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bién resistencia natural o inmunidad innata, de ca-
rácter congénito; y otro específico, adquirido por
infección o vacunación, denominado también in-
munidad adquirida o adaptativa. 
La defensa contra las infecciones incluye el recono-
cimiento de los microorganismos y la respuesta
mediante mecanismos efectores, tanto de la inmu-
nidad innata como de la adquirida, que controlan o
eliminan a los gérmenes. Esta respuesta puede re-
sultar lesiva también para el huésped. De hecho,
en muchas infecciones, la lesión tisular y la enfer-
medad son debidas más a la respuesta del huésped
que al microorganismo en sí5. 
El sistema inmune responde de manera distinta y
especializada frente a los diferentes tipos de agen-
tes microbianos para combatir de la manera más
eficaz posible a cada agente infeccioso (tabla 1).

Inmunida d frente a  ba cteria s extra celula res

Los principales mecanismos de la inmunidad innata
frente a bacterias extracelulares son: la activación
de complemento, la inflamación y la fagocitosis
(polimorfonucleares y monocitos/macrófagos)6. Sin
embargo, la respuesta protectora principal corres-
ponde a la inmunidad adquirida y su mecanismo
es a través de la inmunidad humoral (anticuerpos),
cuya función es eliminar a los agentes microbianos
y a sus toxinas. Los mecanismos efectores de los
anticuerpos incluyen la neutralización por opsoni-
zación y la fagocitosis. Las principales consecuen-
cias patológicas de la respuesta del huésped a las
bacterias extracelulares son la inflamación y el
shock séptico, mediados por citocinas producidas
por los macrófagos activados5,6. 
El TNF-α desempeña un papel fundamental en
ambos procesos. Es el principal mediador de la
respuesta inflamatoria aguda frente a bacterias
gramnegativas. Su función fisiológica más impor-
tante es estimular la migración y reclutamiento de
neutrófilos y monocitos hacia el foco de infección,
mediante la estimulación de moléculas de adhe-
sión y liberación de quimiocinas y la activación de
estas células5. 
El TNF-α actúa sobre el hipotálamo produciendo
fiebre (mecanismo de defensa frente a organismos
microbianos que se desarrollan mejor a temperatu-

Introducción

El TNF-α derivado de los macrófagos es reconoci-
do como un mediador clave en numerosas funcio-
nes inmunes y fisiológicas1. La actividad biológica
del TNF-α explica diversos procesos patológicos
que son fundamentales en la fisiopatogenia de la
artritis reumatoide (AR)2,3. Al mismo tiempo, el
TNF-α desempeña un papel fundamental en la res-
puesta del organismo humano frente a las infec-
ciones y en otros procesos biológicos importantes.
Actualmente existen dos agentes anti-TNF-α apro-
bados para su utilización clínica en la AR: el infli-
ximab y el etanercept.
Aunque el mecanismo completo de acción de estas
terapias biológicas anti-TNF-α se desconoce, sabe-
mos que disminuyen la producción de otras citoci-
nas inflamatorias, como la IL-1 y la IL-6, disminu-
yen la activación endotelial y la expresión de
moléculas de adhesión y la entrada de células en la
sinovial reumatoide4.
Los efectos secundarios que se pueden esperar de
su utilización son: un aumento en el riesgo de in-
fecciones y el desarrollo de enfermedades autoin-
munes o tumores, en relación con la inhibición de
las actividades fisiológicas del TNF-α. 
En la AR se ha postulado que existe un riesgo ma-
yor de infecciones, sobre todo en casos de enfer-
medad avanzada y/o uso concomitante de inmuno-
supresores, aunque separar estas situaciones no sea
fácil. En este artículo vamos a revisar los mecanis-
mos de defensa del organismo ante la infección, la
potencial predisposición de la AR a la infección, y
cuál es la experiencia hasta la fecha con el uso de
estas terapias biológicas.

