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INTRODUCCION

n general, los pacientes con
Eenfermedades inflamatorias cro-

nicas autoinmunes tienen un
riesgo mayor de sufrir infecciones que
la poblacion general. La aparicion de las
infecciones se ha asociado tanto con
factores derivados de la propia enferme-
dad como con sus tratamientos. Un pro-
blema a la hora de interpretar la causali-
dad en las infecciones es que se pueden
dar simultaneamente varios de los facto-
res que, de forma independiente, consti-
tuyen en si mismos un riesgo de infec-
cion: a) la enfermedad en si misma, y
mayor sera el riesgo cuanto mas activa
esté, mas discapacidad genere o mas
marcadores de mal prondstico tenga, b)
los tratamientos administrados para
controlarla y c¢) la comorbilidad. Ade-
mas, y teniendo en cuenta que a mayor
gravedad de la enfermedad aumenta la
posibilidad de recibir mas tratamientos
y de mayor potencia, el problema de la
atribucion de la causalidad de la infec-
cidn se complica ain mas.

Al analizar los riesgos de infeccion
en pacientes que reciben tratamientos
biologicos hemos de tener en cuenta,
pues, dos aspectos: el primero, el hués-
ped, o lo que es lo mismo, el “riesgo
basal” de infeccion de los pacientes,
que por otra parte reciben tratamientos
no biologicos para el control de su
enfermedad (generalmente esteroides
y/o FAME, o combinaciones de éstos);
y el segundo, el riesgo derivado de los
farmacos bioldgicos. Por ultimo,
hemos de comparar los riesgos de

infecciéon entre ambos grupos para
valorar si existe un incremento de ries-
go en los pacientes con tratamientos
biologicos tras ajustar por los factores
que puedan influir.

En cuanto a los biologicos, la revi-
sion estard fundamentalmente centrada
en los farmacos con accién inhibidora
del TNFa (anti-TNF), y de estos, espe-
cialmente infliximab (IFX), etanercept
(ETA) y adalimumab (ADA), por ser
aquellos en los que el volumen de
informacion es mayor, aunque también
se revisaran brevemente aspectos des-
tacados de las infecciones en pacientes
en tratamiento con anakinra (AKR),
rituximab (RTX), abatacept (ABA),
tocilizumab (TCL) o los nuevos anti-
TNF (certolizumab y golimumab), que
puedan ser diferenciales o de interés.
La poblacion analizada sera fundamen-
talmente los pacientes con AR, aunque
en ocasiones se han considerado datos
de otras enfermedades inflamatorias,
por ejemplo espondiloartritis, enfer-
medad de Crohn u otras.

INFECCION Y ARTRITIS REUMATOIDE
(AR) SIN TRATAMIENTO BIOLOGICO

En estudios de cohortes de pacientes
con AR realizados previamente a la
aparicion del tratamiento biologico, se
ha documentado un incremento de la
mortalidad respecto a la poblacion
general, de entre 1,5 y 2,5 veces, sien-
do la infeccion la segunda o tercera
causa mas frecuente de mortalidad, tras
las neoplasias y/o la enfermedad car-
diovascular. Como consecuencia de
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ello, las tasas de mortalidad asociadas a
infeccién en estos pacientes podrian
ser, al menos, entre 4 y 6 veces mayo-
res que las de la poblacion general'”.

Se han identificado diversos factores
asociados a la aparicion de infeccion en
los pacientes con AR. En un estudio
reciente de Franklin et al'’, en 2108
pacientes con poliartritis, incluidos en el
Norfolk Arthritis Register (NOAR) entre
1990 y 1999 (de los que solo 7 recibie-
ron un anti-TNF), se encontr6 que los
pacientes con poliartritis tienen un RR
de infeccion grave de 2,7 (IC95% 2-
3,4), de septicemia de 4 (IC95% 2-7,8)
y de infecciones respiratorias de 3,5
(IC95% 2,3-5,4). Las infecciones graves
se asociaron en el analisis multivariante
con la presencia de Factor Reumatoide
(FR): RR 2 (IC95% 1.3-3), tabaquismo:
RR 1,6 (IC95% 1,0-2,5) y el uso de glu-
cocorticoides (GC): RR 2,2 (IC95%
1,5-3,4). Cuando los 3 factores estaban
presentes el riesgo de hospitalizacion
era 7 o mas veces mayor que para el
resto de la cohorte. Sin embargo este
estudio incluye pacientes con poliartri-
tis, de los que solo el 60% cumplia cri-
terios ACR de AR en los primeros 5
afios.

En pacientes con AR, en un estudio
retrospectivo de la cohorte de
Rochester" (diagnosticados antes de
1994, por tanto antes del uso de biolo-
gicos), la tasa de infecciones que requi-
rieron hospitalizacion fue superior a la
de una cohorte control sin AR, con un
RR de 1,83 (IC95% 1,52-2,21). Los
mismos autores identificaron como
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factores asociados con infeccion que
precisod hospitalizacion: las comorbili-
dades (pulmonar, cerebral, alcoholis-
mo, leucopenia), la enfermedad
extraarticular, la capacidad funcional y
el uso de GC".

En el caso concreto de los GC los
resultados difieren en distintos estudios
y con distintas poblaciones. Un metana-
lisis de 71 ECA, que incluia mas de 2000
pacientes con diferentes enfermedades y
tratados con GC y mas de 2000 contro-
les, encontr6 un RR de infeccion de 1,6
(IC95% 1,3-1,9; p < 0,001) en los
pacientes con GC, sin aumentos en la
tasa de infecciones en los pacientes con
menos de 10 mg diarios”. Sin embargo,
en otro estudio, con mas de 16000
pacientes con AR, el riesgo de hospitali-
zacion por neumonia aparece desde
dosis inferiores a 5 mg de Prednisona y
se incrementa progresivamente con la
dosis™. En la AR de reciente comienzo,
la administracion de 10 mg de predniso-
na en monoterapia versus placebo no se
asocié con el aumento del riesgo de
infeccion®.

