménicos de la
enfermedad. Los ACPA presentan hoy en dia como los autoanticuerpos con un mejor
balance sensibilidad/especificidad para el diagnostico de la AR (Sanmarti & Gdmez,
2010). Los anticuerpos contra la citrulina ACPA sirven como marcadores especificos de
la enfermedad y aparecen en la sangre antes de los primeros sintomas, de tal forma que
pueden predecir el desarrollo de AR. EI ACPA y el FR en conjunto sugieren fuertemente
la presencia de AR. La presencia de anticuerpos CCP2 durante los primeros 3 afios
después del diagnostico de la AR se asocia con una mayor progresion radiogréafica de la
enfermedad (Pérez & Medina, 2019).
6.1.5 Tratamientos clinicos

El manejo de la AR se basa en la educacion del paciente, las terapias fisicas,
ocupacionales y el uso de medicamentos. El tratamiento farmacoldgico no es curativo y
debe dirigirse a controlar la actividad inflamatoria, evitar la progresion de la lesion
estructural articular y prevenir la invalidez de los pacientes. Para ello, hoy en dia se
dispone de un amplio arsenal terapéutico, dentro del cual se encuentran los

antiinflamatorios no esteroideos (AINES), los glucocorticoides (GC) intraarticulares u



orales en dosis bajas y los farmacos modificadores de la enfermedad (FARME) sintéticos
y bioldgicos. La eleccién del tratamiento debe ser individualizada y depende de muchos
factores como son: la duracién de la enfermedad, la gravedad, la existencia de factores de
mal pronostico, la respuesta a tratamientos previos, las preferencias del paciente, etc.
Existe un periodo ventana o tiempo oportuno durante el cual, si el paciente es tratado
correctamente y adecuadamente, puede mejorar la evolucion de la enfermedad a largo
plazo (Hajkhan, Nieves, & Bohorquez Heras, 2017). Antes de iniciar el tratamiento

farmacoldgico, es necesario solicitar las siguientes pruebas complementarias:

1. Pruebas analiticas con determinacion de hemograma completo, bioguimica con
determinacion de creatinina sérica y perfil hepético, velocidad de sedimentacion globular
y proteina C reactiva (PCR).

2. Serologia de virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC): previo comienzo de terapia con

metotrexato (MTX), leflunomida (LEF) y farmacos bioldgicos.

3. Estudio oftalmoldgico, incluyendo el examen de la retina y pruebas de campo visual,
en caso de uso de hidroxicloroquina (HCQ) como terapia y posteriores revisiones anuales.

4. Pruebas para la deteccion de tuberculosis latente: se hara mediante la realizacion de
una radiografia de torax y pruebas de Mantoux/Booster y/o QuantiFERON,
principalmente si existe intencion de uso de terapia bioldgica. (Hajkhan, Nieves
Bohorquez Heras, 2017)

e Antiinflamatorios no esteroideos (AINES):

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) constituyen una familia de compuestos con
estructura quimica muy heterogénea que se caracterizan por deprimir la produccion de
eicosanoides y tener un efecto analgésico y antiinflamatorio moderado. Actualmente mas
de 20 AINEs diferentes estan disponibles en multiples formas farmacéuticas para su
utilizacion en humanos. La principal indicacion para el empleo de sen reumatologia es
disminuir el dolor; sin embargo, su eficacia va mas alla, pues alivian los sintomas de la
inflamacion y producen una mejoria importante en la calidad de vida y la funcion
fisica de los pacientes con diversas enfermedades reumaticas agudas Yy cronicas
(GUIPCAR, 2018).



e Glucocorticoides

Los GC tienen acciones analgésicas y antiinflamatorias comprobadas en la AR. De los
GC orales, prednisona y prednisolona son los que mas se utilizan en el tratamiento de la
AR. En dosis bajas (menos de 10 mg/dia de prednisona o equivalente), deben ser
considerados como parte de la estrategia de tratamiento inicial, en combinacion con uno
0 mas FARME. Deben ser considerados como parte de la estrategia terapéutica inicial y
limitar su uso a un maximo de 6 meses. En la AR de reciente comienzo, pueden retrasar
la aparicion de lesiones radioldgicas y prevenir, con ello, la progresion del dafio articular.
En cualquier estadio de la AR esta justificado su uso como terapia antiinflamatoria
potente hasta que los FARME ejerzan su accion. Los GC son efectivos también por via
intraarticular o por via intramuscular (Hajkhan, Nieves y Bohorquez Heras, 2017).

e Farmacos Modificadores de la Enfermedad (FARME)

Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) son un grupo
heterogéneo de compuestos con diferentes mecanismos de accion y toxicidades que se
utilizan en la AR para detener la inflamacion y evitar los desenlaces de la enfermedad en
todos los aspectos. EI metotrexato es el FARME que se utiliza de forma mas generalizada
en el tratamiento de esta enfermedad. Los FARME estan separados en dos grandes
categorias:

 FARME sintéticos (FARMEs): medicamentos que primero fueron sintetizados y
posteriormente se descubrid su actividad anti reumatica.

* FARME biologicos (FARMEDb): farmacos desarrollados para dirigirse a moléculas
especificas, como una proteina soluble o un receptor de superficie celular. Incluye a todos
los compuestos bioldgicos originales y a sus biosimilares. Los FARME tienen por funcion
aliviar los signos y sintomas de la AR, mejorar la funcién fisica, los marcadores de
laboratorio de actividad de la enfermedad y prevenir o al menos reducir el dafio articular
producido por la enfermedad, de esa manera, preservar al maximo la funcion articular. El
tratamiento temprano y apropiado permite lograr la remision o un grado de baja actividad
de la enfermedad en un alto porcentaje de los pacientes y en menor tiempo posible.
(GUIPCAR, 2018)