Respuesta del organismo a las infecciones:
mecanismos moleculares y celulares

El organismo humano, mediante su sistema inmu-
ne, se defiende de los agentes patógenos a través
de dos mecanismos, uno inespecífico, llamado tam-
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ras más bajas), y estimula la síntesis de ciertas pro-
teínas (amiloide A sérica, PCR y fibrinógeno) que
constituyen la respuesta de fase aguda. La produc-
ción prolongada de TNF-α produce caquexia5. 
En infecciones graves, el TNF-α se produce en
grandes cantidades y provoca alteraciones clínicas
y patológicas sistémicas. El papel del TNF-α en el
shock séptico es fundamental. La concentración en
suero del TNF-α es predictivo del resultado de las
infecciones graves por gérmenes gramnegativos7. El
shock séptico se puede reproducir en animales de
experimentación mediante la administración de li-

popolisacárido (LPS) bacteriano o TNF-α8. La admi-
nistración de sustancias inhibidoras del TNF-α pue-
de prevenir la mortalidad del shock séptico en mo-
delos animales9, aunque los ensayos clínicos con
anticuerpos anti-TNF-α o receptores solubles no
han mostrado beneficios en humanos10.

Inmunida d frente a  ba cteria s intra celula res 

Las bacterias intracelulares facultativas tienen la ca-
pacidad de sobrevivir y multiplicarse dentro de los
fagocitos. La respuesta de la inmunidad innata fren-
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TABLA 1 . Tipo de inmunidad dependiendo del germen

Inmunidad humoral Inmunidad mediada por células

Agente infeccioso Ig M Ig G Ig E Ig A LT CD4 LT CD8

Virus

Viruela ● ●● ▲ ●

Varicela zoster ▲▲ ●● ▲▲ ●● ▲▲ ●●

Epstein Barr ▲▲ ●● ▲ ●

Influenza ▲ ● ▲▲ ●●

Virus de parotiditis ▲ ● ▲ ● ▲▲ ●●

Virus del sarampión ▲ ● ▲ ●

Virus de la polio ▲▲ ●● ●● ▲▲ ●●

VIH ●● ●●

Bacter ias

Sta phylococcus a ureus ▲ ● ▲ ●

Streptococcus pyogenes ▲ ● ▲ ●

Streptococcus pneumonia e ▲ ● ▲ ●

Neisseria  gonorrhoea e ●● ●●

Neisseria  meningitidis ▲ ●

Coryneba cterium diphtheria e ●

Clostridium teta ni ●

Treponema  pa lidum ● ●●

Borrelia  burgdoferi ● ●●

Sa lmonella  typhi ▲ ● ●●

Vibrio cholera e ▲▲ ●●

Legionella  pneumophila ▲▲ ●● ▲ ●

Rickettsia  prowa zeki ▲ ● ▲▲ ●●

Cla mydia  tra choma tis ▲▲ ●● ▲▲ ●●

Mycobacteria ▲ ● ●●

Hongos

Ca ndida  a lbica ns ▲▲ ●● ▲▲ ●●

Protozoos

Pla smodium spp. ▲▲ ●● ▲▲ ●●

Toxopla sma  gondii ▲▲ ●● ▲▲ ●●

Tripa nosoma  spp ▲ ●

Leisma nia  spp ▲ ●

Helmintos

Esquistosoma ▲ ●

▲ Mecanismos conocidos; ● Inmunidad protectora; ▲▲ Mecanismos no confirmados; ●● Inmunidad no confirmada.