INFECCION Y ANTI-TNF

Para evaluar los riesgos de infeccion en
pacientes que reciben anti-TNF se ana-
lizan a continuacion los datos de: a)
Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
(incluyen pacientes muy selecciona-
dos, son de corta duracion en compara-
cion con la exposicion real en la practi-
ca clinica y realizados con pequeilo
numero de pacientes); b) Metanalisis
de los ECA (aumentan el numero de
pacientes expuestos al aglutinar los
anteriores, lo que puede aumentar las
posibilidades de detectar efectos adver-
sos) y ¢) Estudios observacionales de la
practica clinica, por tanto con pacientes
no seleccionados (con comorbilidad,
otros farmacos no permitidos en los
ECA, lo que posiblemente modifique
sus riesgos de infeccion respecto a los
pacientes de los ECA) y con periodos
de tratamiento mas largos. En concreto,
los registros nacionales suman un gran
nimero de pacientes observados y con
una larga exposicion a los farmacos
anti-TNF.

Pero ademads, para el analisis del
riesgo, y puesto que partimos de una
poblaciéon con una tasa de infecciones
ya incrementada a priori, puede ser
necesaria la comparacion con poblacio-
nes con otra patologia, o con la misma
patologia y sin tratamiento anti-TNF
(controles), para calcular el riesgo de
infeccion asociado a la patologia o al
tratamiento anti-TNF.

ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS
(ECA)"*2

En este caso existen, ya de por si, limita-
ciones para el analisis de la infeccion.
Primero, porque los articulos que presen-
tan sus resultados no suelen informar del
nimero de infecciones, al menos de las
leves, o no las detallan (gérmenes res-
ponsables, tipo de infeccion, en qué
dosis del tratamiento activo ocurren). Si
suelen informar de los efectos adversos
graves, las infecciones graves (salvo en el
de Bathon™) y de los fallecimientos.

En su mayoria, y en los 3 fArmacos,
no detectan un aumento significativo en
la incidencia de infecciones graves res-
pecto al comparador (que en unos casos
es MTX y en otros placebo; habiendo un
solo ECA de los analizados que incluyo
un grupo con otros FAME?), otros sugie-
ren que podria haber un riesgo aumenta-
do y, solo unos pocos han detectado un
aumento significativo global.

En concreto en el ECA" de St Clair,
de IFX con MTX (en el que se incluye-
ron 1049 pacientes, con AR de reciente
comienzo activa, de menos de 3 afos de
evolucion, sin MTX previo, asignados
en 3 grupos: uno con MTX y placebo,
otro con MTX e IFX 3mg/Kg y otro con
MTX e IFX 6mg/Kg). En los 2 brazos
de IFX se produjeron mas infecciones
graves (5,6 y 5% respectivamente) que
en los pacientes con MTX y placebo
(2,1%), y todos los casos de neumonias
y tuberculosis (TBC) ocurrieron en los
grupos de IFX.

En el estudio de Keystone” (en el
que se incluyeron 619 pacientes con
AR activa, con respuesta inadecuada a
MTX, randomizados a 40 mg de ADA
cada 2 semanas (n=207), ADA 20 mg
por semana (n=212) o a placebo
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(n=200), con MTX concomitante) se
detectd un aumento significativo de las
infecciones graves (p<0,02) en los
pacientes con ADA (3,8%) vs. placebo
(0,5%); siendo mayores en los de 40
mg cada 2 semanas (5,3%; p<0,01).

En 4 ECA con anticuerpos anti-TNF
y MTX""%* (u otros FAME en 114
pacientes®™) vs. MTX (u otros FAME?®)
se ha encontrado aumento significativo
de las infecciones graves en al menos
uno de los brazos de tratamiento anti-
TNF. En los 2 ECA de IFX"" la mitad
de los pacientes estaban con dosis altas
y todos con MTX. En los de ADA esta-
ban mas de la mitad con MTX y el resto
con otros FAME en uno de ellos®, y en
el otro todos con MTX.

Por ultimo, en el estudio PRE-
MIER?, la incidencia de infecciones
graves en el brazo de ADA y MTX fue
de 2,9 por 100 pacientes-afio vs. 0,7
por 100 pacientes-afio (p<0,05) en los
de ADA en monoterapia.

La conclusion que se extrae de
estos resultados es que las dosis mas
altas de anti-TNF, asi como la combi-
naciéon con MTX, se asocian a un
mayor riesgo de infecciones graves.

Sin embargo, no proporcionan resul-
tados concluyentes sobre los riesgos de
infeccion, quizés porque son, de manera
individual, pequefios y de corta duracion
para proporcionar datos utiles en efectos
raros pero graves e incluyen habitual-
mente pacientes de “bajo riesgo”.

Los ECA incluyen pacientes muy
seleccionados y son de corta dura-
cién por lo que no necesariamente
reflejan la realidad clinica diaria.

Por los resultados de los ECA
parece que los anticuerpos mono-
clonales, las dosis altas y la asocia-
cién con MTX aumentan el riesgo
de infeccion.

Revision de los Metanalisis

de los ECA

Bongartz y colaboradores® realizaron
una revision sistematica (RS) que inclu-
y6 los articulos publicados hasta
Diciembre 2005 de EMBASE; MEDLI-
NE; Cochrane y los abstracts de EULAR
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y ACR, encontrando 9 ECA que cumpli-
an los criterios de inclusion: pacientes
con AR (criterios ACR), aleatorizados a
recibir un anticuerpo anti-TNF (con o sin
FAME) versus placebo (con o sin
FAME), durante al menos 12 semanas.
Se incluyeron todos los ECA de IFX y
ADA que cumplian estas condiciones
(3.493 pacientes con anticuerpos mono-
clonales y 1.512 con placebo). Se identi-
ficaron 126 infecciones graves en los
grupos de tratamiento con anticuerpos
anti-TNF y 26 en los controles. Los datos
publicados y los de la base de datos de la
FDA diferian en 2 casos no comunica-
dos, siendo ambos incluidos para el ana-
lisis tras su verificacion con los patroci-
nadores. El riesgo de infeccion grave en
los pacientes con anti-TNF fue superior
al de los pacientes con placebo, con una
OR de 2,0 (IC95% 1,3-3,1), que fue con-
sistentemente significativa tras la aplica-
cion de 4 modelos diferentes de analisis.
En el andlisis estratificado por dosis se
obtuvo una OR agrupada respecto al pla-
cebo de 2,3 para las dosis altas y de 1,8
para las dosis bajas, si bien la compara-
cidn entre ambos grupos de dosis no fue
significativa (p=0,07), con un namero
necesario para la aparicion de una infec-
cidén grave (o NND, nmiimero necesario
para dafar) de 59 (39-125), para una
duracion del tratamiento de 3 a 12 meses.

