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El tratamiento con antagonistas del factor de necrosis
tumoral a (TNF-«) es una terapia innovadora que tiene que
ser administrado bajo la supervision de especialistas en el
diagnostico y tratamiento de enfermedades
reumatologicas e inflamatorias. La colaboracion de
infectélogos con la preparacion adecuada en este tipo

de terapias biologicas es importante para detectar la
aparicion de los efectos adversos mas frecuentes y
temidos: las infecciones y, en particular, la tuberculosis.
Realizar una deteccion pretratamiento, indicar profilaxis
antituberculosa, evitar la activacion de una tuberculosis
latente y evaluar los riesgos y beneficios para el paciente
antes de iniciar la terapia anti-TNF son algunos de sus
cometidos. Ademas, es necesario el control y seguimiento
estrecho de todos los pacientes en tratamiento, con
cribado de su historia clinica, y de factores predisponentes
de infeccion (lesiones cutaneas, infecciones urinarias,
lesiones bronquiales cronicas) para la deteccion y
tratamiento precoz de infecciones bacterianas, fungicas

o por micobacterias.
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Infectious complications associated with the use
of tumor necrosis factor antagonist drugs: A review

Treatment with tumor necrosis factor antagonists
(anti-TNF) is an innovative therapeutic approach that
requires supervised administration by specialists in
rheumatology and inflammatory diseases. Collaboration
by infectious diseases consultants with expertise in these
biological therapies is crucial to detect the development of
one of the most frequent and fearsome associated adverse
events: infections, particularly, tuberculosis. The tasks of
these specialists include screening for tuberculosis prior to
anti-TNF therapy, recommending prophylactic measures,
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detecting latent tuberculosis and avoiding its reactivation,
and assessing potential risk and benefits before starting
anti-TNF therapy. Moreover, close follow-up of
on-treatment patients is mandatory to achieve early
diagnosis and treatment of any infectious event caused
by bacteria, fungi or mycobacteria.

Key words: Biological therapies. Infliximab. Etanercept.
Tuberculosis. Infectious complications. Review.

Introduccion

En la actualidad, mas de 20 millones de personas en
todo el mundo estan afectadas por enfermedades llamadas
“autoinmunes”. En ellas, el reconocimiento erréneo de lo
propio como extrafo produce respuestas inflamatorias in-
tensas en diferentes tejidos u érganos. La psoriasis, la es-
clerosis muiltiple, la artritis reumatoide y la colitis ulcero-
sa o la enfermedad de Crohn son algunos ejemplos de
ellas!2,

En los tltimos anos se han desarrollado nuevas tera-
pias, llamadas “biolégicas”, que intentan contrarrestar
los mecanismos patogénicos naturales de la enfermedad y
que han demostrado su eficacia en el tratamiento de algu-
nos de los procesos mencionados?4. Sin embargo, se ha
producido un notable aumento de procesos infecciosos, al-
gunos de gravedad, relacionados con su utilizacién. Las
potenciales complicaciones infecciosas asociadas al uso de
estos farmacos van a ser motivo de consulta frecuente
para microbiélogos clinicos e infect6logos. Su reconoci-
miento, prevencién y tratamiento no deben limitar el uso
de unos farmacos que tantos beneficios estan aportando en
la calidad de vida de los pacientes afectados.

De la evidencia clinica a las bases patogénicas
de la infeccién

La parte del sistema inmunitario més implicada en
este tipo de enfermedades autoinmunes es la inmuni-
dad mediada por células’. El infiltrado inflamatorio en
la mayoria de las lesiones esta predominantemente for-
mado por células mononucleares, incluyendo linfocitos T
y B, células plasmaéticas y macréfagos®’. La inmunidad
de mediacion celular necesita para ponerse en marcha la
activacion, proliferacion y diferenciacién de las células T
naive en células T efectoras armadas, capacitadas para
enfrentarse a antigenos especificos®%°. Estos antigenos
son presentados por las células dendriticas, los macréfa-
gos y las células B.