6.2 Medicamento bioldgico
Medicamentos derivados de organismos o células vivas o sus partes. Se pueden obtener

de fuentes tales como tejidos o células, componentes de la sangre humana o animal (como



antitoxinas y otro tipo de anticuerpos, citoquinas, factores de crecimiento, hormonas y
factores de coagulacion), virus, microorganismos y productos derivados de ellos como
las toxinas. Estos productos son obtenidos con métodos que comprenden, pero no se
limitan a cultivo de células de origen humano o animal, cultivo y propagacion de
microorganismos Yy virus, procesamiento a partir de tejidos o fluidos bioldgicos humanos
o animales, transgénesis, técnicas de Acido Desoxirribonucleico (ADN) recombinante, y
técnicas de hibridoma. Los medicamentos que resultan de estos tres Gltimos métodos se
denominan biotecnoldgicos. (MINSALUD, 2018)

6.3 ETANERCEPT

6.3.1 Propiedades Fisicoguimicas
Nombre quimico (IUPAC): Etanercept
Forma molecular: C2224H3475N6210698S36

\ "i "
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Figura 2. Estructura molecular de Etanercept
Peso molecular: 150 kD
Solubilidad: Etanercept en soluble en agua.
Caracteristicas de fisicas: La solucion inyectable en jeringa prellenada y pluma
prellenada de Etanercept es clara a opalescente, incolora a amarilla y el liquido puede
contener trazas de particulas amorfas transparentes a blancas, con un pH de 6,3 + 0,2.
Composicion: Los excipientes de Enbrel Lapicera prellenada son sacarosa, cloruro de
sodio, L-Arginina clorhidrato, fosfato de sodio dibasico, fosfato de sodio monobasico y

agua para inyeccion. (Laboratorios Wyeth Inc, 2017).



6.3.2 Estructura molecular

Es una proteina de fusion dimérica que resulta de la fusién de la porcion extracelular de
union al ligando del receptor humano del TNFa o p75, ligado a la porcion Fc de la
inmunoglobulina humana 1 (IgG1). Este medicamento es completamente humanizado
dado que toda su secuencia de amino acidos proviene de humanos; contiene 934
aminoacidos y tiene un peso molecular de aproximadamente 150 (kD). El componente Fc
del ETN contiene los dominios CH2 y CH3 de la 1gG1, pero no el dominio CH1, por lo
que no causa lisis celular mediada por complemento en estudios in vitro. El TNFa ejerce
su actividad bioldgica a traves de receptores transmembrana (TNFR). Se han descrito dos
TNFR, uno con peso molecular de 55 kD (p55) y otro de 75 kD (p75). Ambos receptores
se expresan en la mayoria de células, con excepcion de los eritrocitos. En el caso de
pacientes con AR, se ha identificado la presencia de TNFR en las células de la membrana
celular y de la union cartilago pannus, asi como en los fibroblastos sinoviales; se ha
observado que los receptores p75 se encuentran sobre regulados en estos pacientes. En
pacientes con AR, se ha identificado la presencia de altas concentraciones de STNFR en
el liquido sinovial, por lo tanto el desbalance entre la presencia de TNFa y de los sSTNFR
juega un papel importante en la fisiopatologia y actividad de la enfermedad, incluyendo

la destruccion articular (Beltran, 2016).

6.3.3 Proceso de obtencién

El ETN es producido por tecnologia de ADN recombinante en lineas celulares de ovario
de hamster Chino (CHO). Al ser un dimero del STNFR p75 tiene la capacidad de unir dos
moléculas de TNF, por lo que tiene la capacidad de generar mayor inhibicion comparado
con los receptores monomericos naturales. ETN tiene la capacidad de unirse tanto al
TNFa como al TNF; tiene una afinidad 50 a 1000 veces mayor al TNFa comparado con
las formas monoméricas. Ademads de la inhibicion de la unidén del TNFa y TNFf a su
receptor sobre la superficie celular, el ETN también modula las respuestas bioldgicas
inducidas o reguladas por el TNF, incluyendo la expresion de moléculas de adhesion
responsables de la migracion leucocitaria (e.g. selectina-E e ICAM-1), los niveles séricos
de citoquinas (e.g. IL-6 e IL-1), y de metaloproteinasa de matriz 3 (MMP-3). Despues de
la administracion de una unica dosis subcutanea, la vida media del ETN es de 102+30
horas, con una depuracion de 160+80 mL/hora. Después de los 6 meses de aplicacién, la

concentracion maxima promedio es de 2.4+1.0mcg/mL. El Etanercept fue aprobado por



la FDA el 2 de noviembre de 1998 para el tratamiento de la Artritis Reumatoide (Beltran,
2016).

6.3.4 Farmacocinética

Estudia qué sucede con un farmaco desde que se administra hasta que se elimina del
organismo, asi como los posibles efectos de las caracteristicas o patologias de los
pacientes sobre el efecto del farmaco y la interaccion con otros farmacos.

e Absorcion y biodisponibilidad
Tras la administracion de una dosis Unica de ETN por via subcutanea se produce una
absorcion lenta desde la zona de inyeccidn, alcanzando una concentracién sérica maxima
(Cmax) mayor y de forma mas precoz en voluntarios sanos que en pacientes con AR. Sin
embargo, la administracion repetida de ETN produce un aumento de Su Cmax Yy un
descenso en el tiempo para alcanzar la Cmax. Este efecto se observé en pacientes con AR
que recibieron tratamiento con ETN durante 6 meses en los que la Cmax aumentd més del
doble al final de este periodo de tratamiento, respecto a la Cmax alcanzada tras una dosis

Unica de ETN s.c. La biodisponibilidad de ETN tras su administracion s.c. es del 76%.

e Distribucion
Segun estudios realizados en voluntarios sanos y en pacientes con AR sugieren que ETN
tiene una amplia distribucion por el organismo incluyendo hueso, higado, bazo y rifiones,
llegando hasta la sinovial. Aunque el volumen de distribucion de ETN sugiere una
distribucién intravascular, cuando analizaron la concentracién de ETN en liquido
sinovial, se observaron concentraciones comparables a las séricas, sugiriendo su buena

distribucion hasta dicho liquido.