Sin embargo, este metanalisis fue cri-
ticado por los epidemiologos del British
Society of Rheumatology Biologics
Registry (BSRBR)”, tanto por su forma
como por sus métodos, o por no incluir el
ETA, que sin embargo era en 2006 el far-
maco mas utilizado en el Reino Unido y
el segundo mas usado en Espafia (en
Informe BIOBADASER de Diciembre
2006, suponia el 32% de los pacientes del
registro, mas del doble de los pacientes
con ADA). Por otro lado, y a diferencia
de los canceres, es mas dificil estandari-
zar la recogida de las infecciones entre
diferentes ECA y la decision de hospita-
lizar a un paciente en un ECA puede ser
diferente en funcion de su respuesta, del
ECA y del brazo de tratamiento.

El siguiente metanalisis publicado es
un complejo estudio®, consistente en una
RS, de la eficacia y seguridad de los 3

anti-TNF e incluye ademds un analisis
econdmico y de coste-efectividad. Con la
RS hasta Febrero 2005, incluyo 29 ECA
(9 con IFX, 9 con ADA y 11 con ETA).
En este caso se incluyen ECA de todo
tipo y duracion asi como ECA en que los
farmacos se administraron por vias dis-
tintas de las habituales, por lo que los
estudios son de gran heterogeneidad.

Resumiendo los resultados, respec-
to a las infecciones graves, en el caso
de IFX, para todas las dosis se encontrd
un RR de infeccion de 2,74 (IC95%
1,12-6,70); p<0,05; con un NND de 25
(17-100), pero cuando so6lo se analiza-
ron las dosis recomendadas no fue sig-
nificativo, con un RR 1,32 (IC95%
0,74-2,35). En el caso de ADA, el RR
para todas las dosis fue de 2,27 (IC95%
1,0-5,18); p<0,05; y para las dosis
recomendadas fue de RR 2,35 (IC95%
1,03-5,34); p<0,05; y en el caso de
ETA el RR fue de 0,77 (IC95% 0,37-
1,48), resultando no significativo.

En el metanalisis de Alonso-Ruiz®,
la RS hasta Octubre 2006 incluy6 13
ECA: 4 con IFX (2581 pacientes), 4
con ETA (1.637 pacientes) y con 5 con
ADA (2.869 pacientes), de al menos 24
semanas de duracion. Se excluyeron
los ECA con tratamientos administra-
dos por vias que no son las recomenda-
das o que no incluyeran al menos un
brazo de tratamiento con las dosis reco-
mendadas. En total sumaban 7.087
pacientes con AR activa. Solo se inclu-
yeron en el andlisis datos publicados y
la calidad de los estudios fue modera-
da-alta (puntuacion en escala de Jadad
de 3 a 5), excepto en uno”. La infor-
macion de las infecciones graves esta-
ba presente en todos menos uno*, aun-
que algunos no hacian constar la atri-
bucion de las infecciones a un grupo
concreto de dosis del anti-TNF. Los
pacientes que recibieron IFX presenta-
ron mayor numero de infecciones
(p=0,004), pero la estimacion combi-
nada de los 3 farmacos no detecto dife-
rencias con respecto al placebo. Por
otro lado, la tasa de infecciones graves
no fue superior, ni para cada farmaco ni
al agrupar los 3 anti-TNF, respecto al
placebo. En los pacientes tratados con
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IFX en dosis altas hay un riesgo
aumentado (asumiendo que no se men-
ciona en qué grupo de dosis estaban las
22 infecciones graves de un ECA'"),
con un RR 2,34 (IC95% 1,27-4,32;
p=0,006), y un NND 40 (26-91). En los
pacientes con ADA no se pudo calcu-
lar, porque no se comunico la dosis
empleada en los pacientes con infec-
ciones graves de los 2 ECA con dosis
altas**. En el analisis combinado de
los 2 anticuerpos (IFX y ADA) el RR
de infeccion grave fue de 1,49 (IC95%
1,01-2,2), con un NND 61 (41-126).

En otro estudio se realizaron simulta-
neamente métodos metaanaliticos y ana-
lisis agrupados®. Con una RS hasta
diciembre 2007, evalué 18 ECA que
hubieran incluido mas de 30 pacientes
con AR, durante mas de 10 semanas
(8808 pacientes con AR). En las dosis
recomendadas no se detectd un incre-
mento en las infecciones graves (OR
1,21; 1C95% 0,89-1,63) ni en la mortali-
dad (OR 1,39; IC95% 0,74-2,62). Sin
embargo, cuando se analizaron por sepa-
rado los tratamientos en dosis altas (2-3
veces superiores a las recomendadas) se
objetivdo un aumento de las infecciones
graves, con una OR 2,07; (IC95% 1,31-
3,26) por el método meta-analitico no
ajustado y una OR 1,83 (IC 95% 1,18-
2,85) por analisis agrupado; pero no se
detectd en el metanalisis ajustado por
exposicion (OR 1,99; 1C95% 0,90-4,37).
Se detectd que el riesgo de infeccion
grave disminuia con el aumento de la
duracion del ECA (meta-regresion;
p=0,035), con una OR estimada para
infecciones graves de 2.08 en los ECA
de 12 semanas de duracion'y 0.97 en los
ECA de 104 semanas.