Enferm Infece Microbiol Clin 2005;23(9):551-9 551



Garcia-Lechuz Moya JM. Complicaciones infecciosas asociadas al uso de farmacos antagonistas del factor de necrosis tumoral. Revision de conjunto

Las células T efectoras se dividen en tres clases funcio-
nales que detectan antigenos derivados de diferentes tipos
de agentes patégenos o particulas propias consideradas
como autoantigenos. A partir de este punto pueden dis-
tinguirse tres respuestas:

1. Los antigenos derivados de microorganismos que se
multiplican en el interior del citoplasma de la célula son
transportados a la superficie celular por moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase I
y son presentados a células T CD8, que se diferenciardan
a células T citotoxicas. Estas destruyen las células infec-
tadas, bien por mecanismos directos de destruccion celu-
lar, bien por medio de la muerte celular programada o
apoptosis. Ejemplos tipicos son las respuestas frente al
virus de la gripe, Epstein-Barr y frente a Listeria mo-
nocytogenes.

2. Los antigenos derivados de toxinas y de bacterias ex-
tracelulares (Clostridium tetani, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Neis-
seria meningitidis) son transportados a la superficie celu-
lar por moléculas del CMH de clase IT y son presentados a
células T CD4. Estos antigenos tienden a estimular la di-
ferenciacion de células Th2, que inician la respuesta hu-
moral, activando las células B especificas para que pro-
duzcan anticuerpos tipo IgM. A partir de la produccién de
estas inmunoglobulinas, autoanticuerpos o de la confor-
macién de complejos inmunes circulantes se originan las
enfermedades autoinmunes.

3. Los antigenos de los microorganismos que se multi-
plican dentro de las vesiculas intracelulares de los ma-
créfagos se transportan a la superficie celular por molé-
culas del CMH de clase II y son presentados a células T
CD4. Estos antigenos tienden a estimular la diferencia-
cion de células Thl. Las células Thl activan, a su vez, los
macroéfagos que fagocitan microorganismos intracelula-
res con mayor eficacia (Mycobacterium tuberculosis y
otras micobacterias, Brucella, Actinomyces, Histoplasma,
Coccidioides, Candida, Criptococcus, Treponema, Leish-
mania spp., etc.) e inducen en las células B la produc-
cién de anticuerpos IgG, que opsonizan microorganismos
extracelulares capturados por las células fagociticas.
Para ello, las células Th1 producen moléculas efectoras
conocidas como citocinas: el interferén y (IFN-v), princi-
pal citocina activadora de macroéfagos; la interleucina 2
(IL-2), IL-3, el factor estimulador de macréfagos, el factor
de necrosis tumoral (TNF) y los receptores del TNF
(TNFR Iy TNFRII).

Todas ellas, y en especial la familia de citocinas del
TNF, tienen una importancia clave en la respuesta inmu-
ne frente a la infeccién intracelular, activando macréfa-
gos infectados, matando macréfagos viejos créonicamente
infectados, estimulando la produccién de nuevos macréfa-
gos en la médula 6sea y reclutando macréfagos a los sitios
de infeccion e inflamacién donde liberardn todas sus molé-
culas proinflamatorias.

Las moléculas efectoras de la familia del TNF actian
en la superficie celular y se reconocen cuatro moléculas:
el TNF-a, TNF-B o linfotoxina, y dos ligandos de membra-
na celular (el ligando del Fas y el ligando de CD40).

El TNF-a es producido por las células T en forma so-
luble o asociado a membrana. Activa los macréfagos, y
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por medio de su receptor TNFR I puede producir muerte
celular programada y sinergiza con IFN-vy para inducir
la produccién de 6xido nitrico. Varias son las acciones
que la molécula de TNF-a produce en otros érganos y te-
jidos con distintos efectos tanto a nivel local como sisté-
miCO7’10_12.

Patogenia de la artritis reumatoide. Papel del TNF

En los pacientes con artritis reumatoide, las articula-
ciones afectadas experimentan una intensa infiltracién
de monocitos y linfocitos T, y los leucocitos polimorfonu-
cleares migran al interior del liquido sinovial. Se produce
una activacion de las células T por medio del CMH clase I,
y de las interacciones con los macréfagos resulta la libera-
cion de citocinas como IL-1 y TNF-a. El TNF-« es una ci-
tocina que contribuye a la inflamacioén crénica, asi como a
la destruccién del cartilago y del hueso'®. En la articula-
cion es capaz de estimular la produccién de otras citocinas,
de enzimas metaloproteasas y prostaglandinas por los si-
noviocitos, la proliferaciéon de osteoclastos, e inhibir la sin-
tesis de proteoglucanos y coldgeno por los condrocitos, in-
duciendo la destruccién articular.