te a bacterias intracelulares consiste fundamental-
mente en la inflamación, y en la acción de fagoci-
tos residentes y células NK, que limitan durante un
cierto tiempo el crecimiento bacteriano, aunque
normalmente no son capaces de erradicar el ger-
men. Su eliminación requiere mecanismos de in-
munidad mediada por células (inmunidad celular).
Las respuestas no específicas de la inmunidad inna-
ta son necesarias para que se inicie la respuesta
humoral11. Las citocinas liberadas durante la fase
temprana de la infección influencian el tipo de di-
ferenciación de los linfocitos T CD4+. 
La inmunidad celular actúa mediante dos mecanis-
mos: activación de macrófagos por células T
(CD4+) e IFN-γ, que producen la fagocitosis bacte-
riana por los macrófagos y la lisis de las células in-
fectadas por los lifocitos T citolíticos (CD8+). Tanto
las células T CD4+ como las CD8+ responden a an-
tígenos proteicos microbianos que son presentados
como péptidos a moléculas de clase I y II del siste-
ma mayor de histocompatibilidad (MHC)6. 
Las células T activadas expresan CD4+ y secretan
IFN-γ, los cuales estimulan la actividad de los ma-
crófagos induciendo la liberación de diversas sus-
tancias microbicidas: intermediarios del oxígeno re-
activo, óxido nítrico y enzimas lisosómicas5. 
Si las bacterias intracelulares escapan a la acción de
los macrófagos, las células CD8+ intervienen lisan-
do a las células infectadas y erradicando la infec-
ción. La activación de los macrófagos que ocurre
en respuesta a las infecciones bacterianas intracelu-
lares puede causar también lesión tisular. Dado
que ciertas bacterias intracelulares han evoluciona-
do para resistir su lisis dentro de los macrófagos,
pueden sobrevivir durante extensos períodos de
tiempo, causando estimulación antigénica y activa-
ción crónica de células T y macrófagos que dan
como resultado la formación de granulomas. Este
tipo de respuesta inflamatoria sirve para localizar y
prevenir la propagación microbiana, pero también
es la causa de lesión, necrosis tisular, y fibrosis5. 
El concepto de que la actividad inmunitaria protec-
tora contra las infecciones puede coexistir con los
efectos patológicos colaterales es importante a la
hora de valorar estrategias que modifiquen el ba-
lance entre las acciones del germen y la respuesta
del huésped.
El TNF-α tiene un papel destacado en la respuesta
a las infecciones por bacterias intracelulares inter-
veniendo en múltiples mecanismos: migración y
atracción de células inflamatorias al foco infeccioso
en la respuesta inflamatoria, estimulación de los
macrófagos para formar granulomas y control de la
liberación de sustancias efectoras por los macrófa-
gos (óxido nítrico). Estas acciones han sido puestas
de relieve en estudios experimentales con numero-
sos gérmenes intracelulares facultativos: salmone-
la12,13, legionella14,15, leishmania16, tripanosoma17 y
micobacterias.

Infecciones por micoba cteria s. Pa pel del TNF-α

Los mecanismos inmunitarios y la patogénesis de la
tuberculosis han sido estudiados con cierto detalle.
Se ha propuesto un modelo en cuatro fases18:
– Fase 1 (transmisión). Los bacilos tuberculosos se
transmiten a partir de personas enfermas por un me-
canismo de aerosol. En el pulmón son fagocitados
por macrófagos alveolares residentes no-inmunes.
– Fase 2 (proliferación). El bacilo sobrevive dentro
de los macrófagos y prolifera intracelularmente. Se
segregan quimiocinas que atraen nuevas células:
células NK y linfocitos T. Los bacilos continúan
proliferando, matando células del huésped y dise-
minándose localmente hacia los nódulos linfáticos
hiliares y sistémicamente.
– Fase 3 (evolución de la respuesta inmune del
huésped). Los macrófagos presentan los antígenos
tuberculosos a células T (CD4) que liberan citoci-
nas (INF-γ y TNF-α). Se produce una respuesta in-
munitaria celular. La inmunidad humoral parece
que desempeña un papel secundario. Las citocinas
reclutan y activan a nuevos mácrófagos, que for-
man pequeños granulomas constituidos por células
epiteliodes y células gigantes. 
Esta respuesta destruye a los bacilos o limita su
proliferación, dando como resultado una involu-
ción de la lesión pulmonar primaria y de las locali-
zaciones extrapulmonares. Sin embargo, en algu-
nos granulomas, el bacilo puede mantenerse vivo
dentro de los macrófagos durante toda la vida, pro-
duciéndose un equilibrio inestable entre la respues-
ta inmune del huésped y la proliferación bacilar.
– Fase 4 (reactivación). Los focos pulmonares o sis-
témicos latentes se reactivan provocando liquefac-
ción y formación de cavidades o diseminándose
(tuberculosis miliar). Esto ocurre en estados de in-
munodepresión adquiridos, o a través de otras in-
fecciones (p. ej. el sida), o por tratamientos inmu-
nodepresores (quimioterapia, corticoides). En esta
fase los bacilos pueden sobrevivir en un medio ex-
tracelular multiplicándose exponencialmente19. 
Los macrófagos infectados por el bacilo tuberculoso
elaboran y liberan TNF-α. El lipoarabinomannan,
constituyente de la pared celular de M. tuberculosis,
es un lipopolisacárido que tiene propiedades simila-
res al lipopolisacárido de las bacterias gramnegativas
en términos de inducción de liberación de TNF-α20.
La importancia del TNF-α en la respuesta inmune
efectiva contra el bacilo tuberculoso se ha demos-
trado en diversos estudios experimentales in
vitro21, y con animales.
En modelos murinos, el tratamiento con anticuer-
pos anti-TNF-α o por deficiencia génetica (líneas
knockout) de receptores del TNF, bloquea la for-
mación de granulomas y la actividad bactericida de
los macrófagos mediada por óxido nítrico22,23 pro-
vocando un aumento de la vulnerabilidad a la in-
fección por M. Tuberculosis24.
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La inhibición del TNF-α (utilizando adenovirus re-
combinantes productores de receptores del TNF)
produce un empeoramiento sustancial tanto de la
tuberculosis aguda como crónica en ratones25.
En modelos murinos de tuberculosis persistente, la
inhibición del TNF-α produce una reactivación fatal
de la tuberculosis26, por un mecanismo relacionado
con la pérdida de migración de células inflamato-
rias y de la actividad microbicida del óxido
nítrico27.
Los efectos inmunopatológicos del TNF-α son do-
sis-dependientes28, y se ha comprobado un empeo-
ramiento clínico en humanos tras el inicio del trata-
miento específico coincidiendo con una elevación
del TNF-α en suero29.
En humanos, en otro estudio se encontraron valo-
res elevados de TNF-α en el BAL de pacientes de
sida con infección tuberculosa, en los lóbulos in-
fectados pero no en lóbulos afectados por tubercu-
losis miliar, ni en los voluntarios sanos. Particular-
mente interesante es su observación de que la
presencia de niveles muy altos en pacientes con
cavitación, es consistente con la noción de la lesivi-
dad del TNF-α en grandes cantidades, mientras que
su ausencia en los lóbulos de pacientes con tuber-
culosis miliar sugeriría la existencia de una res-
puesta inmune deprimida.