En los metanalisis se detecta un
aumento del riesgo de infecciones
graves, especialmente en las dosis
altas y con el uso de los anticuer-
pos monoclonales (aunque ETA

no siempre se ha incluido en los
analisis y no se ha usado en dosis
mas altas), que disminuye con el
aumento de la duracién del trata-
miento.
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Estudios observacionales de la
practica clinica/Registros nacionales
Varios registros nacionales han comu-
nicado resultados del analisis de la
incidencia y las causas de infecciéon en
pacientes en tratamiento biologico en
condiciones de practica clinica diaria.
Asi, en el registro aleman RABBIT,
con una tasa de infecciones de 64 por
1000 pacientes-afio, el RR ajustado
para infecciones graves es de 2,16 en el
caso de ETN y 2,13 para IFX. Las
infecciones mas frecuentes son las res-
piratorias (2,4-4,7 vs. FAME), de la
piel y partes blandas™. En el registro
espafiol, BIOBADASER, la tasa comu-
nicada es de 56 por 1000 pacientes-
ano, con una IRR versus EMECAR
(sin biologicos) de 1,98 (1,53-2,61;
p<0,001), siendo las mas frecuentes las
de piel y partes blandas (24%) y las
respiratorias altas (26%) y bajas
(18%)*. En el britanico, la tasa fue 53
por 1000 pacientes-afio y las mas fre-
cuentes las  respiratorias  bajas
(21/1.000 pacientes-afio), piel y partes
blandas (12/1.000 pacientes-afio),
hueso y articulaciones (7/1.000 pacien-
tes-afo) y urinarias (5/1.000 pacientes-
afio). Sin embargo, en este registro no
encontraron diferencias entre ambos
grupos (TNF vs. control) en la grave-
dad de las infecciones, con un IRR de
infecciones graves, ajustada por el ries-
go basal, de 1,03 (0,68-1,57), aunque
cuando se agruparon las infecciones de
la piel y partes blandas el IRR era de
4,28 (1,06-17,17) y encontraron 19
infecciones por bacterias intracelula-
res, todas en anti-TNF?**. En un articulo
posterior los mismos autores se plante-
an que es posible que los resultados
previos sean debidos a la consideracion
como “periodo en riesgo” solo de aquel
en el que el paciente estd en tratamien-
to, siendo posible que contintie el ries-
go de infeccion durante un intervalo de
tiempo después de haberlo finalizado,
pudiendo variar dicho intervalo entre
farmacos, en funcion de su vida media.
Para ello, aplican 2 modelos adiciona-
les con diferentes “periodos en riesgo”
sin encontrar cambios significativos en
los IRR ni entre anti-TNF vs. FAME ni

entre los 3 anti-TNF*’. No obstante, si
consideran solo los primeros 90 dias de
exposicion, la tasa de infecciones gra-
ves para el conjunto de los anti-TNF
esta significativamente aumentada, con
un IRR de 4,6 (IC95% 1,8-11,9). De
modo parecido, en el registro sueco de
biologicos ARTIS*® se calcularon los
riesgos de hospitalizacion por infec-
cion asociados con el uso de anti-TNF,
en una cohorte de 44.946 pacientes con
AR, estando el RR de infeccion incre-
mentado solo durante el primer afio de
tratamiento anti-TNF (RR 1,43; IC95%
1,18-1,73), sin aumento del riesgo a
partir del segundo afio (RR 1,15;
1C95% 0,88-1,51) o en pacientes con
mas de 2 afios de tratamiento anti-TNF
(RR 0.82; 1C95% 0.62-1.08).

En los registros americanos se han
obtenido resultados contrapuestos. En
uno de ellos, de 15597 pacientes con AR
que iniciaron algin FAME® no se ha
constatado un aumento del riesgo de
infecciones graves que requirieran hos-
pitalizacion con los anti-TNF, compara-
dos con MTX, con un RR 1,0 (IC95%
0,6-1,7), aunque este estudio si detectd
una asociacion de las infecciones con el
uso de esteroides y sus dosis. Otros estu-
dios americanos, sin embargo, si han
detectado incremento del riesgo de
infeccion. Curtis* comunica una razén
de riesgo de infeccion en pacientes con
anti-TNF de 1,9 (IC95% 1,3-2,8) com-
parados con los pacientes que recibieron
solo MTX; y Greenberg", en los pacien-
tes del registro CORRONA, también
detecta un incremento del riesgo con el
uso de anti-TNF: IRR 1,52 (IC95% 1,3-
1,78), comparado con otros FAME, no
MTX, asi como un aumento del riesgo
de las infecciones oportunistas (IRR
1,67 (IC95% 0,95-2,94), p=0,08) que
parece, pues, no ser significativo, aun-
que los autores lo mencionen como rele-
vante. En este estudio también se detec-
ta una asociacion de los GC con el
aumento de las infecciones oportunistas
y de todas ellas con dosis mayores a 10
mg de prednisona.

En el registro britanico, la probabi-
lidad de morir por una infeccion grave
en los pacientes con anti-TNF, tras
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ajustar por diferencias en las caracteris-
ticas basales, no fue diferente a la de
los pacientes con FAME (OR 0,60; IC
95% 0,17-2,13). En el estudio espafiol
no se detecta tampoco incremento de la
tasa de mortalidad por infeccion: 0,52
(IC95%; 0,21-1,29). En los registros
espafiol35 y sueco* si se ha comunica-
do un descenso de la mortalidad, en
este caso global, en pacientes con anti-
TNF con una tasa y razon de riesgo res-
pectivas de 0,32 (IC95% 0,20- 0,53) y
0,65 (IC95% 0,46-0,93), siendo el
efecto del estudio sueco significativo
s6lo para las mujeres.

La mayoria de los registros han
detectado un aumento de las infec-
ciones en los pacientes con anti-
TNF, que es mayor en los primeros
meses de tratamiento.

Sin embargo, no se ha comunica-
do un aumento en la mortalidad
infeccion,

relacionada con la
detectando en algunos un descen-
so de la mortalidad global en los
que reciben anti-TNF.

Las infecciones mas frecuentes
son las respiratorias, las de la piel
y partes blandas.