e Eliminacion
Aunqgue no existen suficientes estudios que analicen la via de aclaramiento de ETN tras
su absorcion, distribucion y union a TNF se cree que, debido a su estructura proteica, es
metabolizado por un proceso proteolitico, probablemente mediado a través de la union
Fc, a nivel del sistema reticulo endotelial. La estructura Ig proporciona al ETN una
semivida de 3 a 4,8 dias. Los subproductos obtenidos tras su proteo6lisis son reciclados o
eliminados por la bilis y/u orina. La vida media plasmatica de los anticuerpos parece estar

en gran medida condicionada por su union a las regiones Fc de los receptores Fc neonatal



en las celulas endoteliales. Aunque las secuencias de aminoacidos de las regiones Fc son
idénticas, la vida media plasméatica mas corta de ETN frente a los anticuerpos
monoclonales IgG1 y otras proteinas de fusion Fc8 sugiere que la conformacion de la
region Fc del ETN puede ser diferente de los de las regiones Fc de la 1gG1 de los
anticuerpos INF y ADA. El efecto del dominio glicosilado C-terminal de TNFR2 sobre
la estructura y la funcion de la region adyacente Fc del ETN es claro, ya que no hay datos
sobre las afinidades de union de ETN para los receptores Fc neonatal u otros receptores
Fc. Cuando se analiza el aclaramiento de ETN, medido por el tiempo medio de
eliminacién y por la tasa de aclaramiento, se observa que éste es lento y, ademas, este
enlentecimiento es mayor en pacientes con AR que en voluntarios sanos. La combinacion
de una lenta absorcion y una vida media larga permitiria una o dos administraciones del
farmaco a la semana. Asi, se ha demostrado que los parametros farmacocinéticos de las
dosis terapéuticas aprobadas actualmente de ETN s.c. (25 mg 2 veces a la semana o0 50
mg 1 vez a la semana) son comparables, tanto en pacientes con AR como en otras

patologias (Scherer, Spoerl y Bircher, 2010).

6.3.5 Datos de Estabilidad de Etanercept

Etanercept Jeringa precargada 25 mg y 50 mg Pfizer Limited se debe conservar en nevera
(entre +2° C y +8° C). No congelar. Estable a una T maxima de +25° C durante un Gnico
periodo de hasta 4 semanas, el medicamento no puede ser refrigerado de nuevo. Desechar
el medicamento si no ha sido usado en las 4 semanas siguientes a su retirada de la nevera.
Conservar en embalaje original para proteger de la luz.

Estable durante menos de 24 horas a T* <+25° C. Estable durante menos de 24 horas a T#
<+25° C estable 24 h a T* < +25° C; Si el producto se expone a T* > +25°C contactar con
el laboratorio. Estable 1 mes a T2 = +25°C (£ 2° C); estable 5 semanas T? = +30°C (+ 2°

C); estable 10 dias a T2 = +40° C (£ 2°C). (Beltran, 2016)

6.3.6 Seguridad de los fArmacos anti-TNFa,

Los Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) han planteado una serie de preocupaciones
sobre la seguridad de farmacos bioldgicos ya que aumentan el riesgo de infecciones, sobre
todo de tuberculosis (TB) y esto se debe a que el uso de anti-TNF aumenta la
susceptibilidad a una infeccion activa y favorece la reactivacion de una infeccion latente,

entre otras reacciones adversas.



6.3.7 Reacciones adversas medicamentosas

Segun el Invima en el afio 2016 han reportado infecciones serias, que incluyen sepsis y
tuberculosis (TB), en algunos casos, estas infecciones han sido mortales. Se produjeron
por bacterias, mico bacterias, hongos, virus y parasitos (incluidos protozoos). Entre las
infecciones también se han reportado infecciones oportunistas (incluidas listeriosis y
legionelosis). Las infecciones flngicas invasivas mas comunmente informadas incluian
Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma.

Las infecciones del tracto respiratorio superior fueron las infecciones no serias las mas
frecuentemente reportadas. Han reportado un riesgo incrementado de eventos de linfoma
y leucemia en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria de alta
actividad y de larga duracion, la cual complica la estimacién del riesgo, canceres de piel
melanocitico y no melanocitico (CPNM), carcinoma de células de Merkel en pacientes
tratados con etanercept, neoplasias malignas y trastornos linfoproliferativos. En cuanto a
las reacciones hematoldgicas, han sido reportados raros casos de pancitopeniay muy raros
casos de anemia aplasica; y las reacciones en el sitio de inyeccion tienen una incidencia
alta, se presentan eritema y/o prurito, dolor o tumefaccion. La frecuencia de las reacciones
en el sitio de inyeccion frecuentemente es mayor durante el primer mes de tratamiento y
subsecuentemente disminuy6 en frecuencia, en ensayos clinicos, estas reacciones son
generalmente transitorias con una duracion media de 4 dias, el sangrado en el sitio de
inyeccién y los hematomas también han sido observados durante la terapia con
Etanercept.

La frecuencia (proporcion de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes recibiendo
Etanercept fue de 0.02% (frecuencia rara).

La frecuencia (proporcion de incidencia) de eventos adversos de aumento de las enzimas
hepéticas en pacientes fue del 0,54% (frecuencia poco comun).

La frecuencia (proporcion de incidencia) de enfermedad pulmonar intersticial en
pacientes que reciben Etanercept sin Metotrexato de manera concomitante fue 0.06%
(frecuencia rara) (MINSALUD, 2019).

6.3.8 Contraindicaciones

No debera administrarse a los pacientes con conocida hipersensibilidad a Etanercept o
alguno de los excipiente de la férmula, con sepsis o riesgo de sepsis, no deberia indicarse
en pacientes con infecciones activas severas, incluyendo infecciones activas severas,

incluyendo infecciones cronicas o localizadas, embarazo, lactancia y nifios menores de 2



afios en AR y nifios menores de 6 afios en psoriasis con insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC). Ha habido informes post-comercializacién sobre empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva con y sin factores de precipitacion identificables en
pacientes con Etanercept (MINSALUD, 2018).

6.3.9 Mecanismo de accion
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Figura 3. Mecanismo de accion de Etanercept.