La ar tr itis reumatoide como factor
predisponente ante la infección

Los pacientes con artritis reumatoide presentan in-
fecciones con una frecuencia y localización pareci-
das a la población general: infecciones genitourina-
rias, respiratorias y cutáneas. Sin embargo, suelen
ocurrir con mayor frecuencia en enfermedad más
grave, en estadios avanzados de la enfermedad
(clase funcional III y IV) y se acompañan de mayor
gravedad y aumento de mortalidad31-33. 
No está establecido que la AR por sí misma aumente
la incidencia de enfermedades infecciosas. En estu-
dios controlados en pacientes con AR no se observa
un aumento significativo del riesgo de infecciones,
en comparación con pacientes con artrosis34,35. 
El uso generalizado de fármacos antiinflamatorios e
inductores de remisión dificulta el conocimiento
del curso natural de la enfermedad y de la inciden-
cia de infecciones, y su uso continuado se asocia a
una aumento de infecciones.

Corticoides

El riesgo de infección depende de las dosis y du-
ración del tratamiento con corticoides. Dosis dia-
rias ≤ 10 mg de prednisona, o acumuladas meno-
res de 700 mg no parecen aumentar el riesgo de
infección36,37.
A dosis más altas los corticoides poseen actividad
antiinflamatoria e inmunosupresora debido a los

profundos cambios que provocan en la función de
neutrófilos, monocitos y linfocitos. 
Los corticoides producen una alteración cualitativa
en la función fagocítica y alteran la inmunidad me-
diada por células (disminuyen la actividad bacteri-
cida de los monocitos, alteran la quimiotaxis y dis-
minuyen la producción de TNF-α y de IL-138

provocando un aumento de infecciones por gérme-
nes intracelulares facultativos, listeria, salmonella,
nocardia, histoplasma, pneumocystis, toxoplasma,
citomegalovirus, y varicela zoster36,38.
A dosis altas, también son capaces de inhibir la
producción de inmunoglobulinas por los linfocitos
B, aumentando las infecciones por estafilococos,
estreptococos y haemofilus39. 