INFECCIONES BACTERIANAS

Las infecciones son el principal efecto
adverso y la primera causa de falleci-
miento en el registro espaiiol BIOBA-
DASER®. Las infecciones mas frecuen-
tes son las infecciones del tracto respira-
torio superior*#*  que también son las
mas frecuentes en la poblacion general.
En comparacion con los pacientes de
EMECAR los pacientes en tratamiento
con anti-TNF tienen menor riesgo de
mortalidad global, (tasa de mortalidad
0.32 (0.20-0.53), pero mayor riesgo de
infeccion, con un RR de 1.6%.

Puede existir una predisposicion gené-
tica en ciertos pacientes con AR, con
polimorfismos en los genes del TNF-
alfa, linfotoxina-alfa o receptores
gamma-FC*; por ejemplo, los homoci-
gotos GC rs3761847 TRAF1/CS5 pare-
cen tener mayor riesgo de mortalidad
por cancer y sepsis independientemen-
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te de la severidad de la enfermedad y
de las comorbilidades relevantes de
riesgo cardiovascular®.

A diferencia de la certeza del incre-
mento de las infecciones oportunistas
como las producidas por micobacterias
asociadas al uso de los farmacos anti-
TNF¥, los datos son controvertidos res-
pecto al aumento del riesgo de infeccio-
nes bacterianas comunes. Unos estudios
las constatan y otros no***##, La propia
enfermedad (AR), sobre todo su activi-
dad y secuelas, condiciona mayor riesgo;
a esto debemos sumarle los riesgos dosis-
dependiente de los GC", la edad®* y las
comorbilidades como las enfermedades
pulmonares cronicas, tabaquismo'? y la
diabetes*. El antecedente de infeccion
previa fue un predictor de las infecciones
subsiguientes*’. MTX frente a otros
FAME produjo mayor ntimero de infec-
ciones, de manera semejante a los anti-
TNEF, pero su combinacion no fue aditiva
y el riesgo fue similar al uso individual de
cada farmaco*. Una revaloracion de los
datos del registro britanico realizada por
Dixon encontr6 un mayor riesgo de
infecciones bacterianas en los primeros
90 dias de anti-TNF”. Datos similares
ofrecen el grupo de Curtis con un riesgo
de hospitalizacion por infeccion 4 veces
mayor en los 6 primeros meses de trata-
miento con anti-TNF*,

Es complicado diferenciar la pro-
porcion de riesgo atribuible a los anti-
TNF frente a las afladidas por otros far-
macos, la propia enfermedad de base,
la edad y las comorbilidades®.

En algunos estudios de seguimiento
en pacientes con AR, los GC aumentan
el riesgo de hospitalizacion por neumo-
nia e infecciones oportunistas, de un
modo dosis-dependiente, pero no ocurre
asi los anti-TNF". A partir de 10 mg dia-
rios de prednisona aumenta el riesgo glo-
bal de infeccién®. Por tanto, una reco-
mendacion para reducir el riesgo de
infecciones seria usar las dosis de GC
mas bajas y el menor tiempo posible®.

Infecciones bacterianas oportunistas
excluidas las micobacterias

La incidencia de infecciones oportunis-
tas es baja’. La listeriosis es la infec-

cion bacteriana granulomatosa oportu-
nista mas frecuente tras las micobacte-
rias®. La Listeria sp causa principal-
mente  meningoencefalitis y sepsis,
aunque también artritis*’; es una infec-
cion rara pero de mortalidad elevada
(15-30%)°'. Mayoritariamente son
pacientes de mas de 60 afios™, y se aso-
cia al uso de IFX mas que de ETA®, y
se produce, generalmente, tras recibir
3 dosis del farmaco™.

Han sido comunicadas una docena
de infecciones por nocardia, 11 de ellas
con [FX>2%,

Infecciones bacterianas graves

por gérmenes habituales

La infeccion grave suele definirse
como la que requiere hospitalizacion,
administracion de antibioticos intrave-
nosos para su curacion o es causa de
fallecimiento®. Las mas frecuentes
son las infecciones de las vias respira-
torias bajas, las infecciones de piel, de
partes blandas y las infecciones del
tracto urinario®=% #4445,

Recientemente el registro francés
Research Axed on Tolerance of
Biotherapies (RATIO) comunicé 10
casos consecutivos de legionelosis en
el afio 2004, deduciendo que los
pacientes en tratamiento con anti-TNF
tenian un elevado riesgo respecto a la
poblacidon general, pero apenas se han
descrito casos anecddticos”**. No obs-
tante, si la legionelosis tuviera una pre-
valencia alta en Francia y puesto que
las infecciones respiratorias bajas son
la principal causa de infecciones gra-
ves, seria esperable una mayor inciden-
cia de casos frente a otros paises o
regiones, al igual que ocurre con la his-
toplasmosis o coccidiomicosis en
EEUU*. En BIOBADASER se regis-
traron 6 casos de legionelosis hasta
diciembre de 2006*.

Se ha comunicado la posible rela-
cion de ADA con 4 casos de sinusitis,
pero la sinusitis es una patologia relati-
vamente frecuente en la poblacion
general®.

Se han descrito algunas infecciones
por Salmonella, como septicemias,
artritis o gastroenteritis®**%', pero no se
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producen de manera alarmante, a pesar
de haberse detectado una disminucion
de la produccion de interferon gamma
y de la expresion del receptor Toll-like
4 en dos pacientes con septicemia®.

En el registro espaiol, S. aureus fue
el tercer germen causante de infeccio-
nes (56 aislamientos o 5,2%) tras el
virus del herpes simple (8,9%) y M.
tuberculosis (5,5%)*. Los farmacos
anti-TNF no aumentaron el estado de
portador nasal/oral de S. aureus excep-
to cuando se asociaron a MTX; esto
contrasta con estudios previos donde
los pacientes con AR tenian tasas supe-
riores de colonizacion frente a sujetos
sin AR®.