El Etanercept se une especificamente al factor de necrosis tumoral (TNF) bloqueando su
interaccidn con los receptores al TNF de la superficie de la célula. EI TNF es una citocina
natural implicada en numerosas respuestas inflamatorias e inmunolégicas. Se conocen
dos receptores de membrana para el TNF, el TNFR1 que existe unido a la membrana
celular (mem-TNF-R1) o libre en solucion (s-TNF-R1) y el TNF-R2, preferentemente
unido a la membrana celular. La actividad biol6égica del TNF depende de su capacidad
para unirse a estos receptores de superficie. (Maria Soledad Quezada, 2009). El etanercept
es capaz de unirse a dos moléculas de TNF inhibiendo in vitro la actividad de este factor.
El etanercept inhibe la union de ambos tipos de TNF a y b, con lo que inactiva las
funciones bioldgicas del TNF. Adicionalmente, el etanercept modula las respuestas que
son inducidas o reguladas por el TNF como son las proteinas de adhesion, varias

citoquinas y la metaloproteinasa (Amaya, 2015).



6.3.10 Algunas interacciones con farmacos

Se presentan varios medicamentos, uno de ellos son Adalimumab, Anakinra han sido
asociadas con aumento del riesgo de infecciones serias y neutropenia. No se ha
demostrado aumento de los beneficios clinicos de esta combinacion, por lo que su uso no
es recomendado. Tratamiento concurrente con abatacept: En estudios clinicos, la
administracion concomitante de abatacept y Enbrel® ha mostrado un incremento en la
incidencia de eventos adversos serios. Esta combinacion no ha demostrado un incremento
en los beneficios clinicos, por lo tanto, no se recomienda su uso. (Laboratorios Wyeth
Inc, 2017)

6.3.11 Presentaciones disponibles en Colombia
ENBREL® 50 MG Solucién para inyeccion
ENBREL® 25 MG Solucidn para inyeccion

ETANAR ® 25 MG Polvo liofilizado (INVIMA, 2019)



7. METODOLOGIA

Se realizd una revision bibliografica estructurada del perfil de seguridad de Etanercept,
para esto se buscé y analizé informacion acerca de los eventos adversos e interacciones
debido a una prescripcion en el tratamiento de la Artritis Reumatoide, para este fin se
realizd una busqueda en EBSCO, ScienceDirect, Scielo y PubMed con criterios de
busqueda “Rheumatoid Arthritis” AND “Safety” AND “Etanercept” AND “Anti-TNFa”,
durante el periodo comprendido del afio 2004-2019, se seleccionaron los articulos segun
los criterios de inclusion definidos por los investigadores. Esta revision permitira generar
una fuente de informacion para que los futuros profesionales de la salud interesados en
consultar y ampliar sus conocimientos frente al seguimiento y monitorizacion de los
pacientes tengan en cuenta las variadas relaciones que se presenta entre la enfermedad y

los tratamientos farmacoldgicos.
7.1 Tipo de estudio

Revision bibliografica estructurada.
7.2 Disefio de la investigacion

Se realiz6 una revision de 14 estudios clinicos de fase 1V, 3 tesis, un articulo de revisién

y una revision sistematica entre el periodo de 2004-2019 con un total de 19 informes.
7.3 Fuentes de informacion

Se recolect6 la informacion en base de datos, entre las siguientes bases de datos Scielo,
EBSCO, ScienceDirect y PubMed.

7.4 Criterios de inclusion

Se incluyé informacion sobre la seguridad de Etanercept en el periodo del 2004 al 2019.
Los criterios de inclusion se presentan en los reportes e informes que contengan las
caracteristicas del paciente, y los posibles casos de toxicidad, reacciones adversas,
también se determina que la informacion relevante para el documento son los tratamientos

en pacientes diagnosticados con Artritis Reumatoide mayores de 18 afios.



7.5 Criterios de exclusion

Para este documento se excluye a aquellos pacientes diagnosticados con otras
enfermedades reumaticas distinta a la Artritis Reumatoide en tratamiento con Etanercept.
Se excluyeron pacientes con artritis idiopatica juvenil, espondilitis anquilosante, artritis

psoriasica, psoriasis, enfermedad de Crohn, entre otras.

Se excluyd las pacientes que en el tratamiento con Etanercept estuviesen en estado de

embarazo.
Se excluyeron articulos con idiomas diferentes a espafiol e inglés.
7.6 Proceso de recoleccion de la informacion

La informacion de revisiones sistematicas, tesis y articulos de revision cumplen con los
criterios de seleccidn, se usaron con el fin de realizar un analisis de acuerdo a los objetivos
especificos propuestos en la revision bibliogréfica, de este modo se realiz6 la ficha de
extraccion de la informacidn que permite sintetizar la informacion mas relevante de las
investigaciones y esta contiene los siguientes items: titulo, afio, objetivos, metodologia,

resultados, conclusiones, bibliografia.



8. CRONOGRAMA

No. ACTIVIDAD ocT NOV

Definicion de idea de proyecto,

1 busqueda, revision y seleccion de
fuentes de informacion

2 | Registro de la informacion

3 Disefio del anteproyecto

4 Entrega de documento final

5 Presentacion y sustentacion final

de proyecto (Monografia)




9. DESARROLLO DEL TEMA

El Etanercept puede ser considerado como un farmaco seguro y bien tolerado de acuerdo
a la mayoria de los ensayos clinicos, concluyendo que no existe un mayor riesgo de
eventos adversos por el uso del farmaco (Moreland, y otros, 2001). A pesar de ello, la
tasa de infecciones en general es muy frecuente, Alvarez y colaboradores et all,,
analizaron 81 historias clinicas de pacientes con AR del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva, y reportaron 35 eventos adversos, siendo los principales
de tipo infeccioso (57,14%): infecciones del tracto respiratorio superior (31%),
infecciones de las vias urinarias (17%), neumonia (6%) y tuberculosis (3%). Les siguen
en frecuencia la hipersensibilidad presentadas en el sitio de administracion (26% respecto
a la totalidad de las complicaciones), manifestaciones gastrointestinales (11%) (diarrea,

vomito, nauseas, epigastralgias), y finalmente rash cutaneo en 6%.