Fá rma cos inductores de remisión

Los fármacos inductores de remisión se asocian a
un mayor riesgo de infecciones. Éste es más eleva-
do con tratamientos inmunosupresores como la ci-
clofosfamida40, moderado con metotrexato y más
bajo con el resto: hidroxiclorocina, oro intramuscu-
lar, D-penicilamina, oro oral y azatioprina41.
En los pacientes con AR tratados fármacos inducto-
res de remisión se pueden producir infecciones
oportunistas: neumonía por Pneumocistis ca rinii,
infección por Histopla sma  ca psula tum , Cryptococus
neoforma ns, Noca rdia  a steroides, Noca rdia  bra si-
liensis, Listeria  monocyogenes, aspergilosis, neumo-
nía por citomegalovirus, hepatitis por herpes sim-
ple e infecciones fúngicas sistémicas42. 
Las infecciones oportunistas pueden ocurrir en pre-
sencia o ausencia de tratamiento con corticoides. El
herpes simple y el herpes zoster también ocurren
con mayor frecuencia en pacientes con AR que re-
ciben tratamiento de fondo, especialmente cuando
se asocia a dosis medianas y altas de corticoides.
Ocurren generalmente en forma metamérica y rara-
mente de forma diseminada42. 
En el caso del metotrexato a dosis bajas existen nu-
merosos trabajos, en amplias series de pacientes
con AR, en los que se describe la incidencia de in-
fecciones43 (tabla 2).
En relación con la tuberculosis (TB) hasta este mo-
mento, dada la baja incidencia en EE.UU. y algunos
países de Europa, había pocas comunicaciones y
en su mayor parte se atribuían a los tratamientos:
dosis altas de corticoides36, ciclofosfamida40 y casos
esporádicos en relación con fármacos inductores
de remisión44,45. 
Datos recientes de vigilancia poscomercialización
de la FDA (Federal Drug Administration)46 han re-
velado diversos casos de tuberculosis, la mayor
parte reactivaciones y en pacientes europeos, entre
los pacientes tratados con infliximab.
En relación con la predisposición de la AR a sufrir
TB existen trabajos contradictorios. Un estudio re-
ciente realizado por Carmona et al47 presenta un
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aumento de la incidencia de TB en pacientes con
AR. Antes del diagnóstico de AR la densidad de in-
cidencia es de 33/100.000 pacientes/año, y después
del diagnóstico ésta aumenta a 115/100.000 pacien-
tes/año. La incidencia anual en la población espa-
ñola la refieren de 27/100.000 personas/año, por lo
que los autores calculan que el riesgo relativo de la
TB antes del diagnóstico de AR es de 1,2 y después
del diagnóstico aumenta a 4,26.
Por otra parte, y a través de los resultados del
PMIT (Proyecto Multicéntrico de Investigación de
TB)48, la incidencia global de TB en España sería
de 38,51/100.000 habitantes, con variaciones muy
importantes dependiendo de la comunidad autóno-
ma (16,22/100.000 habitantes en Castilla-La Mancha
a 70,75/100.000 habitantes en Galicia). Estos resul-
tados estarían en concordancia con los obtenidos
en 1995 por el TIR (Grupo de Tuberculosis e Infec-
ciones Respiratorias)49. De ser así, la incidencia de
TB no estaría aumentada en la población que pos-
teriormente es diagnosticada de AR. 
En cuanto a la incidencia de TB en pacientes afec-
tados de AR, Vadillo et al50, la cifran en un
3,3/1.000 personas/año, pero que ésta varía en fun-
ción del fármaco inductor de remisión utilizado,
así, la incidencia de TB en los pacientes tratados
con MTX es de 2,03/1.000 personas/año, de
43,5/1.000 personas/año con azatioprina, 156/1.000
personas-año con ciclofosfamida y 49,2/1.000 per-
sonas/año con tratamiento con anti-TNF.
Además, estudian las formas de presentación de la
TB y encuentran también una mayor afectación ex-
trapulmonar (14 extrapulmonares/1 pulmonar).
Por otro lado, estudios realizados en EE.UU. por
Wolfe et al51 no muestran un aumento de la inci-
dencia de TB en los pacientes con AR, hallando

una incidencia anual en los pacientes con AR del
6,2/100.000 pacientes, siendo de 6,8/100.000 en la
población general. 
Parece pues probable que la incidencia de TB en la
AR pueda estar relacionada con la gravedad de la
propia enfermedad y más aún con las terapias utili-
zadas. También, es posible que el mayor control
sobre los efectos adversos, a los que nos han obli-
gado las “terapias agresivas”, haya dado lugar a
una mayor comunicación de casos. De todas mane-
ras, sólo por ello ya estaría justificado el estricto
control de estos pacientes.