Infecciones postoperatorias
ortopédicas

Diversos trabajos han investigado la rela-
cion de la inhibicion del TNF y el riesgo
de infecciones graves postoperatorias
ortopédicas, en pacientes con AR funda-
mentalmente. Estudios todos retrospecti-
vos, no aleatorizados, con pocos casos,
excepto uno, que es el unico con un
grupo control® y con resultados contra-
dictorios*™. Posiblemente nunca se
pueda realizar un estudio bien disefiado
para responder sobre el riesgo de infec-
cion postoperatoria de los anti-TNF debi-
do a la relativa rareza de esta complica-
cion, presencia de multiples sesgos
(severidad de la enfermedad de base,
comorbilidades, otros inmunosupreso-
res), estandares de cuidado diferentes
segun hospitales, variados tipos y locali-
zacion de la cirugia, y diferentes defini-
ciones y métodos de deteccion de la
infeccion quirtirgica™. A pesar de la falta
de datos definitivos, la prudencia se
impone entre los expertos y comités que
recomiendan la suspension del farmaco
biologico en funcion de su semivida
plasmatica en la cirugia mayor electiva:
2-4 semanas para [FX, RTX y ADA™; al
menos 2 semanas ETA y al menos 4
semanas [FX y ADA” o también: 3-5
semi-vidas plasmaticas, que equivale a 2
semanas para ETA, 4, pero preferible-
mente 8 semanas para [FX y 4-6 semanas
para ADA™. Los farmacos podran reini-
ciarse cuando no se ha producido ningu-
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na infeccién y una vez comprobada la
correcta cicatrizacion de la herida, es
decir alrededor de los 10-14 dias del pos-
toperatorio, pues existen algunas dudas
sobre la interferencia de los anti-TNF
sobre la cicatrizacion*™. La interrupcion
del bioldgico puede exacerbar la enfer-
medad de base en uno de cada 13 pacien-
tes, pero este peligro parece mas acepta-
ble que la morbilidad, secuelas y costes
que producen las infecciones quirurgicas,
especialmente las protésicas’'.

Diversos consensos de utilizacion
de bioldgicos en enfermedades infla-
matorias articulares no recomiendan la
combinacion de biologicos pues
aumentan las infecciones bacterianas
graves. Tampoco se recomienda su ini-
cio si existe una infeccion grave, y
debe suspenderse cuando aparezca una
complicacion infecciosa seria™”.

INFECCIONES POR MICOBACTERIAS
Mpycobacterium tuberculosis (MT)

El riesgo de adquirir infecciones granu-
lomatosas esta incrementado en pacien-
tes sometidos a tratamientos anti-TNF,
pues el TNF es importante para la for-
macion de los granulomas y la conten-
cién de microorganismos intracelula-
res”. IFX depleciona el numero de lin-
focitos CD8+ TEMRA disminuyendo la
actividad de la granulosina que es fun-
damental en la respuesta frente a pato-
genos intracelulares como MT™.
Diversos estudios animales confirman
la importancia del TNF para el control
de la infeccion tuberculosa™*'. Los estu-
dios clinicos en humanos han evidencia-
do este aumento y la profilaxis de la
infeccion tuberculosa latente (ITL) ha
disminuido la incidencia®. Los riesgos
de desarrollar una infeccion tuberculosa
activa (ITA) dependen de la prevalencia
en cada poblaciéon de la ITL, de los far-
macos inmunosupresores y de otras
caracteristicas del huésped®.

Epidemiologia

Las tasas de ITA en Espafia en el afio
2000 fueron de 21 casos por 100000
habitantes frente a 6,2/100000 en
EEUU. A diferencia de EEUU, en
Suecia los pacientes con AR tienen un
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riesgo doble de desarrollar TBC frente
a la poblacion general, éste fue cuadru-
ple si recibieron anti-TNF*. De manera
significativa los pacientes con AR de la
cohorte EMECAR tuvieron unas tasas
de 95 casos/100.000 habitantes, atri-
buible a los tratamientos inmunosupre-
sores. Estas tasas ya altas se dispararon
con la introduccion de los anti-TNF, en
los enfermos del registro espaiiol BIO-
BADASER, situando la incidencia en
el afio 2000 en 1.893/100.000 habitan-
tes, y 1.113/100.000 habitantes en el
2001%. De manera similar los pacientes
tratados con IFX multiplicaron los
casos de TBC en EEUU hasta 52,5
casos por 100.000 habitantes®.

Se han declarado mas casos de TBC
con el uso de [FX y ADA que con ETA,
y se ha postulado que las causas son
diferencias farmacocinéticas o de sus
mecanismos de accion®®. Wallis sostie-
ne que casi el 50% de casos con ETA son
nuevas infecciones mediante un estudio
matematico aplicando la simulacion de
Monte Carlo (modelo de Markov)”.
Recientemente el registro francés
RATIO evidencia de manera significati-
va mas casos de TBC con IFX y ADA
que con ETA”.Y aunque no existan estu-
dios comparativos entre estos farmacos,
la informacion apunta a que los anticuer-
pos monoclonales producen mas infec-
ciones tuberculosas que los receptores
solubles frente al TNF.

Los corticoides, per se, ya compor-
tan mayor riesgo de contraer TBC, que
es dosis-dependiente; también el taba-
quismo, la bronquitis cronica, el enfise-
ma y el asma®. Tan importante o mas
son las tasas de TBC en la poblacion de
base” que condicionan el riesgo junto
con los otros factores individuales.

De la precocidad (90 dias) de las
infecciones asociadas a IFX se deduce
que se trata de una reactivacion de una
enfermedad latente previa; ETA se cree
que facilitaria infecciones de novo, por-
que el plazo medio fue de 9 meses, pero,
sin la realizacion de estudios molecula-
res, es s6lo una hipotesis™”. Es evidente
que si la profilaxis ha funcionado es debi-
do a que una parte importante de las
infecciones son reactivaciones.
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Clinica

Un hallazgo de las infecciones tubercu-
losas en estos pacientes es la propor-
cion elevada de presentaciones atipi-
cas, infecciones diseminadas y formas
extrapulmonares™”'*, lo cual es carac-
teristico de enfermos inmunodeprimi-
dos, como los pacientes con SIDA. Asi
pues, los clinicos deben estar alerta
ante fiebre o tos persistente o la pre-
sentacion de adenomegalias. Como se
ha dicho, las infecciones tuberculosas
con [FX son mas precoces que con
ETA, pero el riesgo de nuevas infeccio-
nes es menor pero constante a lo largo
del tiempo®>*. El proceso diagndstico
debe ser lo mas rapido posible, fre-
cuentemente con técnicas invasivas®,
porque el retraso conlleva una mayor
mortalidad.