Por otro lado, muchos autores coinciden en que el evento adverso mas frecuente
ocasionado por el uso de Etanercept es la reaccion en el sitio de inyeccion, Mendes et al
20 report6 41 casos (37%), Genovese et al®, reportd 32 eventos adversos de este tipo
(40%), Alafion et al reportd 18 casos (25%) que incluian hematomas, Senabre-Gallego et
al®., reportaron 6% de reacciones asociada a la administracion del farmaco subcutaneo.
De los 15 estudios revisados, 11 sefialaban reportes de reaccién en sitio de inyeccién. El
tipo de reaccion cutanea asociada puede ser muy diverso, siendo las mas frecuentes:
eritema, urticaria, eczema o rash, que pueden, a su vez, acompafarse de dolor o
tumefaccion, como también reaccion alérgica, erupcion cutanea y dermatitis. En muchos
casos podria tratarse de reacciones de hipersensibilidad al farmaco que cursan con
lesiones cutaneas como su principal caracteristica, lo que podria suponer un cierto sesgo
en su clasificacion. No se evidencié en la literatura las posibles causas por las que se
dieron estas reacciones, pero podrian asociarse propiamente con la via de administracién
debido a que algunas de las desventajas de la via subcutanea son la irritaciéon local
teniendo en cuenta que el Etanercept se administra semanal, para evitar esto se podria
cambiar el lugar de puncion; otra desventaja es que la absorcion por la via subcutanea es
limitada (es de 2 ml por hora) y hay que tener buenas practicas de asepsia para evitar

infecciones.

Genovese et al °., realiz6 un estudio clinico en un grupo de 244 pacientes para comparar

la eficacia y seguridad de Etanercept en monoterapia, como en terapia combinada con



Metotrexato o Anakinra. El evento adverso mas frecuente fueron las reacciones en el sitio
de inyeccion (23%), seguido de la tasa de infecciones en vias respiratorias (5%) y
neumonia (1%). Sefialaron que la incidencia en el sitio de inyeccion fue mas del 50% con
la terapia combinada que con Etanercept solo, demostrando que la terapia con
anticitoquinas se asocié con una mayor incidencia de infecciones graves. La mayor
presencia de reacciones adversas del tipo infeccioso se explican por la accion que tienen
este tipo de farmacos al bloquear la respuesta inmune humoral, ya que el TNFa es una de
las principales citocinas proinflamatorias que estimula la fase aguda de la reaccion
inflamatoria, actuando en los diferentes procesos de agresion celular como la apoptosis,
la inflamacién y las respuestas inmunes innata y adquirida y promoviendo la muerte de
las células tumorales por apoptosis. Este proceso se inicia tras la interaccion de dicha
citocina con los receptores transmembrana situados en las células neoplasicas. Estos
receptores poseen una estructura denominada “dominio-muerte”. El TNFa facilita la

induccidén del proceso apoptético a través de la estimulacion de las células natural killer.

Se ha comparado la seguridad de Etanercept con respecto a otras terapias para el
tratamiento de la Artritis Reumatoide, como son los DMARDs, Vega et al 4., 2014
evidencio que laterapia con bioldgicos aumenta el riesgo de infecciones serias y no serias
a 12 meses, en comparacion con farmacos modificadores, similar a lo observado en
estudios anteriores, un tercio de los pacientes (30.1%) en tratamiento con terapias
bioldgicas anti citoquinas presentd un episodio de infeccidn; y, semejante a lo observado
en estas cohortes, predominaron las infecciones respiratorias, urinarias y cutaneas. Se
encontré que el tratamiento con biologicos aumenta 1.73 veces el riesgo de un primer

episodio de infeccion y 2.56 veces el riesgo de infeccion seria.

No es sorprendente que haya una alta incidencia de infecciones, siendo este
indiscutiblemente el evento adverso méas importante del tratamiento con Etanercept. Se
han reportado infecciones de diferentes etiologias, en su mayoria infecciones de las vias
respiratorias y urinarias en esto coinciden diversos autores ® 432023 Dentro de estas
infecciones las mas graves son la neumonia y la tuberculosis; también se encuentran
infecciones cutaneas, sepsis bacteriana y otras no descritas que corresponden a una

minoria.

La mayoria de los casos de tuberculosis en relacion con los tratamientos anti-TNFo son

posteriores a su comercializacion. Dentro de las infecciones més graves, es relevante la



tuberculosis, Pacheco-Salazar et al 2., reportd 5 casos de tuberculosis en una cohorte de
39 pacientes que estaban recibiendo tratamiento con Etanercept, consideraron que los
procesos infecciosos severos estan relacionados a alteraciones inmunolégicas propias de
la enfermedad, en especial la inmunidad celular por disminucion en el nimero y la
funcién de los linfocitos T supresores y los linfocitos asesinos naturales (linfocitos NK),
a los farmacos utilizados para su control o a una combinacion de ambas. Se encontraron
en la literatura, un total de 14 casos de tuberculosis en la Tabla 1, reportados en pacientes
con diagndstico de AR que estaban recibiendo tratamiento con Etanercept, siendo esta

reaccion adversa clasificada como grave y no la de mayor frecuencia.

Debido a que los inhibidores de TNFa aumentan la susceptibilidad de infeccion; segun
datos experimentales el riesgo de reactivacion de infeccion tuberculosa con los distintos
farmacos anti-TNFo no es el mismo, siendo mayor para anticuerpos monoclonales que
para Etanercept, aun asi, no existe ningin estudio que los compare directamente
(Gonzalez & Rodriguez-Prieto, 2010); pese a que el prospecto del empaque del
Etanercept establece que la administracion deberia suspenderse si el paciente desarrolla
una infeccion grave o sepsis, y el tratamiento no debe iniciarse en pacientes con infeccion
activa, es recomendable recalcar la importancia de que el médico especialista realice
los exadmenes pertinentes con el fin de descartar el riesgo de desarrollar la enfermedad.
(L.Weaver, 2004). Incluso Wajdula et al *°., concluye que los pacientes que reciben
Etanercept no presentan una incidencia de tuberculosis mayor en comparacion con la

poblacion general.