Frecuencia de infecciones con la terapia 
anti-TNF

El infliximab es un anticuerpo monoclonal anti-
TNF-α quimérico de ratón/humano. El estudio
ATTRACT, que comparó el metotrexato con el in-
fliximab más metotrexato, a las 54 semanas de tra-
tamiento no mostró diferencias entre el número
de infecciones tratadas con antibióticos, en ambos
grupos (44% frente al 35%), ni tampoco existió di-
ferencia en el número de infecciones graves, 6%
frente al 8% del grupo control con metotrexato
(infecciones bacterianas, bronquitis, celulitis, in-
fecciones fúngicas, herpes zoster, peritonitis, neu-
monía, pielonefritis, infecciones del tracto urina-
rio, sepsis y tuberculosis)52. 
Kavanaugh et al53, en un programa de seguimien-
to a tres años, en casi 2.000 pacientes con AR o
enfermedad de Crohn, en tratamiento con inflixi-
mab en ensayos clínicos, no encuentran diferen-
cias en cuanto al número de infecciones graves,
siendo el 7% de los pacientes que recibieron pla-
cebo (13/192) y el 4% (83/1897) con infliximab.
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TABLA 2. Infecciones en ser ies grandes de pacientes con ar tr itis reumatoide tratados con metotrexato

Año Autor N.º de pacientes Duración (m) Infecciones

1983 Groff GD et al 28 12,5 2 zoster: 1 localizado, 1 generalizado
1985 Weinstein A, et al 21 42 1 zoster
1987 Andersen ZPA, et al 40 22,5 14 infecciones (no especificadas)
1989 Fehlauer CS, et al 124 24 6 infecciones (no especificadas)
1991 Shiroky JB et al 41 24 2 zoster, 1 neumonía por 

Neumocistis ca rinii

1992 Weinblatt ME, et al 26 84 3 zoster, 2 forúnculos rectales, 2 celulitis, 
3 infecciones del tracto urinario, 
1 síndrome viral, 1 neumonía viral

1992 Kremer JM et al 29 90 No descritas
1992 Graham LD et al 62 (ACJ) 115 4 infecciones bacterianas, 1 EBV, 

1 zoster, 1 varicela
1993 Tishler M et al 126 37 1 artritis séptica
1994 Van der Veen MJ 77 12 12 infecciones dérmicas, 

23 infecciones vías respiratorias
9 infecciones vías urinarias, 5 sinusitis, 
5 gripes, 4 resfriados

Tomado de: Kanik KS. Does methotrexate increase the risk of infection or malignancy? Rheum Dis Clin North Am. 1997.



Tampoco encuentra diferencias entre el número
de defunciones (2% placebo frente al 1%). Estos
resultados son similares a los presentados con an-
terioridad por el mismo autor sobre 770 pacientes
tratados con infliximab54. 
Antoni et al55, en una serie de 263 pacientes con
AR activa, de 50 centros de Alemania, que fueron
tratados con infliximab a dosis de 3 mg/kg más
metotrexato (≥ 15 mg/semana), durante 30 sema-
nas, observaron 6 casos de infecciones severas
(2,28%) que se resolvieron con tratamiento antibió-
tico y no se detectó ningún caso de tuberculosis. 
En cambio, Maksymowych56, en una serie de 95
pacientes afectos de AR activa en tratamiento con 3
mg/kg de infliximab presentó un 11,6% de infec-
ciones consideradas severas como neumonía, liste-
riosis sistemica y celulitis grave. 
En España se lleva a cabo un registro estatal de pa-
cientes tratados con infliximab y etanercept (BIO-
BADASER)57. 