Infeccion tuberculosa latente

No hay una prueba estandar para diag-
nosticar la ITL. La prueba tradicional ha
sido y es el Mantoux, o prueba cutanea
de la tuberculina, que mide la intrader-
morreaccion a la inoculacion de deriva-
do de proteinas purificado (PPD) que es
una mezcla con mas de 200” proteinas
de M. tuberculosis. Como estas protei-
nas también se hallan en otras micobac-
terias, el Mantoux tiene poca especifici-
dad en pacientes vacunados con el baci-
lo de Calmette-Guerin (BCG)*. Su utili-
dad depende de la edad a la que se fue
vacunado o revacunado con BCG y la
incidencia de TBC en el pais de origen”.
Si la vacuna fue administrada antes del
afio de vida su efecto sobre el Mantoux
es minimo a los 10 o mas afios. Las
vacunaciones después del afio de edad
tienden a producir reacciones de
Mantoux mayores y mas persistentes'®.
La sensibilidad de la prueba se afecta
por la inmunodepresion o por el uso de
farmacos inmunosupresores, frecuente-
mente administrados a pacientes con
AR. Por ello, el Mantoux debe realizar-
se al diagndstico de la enfermedad reu-
matica y antes de administrarse cual-
quier inmunosupresor'®. Otras limita-
ciones son la necesidad de una segunda
visita para la lectura y la variabilidad
subjetiva de la medida por diferentes
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observadores'”. Los pacientes con AR

tienen menor positividad del Mantoux y
menor tamafo de la induracion'®. La
frecuencia de la anergia es la base de
que la British Thoracic Society (BTS)
no recomiende el Mantoux en los
pacientes inmunodeprimidos'™. En estos
la profilaxis se valorara en funcion del
riesgo/beneficio individual (Tabla 1).

En un intento de mejorar la sensibili-
dad, la SER recomienda en caso de
negatividad del Mantoux (<5 mm) repe-
tir la prueba en 7-10 dias, actuando esta
segunda inyeccion como dosis de
recuerdo (Booster) en pacientes con pér-
dida de reactividad cutanea. De esta
manera se aumenta la sensibilidad,
dando positiva la prueba en un 8% adi-
cional de sujetos'®. Varios pequefios
estudios han demostrado conversiones
del Mantoux o mejorias en la reactividad
del test (hasta en un tercio de pacientes)
en el seguimiento de tratamientos con
anti-TNF'**'%; no se asoci6 a exposicion
ni desarrollaron ITA, por lo que podria
deducirse que significan una mejoria de
reactividad a antigenos micobacterianos
mediada por los farmacos anti-TNF. Los
test de anergia no se recomiendan dada
la ineficacia demostrada en otros pacien-
tes inmunocomprometidos, como los
infectados por el VIH'”.

En los tltimos afios se han desarro-
llado varias pruebas ex-vivo de deteccion
de interferon gamma (IFN-y) (IGRAS,
en inglés) en sangre periférica que mide
las respuestas a dos antigenos especificos
de Mycobacterium tuberculosis: la diana
antigénica 6 de secrecion precoz (ESAT-
6) y la proteina 10 del filtrado de cultivo
(CFP-10)*. Actualmente existen 2 tipos
de pruebas comerciales: QuantiFERON-
TB Gold-In Tube® (QFT-IT) y T-
SPOT.TB*". Dos recientes metaanali-
sis"™'? concluyen que T-SPOT.TB* es
mas sensible que el Mantoux y que QFT
es mas especifico y no se afecta por la
vacunacion previa con BCG. En pacien-
tes reumatologicos que van a ser tratados
con agentes biologicos existen pocos
estudios y con escasos pacientes para
poder extraer conclusiones, pero el
namero de publicaciones se esta incre-
mentando rapidamente*'*. Estos esca-
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TABLA 1

VALORACION DE LA PROFILAXIS EN FUNCION DEL RIESGO/BENEFICIO INDIVIDUAL

Riesgo de toxicidad hepatica

Riesgo de ITL

Edad >35 anos

TBC previa

Enolismo

Inmigracion reciente de paises con alta
prevalencia de TBC

Hepatopatias previas

Contacto reciente con paciente bacilifero

Farmacos hepatotoxicos

Profesionales sanitarios

Usuarios drogas parenterales

Pacientes VIH

Diabetes, leucemia, linfoma, cancer
de pulmon, cabeza y cuello

sos datos sugieren que los IGRAS tienen
potencial como instrumento para mejorar
el manejo de la TBC en pacientes candi-
datos a terapia bioldgica en poblaciones
con baja prevalencia y con tasas bajas de
resultados indeterminados'. El trata-
miento con agentes bioldgicos puede dis-
minuir la reactividad de los IGRAS, asi
que no esta claro la utilidad de los
IGRAS como técnica de seguimien-
to"'!">1. En la actualidad es controverti-
do si la edad disminuye o no la positivi-
dad del QFT-IT'™*,

Algunos autores creen prudente reali-
zar el Mantoux junto con un IGRAS para
ofrecer profilaxis a todos los pacientes,
tanto Mantoux +/IGRAS -, como
IGRAS + /Mantoux —'?. Esta por deter-
minar el significado de las reversiones,
conversiones, los resultados indetermina-
dos (mas frecuentes en poblaciones
inmunodeprimidas), los puntos de corte y
su valor como pruebas predictivas de
desarrollar ITA™. Maeda propone redu-
cir el umbral de positividad a 0,1 TU/ml
de IFN en vez de 0,35 IU/ml del QFT-G
para mejorar su sensibilidad y reducir los
resultados indeterminados'*.