Por otro lado, un evento adverso frecuente en los estudios encontrados es la neumonia,
varios autores coinciden Tanaka et al **; M. De Vega et al*., Alvarez et al'.; Rivera et
al®., Morgan et al %, reportando 17%, 7%, 2.5% y 12% de casos de neumonia
respectivamente. En conclusion, los médicos deben estar atentos a la posibilidad del
desarrollo de neumonia por Pneumocystis jirovecii durante la terapia con Etanercept en
pacientes con AR, particularmente si uno o mas factores de riesgo estan presentes. Los
médicos también deben estar atentos a las manifestaciones clinicas, pruebas de

laboratorio indicativas y hallazgos radiologicos.

Algunos autores reportaron neoplasias, M. De Vega et al*., Senabre-gallego et al®°.,
Mendes et al 2°., 4%, 4%, 2% respectivamente; se considerd un evento adverso grave. La

frecuencia de aparicion y el tipo de neoplasias aparecidas entre los cuales esta un caso de



carcinoma de prostata y uno de melanoma fueron similares a la esperada en la poblacién
general. Cabe destacar que las neoplasias malignas discutidas, son en su mayoria cancer
de piel no melanoma, cancer de pulmén y linfomas, estos Ultimos posiblemente
relacionado con la terapia con Etanercept ya que en los estudios observacionales si hubo
un aumento del riesgo. Siendo factores de riesgo para desarrollar un epitelioma espino o
basocelular: antecedentes de cancer cutaneo, raza blanca, piel clara, edad avanzada, uso
de glucocorticoides y el uso combinado de anti-TNF+MTX. Independientemente el
medicamento utilizado, el riesgo de linfoma es mayor en pacientes con artritis
reumatoide. Los agentes anti-TNFa inhiben el desarrollo de la respuesta citotdxica celular
T. Los linfocitos T citotdxicos desempefian un papel en el control del crecimiento y de la
progresion de los tumores. Por este motivo podria estar incrementado el riesgo de
neoplasias y aumentada la agresividad de los tumores cuando se emplea un anti-TNFa.
Es un tema bastante debatido, es dificil atribuirle una mayor incidencia de linfomas en
pacientes que usan Etanercept, el riesgo de desarrollar una neoplasia en pacientes que
reciben tratamiento bioldgico todavia permanece desconocido. Sin embargo, parece ser
que los farmacos anti-TNFa pueden causar un pequefio aumento del riesgo de algunos
tumores, esto fue demostrado por la FDA. Por otro lado, es discutible si el uso de
Etanercept aumenta la incidencia de otros tipos de cancer diferentes a los anteriormente
nombrados, algunos estudios afirman que la incidencia de cancer no es significativamente
alterado, mientras que otros hablan sobre el mayor riesgo de tumores sélidos y cancer de
piel. Debido a esta incertidumbre, se necesita vigilancia continua hasta que su relacion

esté bien establecida.

En la literatura Morgan et al?*., se logré identificar 204 casos de mortalidad de pacientes
en tratamiento con Etanercept, la mayoria se presentd por problemas cardiovasculares y
solo dos describieron la causa; pacientes de sexo femenino de 62 y 76 afios de edad que

manifestaron un cuadro asociado a Bacteriemia y Mycobacterium avium respectivamente.

Por otro lado, hay pocos datos sobre los efectos de los agentes anti-TNFa en pacientes
con infecciones virales existentes. Se reportaron algunos eventos adversos como el virus
del Herpes, M. De Vega et al*., Sanchez et al*®., Pérez-Zafrilla et al®°., reportaron 4%,
3% y 4% respectivamente. Sin embargo, los pocos datos disponibles sugieren que su

efecto depende del tipo de infeccidn viral.



La evidencia sugiere que los pacientes con el virus de la hepatitis C (VHC) tienen niveles

elevados de TNFo en sus cuerpos y esto se ha relacionado con la fisiopatologia de la

enfermedad. Pequefios estudios han demostrado pacientes con VHC. Sin embargo, los

médicos deben estar cautelosos al tratar a pacientes con VHC con anti-TNFa, se

recomienda controlar su aminotransferasa sérica y la carga viral. Por el contrario Por el

contrario, en pacientes con el virus de la hepatitis B (VHB), el uso del tratamiento anti-

TNF es motivo de mayor preocupacion ya que han habido informes de la reactivacion del

VHB estable, Asociacion Europea para el Estudio de la Enfermedad Hepatica recomienda

que se inicie el tratamiento antiviral de 2-4 semanas antes del inicio de los medicamentos

anti-TNFa y debe continuar durante todo el tratamiento del paciente.

Autores

Caracteristicas

Tratamiento

Riesgos de seguridad

presentaron EA.

de poblacion concomitante
244  pacientes | Anakinra Reaccidn sitio de inyeccion (n=32)
Genovese et | con AR y en Infeccion de las vias respiratorias
al ®.,2004 | tratamiento con (n=11)
ETN solo 80 Infecciones serias: neumonia (n=2)
pacientes Celulitis (n=2)
Alvarez etal | 40 pacientes con | FARME Infeccion tracto respiratorio (n=6)
1,2012 AR que | AINES Infecciones de vias urinarias (n=3)
recibieron ETN Neumonia (n=1)
En el periodo de Tuberculosis (n=1)
2010-2011 Patologia gastrointestinal (n=2)
Rango de edad: Rash cutaneo (n=1)
40 a 65 afios
83 pacientes con | DMARDs Infecciones (n=3) neumonia (n=4),
Vega et al AR y en infeccion de tracto urinario (n=1),
., 2014 tratamiento con sinusitis (n=1), tuberculosis (n=1)
ETN Edad entre
18 y 80 afios
Pacheco- 39 pacientes en | Esteroides Tuberculosis (n=5)
Salazar et al | tratamiento con
26,2017 ETN
Parra-Lara | 46 pacientes con | N/A Virus de Hepatitis C (n=1)
etal’’.,2019 | AR 'y en
tratamiento con
ETN Edad
promedio de 46,
5 afios.
Alafion et | 67 pacientes, de | N/A Hematomas (n=1)
al., 2014 los cuales 22 Infecciones: tracto respiratorio

(n=2)




Edad promedio
56 afios

Reacciones cutaneas: erupcion y
prurito (n=4)
Dolor y enrojecimiento (n=12)

89 pacientes con

Metotrexato,

Neumonia (n=15)