Hasta el día 10 de noviembre del 2001 había un to-
tal de 1029 pacientes registrados (907 con inflixi-
mab y 122 con etanercept). Se habían comunicado
un total de 132 efectos adversos, de los cuales 47
eran infecciones (4,56%), 3 en pacientes con eta-
nercept y 44 en pacientes con infliximab. En las ta-
blas 3 y 4, podemos ver la localización de estas in-
fecciones y los gérmenes patógenos en orden de
frecuencia. Próximamente se espera una actualiza-
ción de estos datos en la RER.
Como se puede observar, la tuberculosis (TB) ha
visto aumentada su incidencia en los pacientes con
AR, en tratamiento con infliximab, en nuestro en-
torno. Maini, en el estudio fase III solo hace refe-
rencia a un caso de tuberculosis58, pero con datos
hasta el 29 de mayo del 2001, Keane et al muestran
que en un total de 147.000 pacientes que están en
tratamiento con infliximab, se han detectado 70 ca-
sos de TB59; la mayoría de estos casos en Europa.
En la web de la Agencia Española del Medicamen-
to aparecen 23 casos de TB en España asociados al
tratamiento con infliximab60.
El 71% de los casos de TB mundial reportados, este
apareció en pacientes con artritis reumatoide y el
96% de las infecciones aparecieron en las 6 prime-
ras infusiones de infliximab. El 31% presentó afec-
tación pulmonar y el 56% presentó manifestaciones
clínicas extrapulmonares como enfermedad gan-
glionar (11 casos), peritoneal (4), pleural (2), me-
níngea (1), localización paravertebral (1), ósea (1),
genital (1) y en vejiga urinaria (1). De los 70 casos,
se han declarado 11 muertes. En los casos en que
existía una radiografía previa y la prueba de la tu-
berculina, pocas veces resultó sugestiva de TB.
Teniendo en cuenta estos datos, y que la inciden-
cia de tuberculosis en EEUU en los pacientes con
AR y tratamiento con infliximab es de 24.4/ 100.000
pacientes, y que la incidencia de TB en pacientes
con AR es de 6.2/100.000 ésta se ve aumentada cla-
ramente en los pacientes en tratamiento con inflixi-
mab59,61. 
En una comunicación urgente de Centocor62, infor-
man de que hasta mediados del 2001, se han comu-
nicado aproximadamente 130 casos de TB activa ,
incluida TB miliar y TB de localización extrapulmo-
nar en pacientes tratados con infliximab. Algunos
de estos casos tuvieron un desenlace fatal. Este au-
mento de riesgo de padecer TB en los pacientes en
tratamiento con infliximab, ha obligado a los médi-
cos a extremar las medidas de seguridad antes de
iniciar el tratamiento, tal y como queda recogido en
la nota informativa de la Agencia Española del Me-
dicamento (véase ficha técnica al final de la revista).
Otras de las infecciones que han aparecido asocia-
das con el tratamiento con infliximab son las infec-
ciones por hongos. Keenan63 refiere que hasta el 31
de marzo de 2001 en un total de 147.000 pacientes
en tratamiento con infliximab se han diagnosticado
un total de 34 infecciones por hongos, 10 casos de
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TABLA 3. Localización de las infecciones.  Datos
obtenidos de BIOBADASER. Nov 2001 .

Localización Casos (n) Porcentaje (%)*

Vías respiratorias bajas 9 19,1
Piel y terumentos 7 14,9
Sistémica 6 12,8
Ganglionar 4 8,5
Vías respiratorias altas 4 8,5
Vías urinarias 4 8,5
Articular 3 6,4
Gastrointestinal 3 6,4
Shock séptico/sepsis 2 4,3
Senos paranasales 1 2,1
SNC 1 2,1
Próstesis articular 1 2,1
Muscular 1 2,1
Flemón dentario 1 2,1

BIOBADASER: Base de datos nacional de la Sociedad Española de
Reumatología sobre pacientes tratados con terapias anti-TNFα.
*Porcentaje respecto al total de localizaciones infecciosas publicadas.

TABLA 4. Gérmenes identificados BIOBADASER.
Nov. 2001

Gérmenes Casos (n) Porcentaje (%)*

No definido 14 29,8
Mycoba cterium tuberculosis 9 19,1
Bacteriana inespecífica 8 17,0
VH zoster 5 10,6
Salmonella 3 6,4
Estreptococo 2 4,3
Vírica inespecífica 1 2,1
VEB 1 2,1
Pseudomona  a eruginosa 1 2,1
VH simples 1 2,1
Pseudomona  putrida 1 2,1
Micobacteria no específica 1 2,1

BIOBADASER: Base de datos nacional de la Sociedad Española de
Reumatología sobre pacientes tratados con terapias anti-TNFα.
*Porcentaje respecto al total de infecciones identificables.