En sujetos inmunocompetentes ex-
puestos a un paciente bacilifero la profi-
laxis con 6 meses de INH sdlo revirtio el
25% de de los QFT-G positivos'™.
Ademas, algunos pacientes QFT-G nega-
tivos han desarrollado ITA™. Se ha com-
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probado que el QFT-2G puede seguir
siendo positivo en un 31% de sujetos tra-
tados correctamente de TBC pulmonar
30-40 afios después™. Un panel de
expertos suizos recomienda los IGRAS
como cribado en todos los sujetos que
van a recibir anti-TNF"2. El comité cana-
diense cree que los IGRAS pueden ser
utiles en sujetos inmunodeprimidos con
Mantoux negativo'”. La SER en su
Consenso no menciona estos tests™.
Independientemente de las opinio-
nes, las respuestas a estas preguntas
precisan la realizacion de estudios lon-
gitudinales a largo plazo, con suficien-
tes sujetos de diversas poblaciones'**'*.

Profilaxis

La profilaxis protege alrededor del 70%
de los casos, cuando se administran 9
meses de isoniacida (INH); otras pautas
diferentes 0 menor duracion de INH son
menos eficaces: INH 6 meses (60%);
INH y rifampicina 3 meses (3HR)
(50%)"". Sin embargo, un metanalisis de
2005 que incluyé 5 ECA concluia que
3HR era equivalente a 6-9 meses de INH
en términos de eficacia, efectos adversos
y mortalidad, con las ventajas afiadidas de
facilitar un mejor cumplimiento y un
coste similar'”’. Recientemente Menzies
et al han descrito los resultados de 4
meses de rifampicina (4R) frente 9 meses
de INH, provocando 4R menos efectos
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TABLA 2

INDICACIONES DE PROFILAXIS CON INH EN PACIENTES REUMATOLOGICOS ANTES DE

INICIAR TRATAMIENTO CON ANTI-TNF

persona bacilifera

Antecedentes de tuberculosis no tratada o mal tratada o contacto reciente con

- tractos fibrosos apicales
- adenopatias calcificadas

Radiografia de torax con cambios sugestivos de TBC residual:

Mantoux de 5 mm o mayor de diametro o tras dosis de refuerzo a los 7-10 dias
(si el Mantoux fue negativo inicialmente)

adversos y mejor cumplimiento'; estos
resultados justifican un estudio de mayor
envergadura para demostrar al menos la
misma eficacia. Un interesante estudio
cuyos datos se esperan para finales de
2010 combina INH con rifapentina sema-
nal durante 12 semanas'®. Otras opciones
experimentales combinan moxifloxaci-
no. La experiencia espaiiola con 9H
resultd en toxicidad grave sélo en el 1%
de los pacientes'. MTX suele tolerarse
bien con INH'.

También se han documentado fraca-
sos en la profilaxis, pero el método de
control del cumplimiento no se especifi-
cd, es decir no podemos asegurar una
buena adherencia'®; tampoco es descar-
table que se tratara de nuevas infeccio-
nes. En la cohorte BIOBADASER el
principal factor de riesgo de desarrollar
TBC fue no seguir las recomendaciones
de profilaxis con INH cuando estaban
indicadas, con una incidencia de RR de
7', En la Tabla 2 se exponen las indica-
ciones de la profilaxis para la ITL

No se ha estudiado en ningun ECA
cuanto tiempo se debe retrasar el trata-
miento con anti-TNF al iniciar la profi-
laxis con INH, pero parece razonable
demorarlo 1 mes, habida cuenta de la
eficacia demostrada con esta pauta en
el registro espafiol™.

Tratamiento

El tratamiento recomendado es el
mismo que en la poblaciéon inmuno-
competente''*, El diagndstico de ITA
obliga a suspender el farmaco anti-

TNF, hasta completar el tratamiento de
la tuberculosis'*. Si la actividad de la
enfermedad de base lo justifica se reco-
mienda reiniciar el anti-TNF tras al
menos 2 meses de tuberculostaticos'".
Después de finalizar el tratamiento
tuberculostatico parece seguro reintro-
ducir el farmaco anti-TNF en caso
necesario cuando la enfermedad de
base rebrota'**'¥’; no obstante la infor-
macion es escasa (9 pacientes, segui-
miento medio 31 meses; rango 17-60
meses). En pacientes VIH + en trata-
miento tuberculostatico la introduccion
de ETA fue segura'®.

La informaciéon disponible sobre
hepatoxicidad del tratamiento tubercu-
lostatico y FAME es escasa'”, asi que
debe monitorizarse analiticamente de
forma mensual'®,

Un evento a tener en cuenta es el
llamado sindrome de reconstitucion
inmune (SRI) tras la suspension del
anti-TNF. El cuadro es bien conocido
en pacientes VIH con TBC a los que se
administra tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA) y consiste
en un empeoramiento de la clinica pre-
via (fiebre, infiltrados pulmonares,
adenomegalias, etc), y se trata con
antiiflamatorios o  corticoides'”.
Aunque descrito en pacientes reumato-
logicos, es poco frecuente™' . Existen
2 casos clinicos en los que el anti-TNF
resolvio el SRI: en uno IFX fue emple-
ado como terapia al fracasar los GC y
en otro la reinstitucion de ADA contro-
16 los sintomas'*'*,
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Micobacterias no tuberculosas (MNT)
En Estados Unidos y Canada las infeccio-
nes por micobacterias atipicas parecen ser
mas frecuentes que las tuberculosas a
tenor de un reciente articulo, siendo el
principal agente Mycobacterium avium
complex que iguald las infecciones por M.
tuberculosis. Un 43% de los pacientes
tomaba MTX y/o GC al mismo tiempo.
Los autores explican este predominio de
las micobacterias atipicas por la baja pre-
valencia de TBC en su medio, la profila-
xis con INH y un posible incremento de
su incidencia. Las MNT suelen afectar a
mujeres ancianas con AR,

Farhat y colaboradores opinan que
las MNT no son una causa clinicamente
relevante de falsos positivos del
Mantoux, excepto en poblaciones con
alta prevalencia de sensibilizacion a
MNT y muy baja prevalencia de TBC,
como ocurre en algunas zonas de
Estados Unidos"’. No existen prucbas

de cribado, el tratamiento es dificil y los

resultados suelen ser desalentadores'®.

La opinién de los expertos es dar
anti-TNF si la enfermedad por MNT
esta controlada adecuadamente con tra-
tamiento'”.
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