Tanaka et al | AR y | Corticosteroides
4., 2012 tratamiento con | Ciclofosfamida
ETN
144 pacientes | Metotrexato Sepsis bacteriana (n=1)
Phillips et|con AR y en | Prednisona Muerte por Bacteriemia (n=1)
al®’.,, 2004 | tratamiento con | Plaquenil Muerte  por  Mycrobacterium
ETN. Edad avium (n=1)
promedio 52
anos
Vega, M et | 974  pacientes | N/A Neumonia (n=64)
al**., 2013 |con AR y en Herpes Zoster (n=33)
tratamiento con Infecciones cutaneas (n=63)
ETN. Edad Tuberculosis (n=5)
promedio de 53 Neoplasias (n=37)
anos
Senabre- 52 pacientes con | N/A Infeccién: gastroenteritis (n=3) y
Gallego et | AR y en neumonia (n=1)
al®,, 2011 | tratamiento con Reaccion cutanea post-inyeccion
ETN (n=3)
Neoplasia: carcinoma de prostata
(n=1) y melanoma (n=1)
Otros: uveitis (n=3), infeccion
respiratoria (n=1)
Mendesetal | 1944 pacientes, | N/A Desordenes generales y
202014 se  reportaron condiciones administrativas del
110 EA sitio (n=41)
Trastornos de la piel y del tejido
Edad promedio: subcutaneo (n=19)
42 afnos Infecciones (n=14)
Trastornos respiratorios (n=5)
Trastornos del sistema nervioso
(n=11)
Neoplasias (n=9)
Trastornos del sistema inmunitario
(n=5)
Desordenes gastrointestinales
(n=4)
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico (n=2)
Rivera et | 99 pacientes, de | 32 con | Dermatitis numular (n=1)
al®2., 2006 los cuales 49 | Metotrexato Prurito generalizado (n=1)
recibieron ETN. |7 con  otro | Fallo cardiaco con
Periodo: enero | FARME broncoespasmos (n=1)
de 2003 y|10 en | Infecciones respiratorias (n=1)

diciembre 2004

monoterapia

Fiebre (n=2)
Neumonia (n=1)




Varicela (n=1)

Molina et | 632  pacientes | Metotrexato Reaccion del sitio de inyeccion
al’®,,2002 |con AR en (n=37)
tratamiento con Infeccidn no respiratoria (n=38)
ETN Infeccion  respiratoria  superior
(n=29)
Cefalea (n=17)
Nauseas (n=9)
Vértigo (n=7)
Faringitis (n=7)
Astenia (n=5)
Dolor abdominal (n=5)
Erupcién cutanea (n=5)
Sanchez et | 67 pacientes | MTX Amigdalitis (n=3)
al®., 2006 | tratada con ETN, | Prednisona Anemia (n=4)
40 con AR, 27 | Deflazacort Bursitis (n=1)
presentaron Caida del cabello (n=1)
RAM Candidiasis orofaringea (n=2)
Catarro vias altas (n=12)
Gripe (n=3)
Herpes zooster (n=2)
Hepatotoxicidad (n=2)
Infeccion respiratoria bacteriana
(n=1)
Infeccion urinaria (n=6)
Lesiones cutaneas (n=3)
Neumonia (n=1)
Neutropenia (n=1)
Reaccion Urticaria (n=5)
Morgan et | 1727 pacientes | N/A Mortalidad (n=203)
al*.,, 2014 | tratados con Neumonia (n=205)
ETN, promedio Septicemia (n=34)
de edad 55 afios. Infeccion articular (n=83)
Titos et | 442  pacientes | N/A Prurito (n=5)
al*2,2012 |con AR, en Erupcion (n=3)
tratamiento con Broncoespasmo (n=2)
ETN y 317 que Dolor torécico (n=2)
presentan Cefalea (n=1)
reacciones Disnea (n=1)
relacionadas con Fiebre (n=1)
la Nauseas (n=1)
administracion.
Pérez- Registraron 77 | N/A Herpes simplex (n=2)
zafrilla et | casos médicos Herpes Zoster (n=1)
al®,, 2008 | con Etanercept. Hepatitis B (n=1)

Tuberculosis (n=1)
Infecciones (n=3)




Suwannalai
et al %,
2009

57 Pacientes con
AR presentaron
19 efectos
adversos. Edad
promedio de 53
afos.

Adalimumab,
Infliximab

Epistaxis y sangrado (n=1)
Nodulosis pulmonar (n=1)
Reacciones en el sitio de inyeccion
(n=1)

Liquen estriado (n=1)

Vasculitis (n=1)

Foliculitis perforante (n=1)
Trastorno desmielinizante (n=1)
Hemorragia alveolar difusa vy
aguda (n=1)

Dermatitis (n=1)

Enfermedad de aglutinina fria
(n=1)

Artritis séptica oligoarticular (n=1)
Linfopenia (n=1)

Reaccion retardada en el sitio de
inyeccion multiple (n=1)
Tuberculosis (n=1)

Psoriasis (n=1)

Prurito subagudo con eosinofilia
(n=1)

Disfuncion hepatica inducida por
Etanercept (n=1)

Linfopenia (n=1)

Reaccion alérgica (n=1)

Wiens et
al*é., 2018

Mujer de 47
anos con AR, fue
asistida en
consultas
externas por
alteracion en los
parametros
hepaticos.
Recibi6 25 mg
de ETN

Metotrexato

Hepatotoxicidad (n=1)

Tabla 1. Resumen de las series de pacientes diagnosticados con AR y en tratamiento
con Etanercept. (n=n): nUmero de casos presentados; AR: Artritis Reumatoide ETN:
Etanercept; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; FARME: Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad; EA: Evento Adversos; MTX:
Metrotexato; DMARDs: Medicamentos Antirreumaticos Modificadores de la

Enfermedad.