histoplasmosis, 9 de neumonía por Pneumocystis
ca rinii, 6 casos de aspergilosis, 6 candidiasis sisté-
micas y 3 casos de coccidioidomicosis (pulmonar,
diseminada y articular).
En la misma comunicación de Centocor62, se comu-
nican un total de 202 fallecimientos, de los que
aproximadamente un 50% está asociado con las in-
fecciones.
El etanercept es una molécula de ingeniería genéti-
ca anti-TNF-α idéntica a su receptor soluble, indi-
cada para el tratamiento de la AR y de la artritis
crónica juvenil, aunque su uso en Europa es más li-
mitado que el infliximab.
Moreland et al64, en un estudio de seguimiento a
largo plazo de 628 pacientes con AR (media de 25
meses), no observa ningún incremento de infeccio-
nes graves (aunque 43 pacientes requirieron hospi-
talización o antibióticos endovenosos). No observó
ninguna infección oportunista. Los resultados con-
firman estudios previos, controlados con placebo,
en los que no hubo diferencias en el número de
infecciones entre el placebo y etanercept, excepto
en la infecciones de vías respiratorias altas que fue-
ron más frecuentes en los pacientes con etanercept
(29%) que en el grupo control (16%) y en los que
las infecciones graves aparecieron sólo en el 0,9%
de los pacientes tratados con etanercept frente al
1,3% en placebo. 
Belostocki et al65, en un reciente estudio observa-
ron un aumento de infecciones con etanercept. La
mayoría de infecciones fueron respiratorias y bana-
les. Sólo 3 infecciones fueron graves y requirieron
ingreso hospitalario y tratamiento con antibiótico.
No se relacionó el incremento de infecciones con
el uso de corticoides o con otras enfermedades
concomitantes. Tampoco existió un aumento signi-
ficativo de las infecciones herpéticas ni ningún
caso de tuberculosis.
Recientemente se ha comunicado un caso de fasci-
tis necrotizante y sepsis por Streptococcus pneuma -
nia e en un paciente con artritis reumatoide en tra-
tamiento con etanercept con desenlace fatal66.
El etanercept es el tratamiento anti TNF-α más utili-
zado en los niños con artritis reumatoide juvenil.
Brunner et al67 mostraron que a corto plazo, el eta-
nercept era un tratamiento que presentaba un perfil
de seguridad aceptable para este tipo de pacientes.
En un estudio reciente del mismo grupo se objetivo
que en 55 niños seguidos durante una media de 12
meses (1-27 meses) 5 infecciones graves que obli-
garon a hospitalización, 2 casos de herpes, 1 me-
ningitis viral y un absceso en un nódulo reumatoi-
de. Aparecieron un 30% de infecciones respiratorias
no complicadas
En cuanto a la TB se han descrito 9 casos de
103.000 pacientes en tratamiento con etanercept,
hasta abril de 2001 (incluyendo los estudios ameri-
canos y europeos, los registros europeos y el control
poscomercialización), y 19 pacientes con historia de

TB y 7 con la prueba de la tuberculina positiva fue-
ron incluidos en ensayos clínicos con etanercept, y
no se ha desarrollado ningún caso de reactivación
de tuberculosis en 22 meses de seguimiento68.
Esta diferencia en la incidencia de TB con los dos
agentes biológicos puede deberse a las diferencias
en la forma por las que estas terapias inhiben el
TNF y a la diferente utilización geográfica58, siendo
más utilizado el infliximab en Europa, donde la in-
cidencia de TB es mayor.
En conclusión, el TNF-α desempeña un importante
papel tanto en la inmunidad innata como en la ad-
quirida. Es el principal mediador de la respuesta in-
flamatoria aguda frente a bacterias gramnegativas y
en la respuesta a las infecciones por bacterias intra-
celulares a través de distintos mecanismos. En las
infecciones por micobacterias la importancia del
TNF-α en la respuesta inmune efectiva se ha de-
mostrado en diversos estudios experimentales. La
inhibición del TNF-α bloquea la formación de gra-
nulomas y la actividad bactericida de los macrófa-
gos, aumentando la vulnerabilidad a la infección
por M. tuberculosis. Los efectos inmunopatológicos
del TNF-α son dosis dependientes comprobándose
un empeoramiento clínico en humanos, tras el ini-
cio del tratamiento específico, coincidiendo con
una elevación del TNF.
No está bien establecido que los pacientes con AR
tengan un riesgo global de sufrir un mayor número
de infecciones debido a la enfermedad por sí mis-
ma. Sin embargo, la AR presenta un incremento de
infecciones graves y un subsiguiente aumento de la
mortalidad debido fundamentalmente a los trata-
mientos utilizados. Los corticoides disminuyen la
producción de TNF-( e IL-1 y los fármacos inducto-
res de remisión facilitan las infecciones, en mayor
o menor grado, en función del fármaco.
El infliximab parece aumentar la incidencia de in-
fecciones y su utilización estar asociada con un au-
mento del riesgo de padecer tuberculosis. El mejor
conocimiento de sus vías de actuación y de las po-
tenciales poblaciones de riesgo puede ayudarnos
en el futuro.
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