Riesgo de seguridad (RAM serias)

Infeccidn de las vias respiratorias

Infeccion en vias urinarias

Neumonia
Hepatitis B

Tuberculosis

Infeccion gastrointestinal

Infecciones no identificadas

Infeccion en el torrente sanguineo

Muerte por Bacteriemia

Muerte por Mycrobacterium avium

Neoplasias (linfomas)

Carcinoma de prostata

Melanoma

Fallo cardiaco

Hepatotoxicidad

Neutropenia

Infecciodn articular

Mortalidad sin causa

Nodulosis pulmonar

Hepatitis C

Linfopenia

Trastorno desmielinizante

Hemorragia alveolar difusa y aguda

Enfermedad de aglutinina fria

Tabla 2. Clasificacion de reacciones adversas (RAM) serias




Riesgo de seguridad (RAM no serias)

Gripe

Sinusitis

Rash cutaneo

Fiebre

Hematomas

Dermatitis numular

Varicela

Cefalea

Nauseas

Vértigo

Faringitis

Astenia

Dolor abdominal

Amigdalitis

Anemia

Reaccion en el sitio de inyeccion (dolor, enrojecimiento, prurito, erupcion)

Caida de cabello

Broncoespasmo

Disnea

Uveitis

Vasculitis

Epistaxis y sangrado

Liquen estriado

Foliculitis perforante

Prurito subagudo con eosinofilia

Infeccion cutanea

Herpes Zoster

Tabla 3. Clasificacion de reacciones adversas (RAM) no serias.




Medicamento Interaccion

El uso de blogueadores del factor de
necrosis tumoral (TNF) con otros agentes
inmunosupresores 0  mielosupresores
aumenta el riesgo de infecciones. Segun la
FDA han informado infecciones graves y
sepsis, incluidas muertes, con el uso de
blogueadores de TNF, en pacientes en
tratamiento inmunosupresor
concomitante. El uso concomitante de
Adalimumab, Infliximab, Metotrexato, | bloqueadores del  TNF con otros

Tocilizumab, Ustekinumab inmunosupresores como la azatioprina o la
mercaptopurina, puede aumentar el riesgo
de un cancer de glébulos blancos raro y
con frecuencia mortal conocido como
linfoma hepatoesplénico de células T. Han
identificado casos de HSTCL durante el
uso de estos agentes solos en personas con
artritis reumatoide. ElI numero méaximo
recomendado de medicamentos anti TNF'
es generalmente uno.

Tabla 4. Interacciones farmacoldgicas de Etanercept con otros fa&rmacos. (Drugs.com
Know more. Be sure, 2019)

En la literatura no se encontraron estudios relevantes en las interacciones farmacoldgicas
con Etanercept, en la Tabla 4 se observan los cinco medicamentos méas frecuentes en
presentar interacciones segln reportes de la FDA, entre ellos se encuentra el
Adalimumab, Infliximab, Metotrexato, Tocilizumab y Ustekinumab que podria ser

consecuentes de diversos efectos adversos.



10. CONCLUSIONES

Los riesgos de seguridad de los farmacos anti-TNF son importantes por ser habitual la
aparicion reacciones adversas graves. Los eventos adversos propios de Etanercept y de
mayor preocupacion son las infecciones graves (especialmente tuberculosis y neumonia)
que en algunos casos han conducido a la muerte, como también otras infecciones del

sistema respiratorio alto no descritas.

Segun lo revisado en la literatura, existe evidencia de que las reacciones adversas mas
importantes atribuidas a Etanercept son principalmente reacciones de tipo infeccioso: de
las vias respiratorias (neumonia, tuberculosis), urinarias, reacciones en el sitio de
inyeccidn, nauseas, cefalea, infecciones cutaneas, infecciones virales como el Herpes y

gastrointestinales como la gastroenteritis; también neoplasias.

Se han descrito asimismo, casos infrecuentes de asociacion de la terapia con Etanercept
y cuadros de virus de la Hepatitis C, Hepatitis B, hepatotoxicidad, varicela, fallo cardiaco,
neutropenia y trastornos de la sangre (Parra-Lara et al., 2019; Mendes et al.,2014; Rivera,
Aznar, Moreno, Garcia, & Cruz, 2006). Sin embargo, no se ha podido establecer si existen

factores de riesgo para el desarrollo de estas alteraciones.

Acorde con la clasificacion por gravedad, se evidencia en los reportes 13% de RAM serias
y 5% de RAM no serias. Segun los resultados, entre las RAM serias descritas se
encuentra: tuberculosis, neumonia, infecciones de las vias urinarias, Hepatitis B y C,
infecciones gastrointestinales y cutaneas, muerte por Bacteriemia y muerte por
Mycobacterium avium, neoplasias (linfoma, carcinoma de prostata y melanoma); y entre
las RAM no serias descritas: reacciones en el sitio de inyeccion gripe, cefalea, nauseas,

veértigo, faringitis, herpes, astenia y dolor abdominal.

Las reacciones adversas reportadas y conocidas de Etanercept se atribuyen esencialmente
a su actividad como antagonista de la citocina TNFa que afecta al sistema inmune
favoreciendo la aparicion de infecciones del tracto respiratorio, asi mismo existen
reportes relacionados a trastornos de la sangre y del sistema linfatico como, anemia,
leucopenia, neutropenia entre otros. Sin embargo, en los estudios clinicos de fase I, Il 'y
I11 no se detectd un aumento del riesgo de eventos adversos, entre estos las infecciones,

demostrando asi la seguridad del farmaco.



Pese a esto, el porcentaje de suspension del tratamiento por presencia de RAM parece ser
superior al encontrado en los estudios clinicos de fase I, 11 y I1I; por lo que se consolid6
informacion, ente estos estudios clinicos de fase IV que notificaron en su mayoria un
aumento de riesgos de seguridad. Consecuentemente, las reacciones adversas
identificadas se clasificaron segun su gravedad entre serias y no serias, lo que servira
como herramienta para la toma de decisiones respecto al tratamiento bioldgico de
eleccion en pacientes con AR que genere menores riesgos de seguridad.

Finalmente, se concluyd que el farmaco Etanercept es seguro, sin embargo se recomienda
a los profesionales de la salud realizar pruebas de tamizaje antes de administrar dicho
farmaco para descartar factores de riesgo que puedan dificultar o interrumpir el
tratamiento farmacologico y realizar un adecuado seguimiento de los pacientes, para
identificar y tratar de manera precoz una reaccion adversa grave, evitando asi

complicaciones.
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