La inhibicién directa o indirecta del TNF-« ha sido una
de las estrategias biolégicas més desarrolladas y eficaces
en el tratamiento de la artritis reumatoide!* y de otros
procesos autoinmunes. Actualmente existen tres inhibido-
res del TNF disponibles para el tratamiento de la artritis
reumatoide en Europa y Estados Unidos: etanercept (En-
brel®)!%, un receptor soluble del TNF; infliximab (Remica-
de®)'6, y adalimumab (Humira®), ambos anticuerpos mo-
noclonales.

Farmacos inhibidores del TNF

Caracteristicas

Etanercept (Enbrel®, Wyeth) es una proteina humana
resultado de la fusién de dos unidades (dimeros): el domi-
nio extracelular del receptor de 75 kDa del TNF humano
unido al fragmento Fc de la inmunoglobulina humana G1
(IgG1). Este farmaco se une competitivamente tanto al
TNF-a como al TNF-B. Es un antagonista con mayor afi-
nidad por el TNF que su receptor natural, que es un mo-
némero, y con menor inmunogenicidad (menos efectos
adversos). Etanercept forma complejos inestables permi-
tiendo la liberacién del TNF e incrementando la semivida
de esta citocina. Se administran 25 mg dos veces por se-
mana por via subcutdnea. Se absorbe lentamente desde el
lugar de inyeccién subcutédnea, y alcanza una concentra-
cién maxima aproximadamente 48 h después de una sola
dosis. Su biodisponibilidad absoluta es del 76%. Su semi-
vida es de aproximadamente 70 h. No se han observado in-
teracciones entre su administracién y antiinflamatorios no
esteroideos, glucocorticoides, analgésicos o salicilatos. Re-
cientemente se ha confirmado que la administracién con-
junta de etanercept y metotrexato no afecta a la farmaco-
cinética del primero!”. Fue aprobado en septiembre de
1998 para la artritis reumatoide, en mayo de 1999 para el
tratamiento de la artritis idiopatica juvenil'®1® y en junio
de 2002 para la artritis psoridsica y la espondilitis anqui-
losante?’. Tiene una excelente tolerabilidad a largo plazo,
respuesta clinica rapida y sostenida, permite la reduccién
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de dosis concomitantes de metotrexato y corticoides, y la
estabilizacién e incluso reparacién de la lesién radiolégica
alos 2 afios?®.

Infliximab (Remicade®, Centocor Inc.) es un anticuerpo
monoclonal quimérico IgG1 formado por un 75% de pro-
teina humana y un 25% de proteina de ratén producto de
la ingenieria genética. Su peso molecular es de 149 kDa.
La porcién murina contiene el lugar de unién del TNF-q,
mientras que la porcién humana es responsable de la
funcién efectora o de inmunogenicidad. El infliximab se
une al TNF-«a soluble y su membrana, inhibiendo una
amplia gama de sus actividades bioldgicas?-?2. No se une
a la linfotoxina o TNF-B. La union del infliximab al TNF
produce complejos estables, que no permiten la disocia-
ci6n de una molécula de TNF biol6gicamente activa. Por
otra parte, la uniéon de este anticuerpo monoclonal al
TNF de membrana induce la lisis de la célula que expre-
sa el TNF por activacién de complemento?3. Este farmaco
se comercializ6 en Estados Unidos en agosto de 1998
para el tratamiento de la enfermedad de Crohn. En oc-
tubre de 1999, la Food and Drug Administration (FDA)
en Estados Unidos y la Agencia Europea para la Evalua-
cion de Medicamentos (EMEA) en Europa aprobaron su
comercializacién para el tratamiento de la artritis reu-
matoide refractaria al tratamiento inicial con metotre-
xato. Infliximab se encuentra indicado también para el
tratamiento de la espondilitis anquilosante y la artritis
psoriadsica. Cada vial de Remicade® contiene 100 mg de
infliximab (10 mg/ml). Se utiliza en adultos a dosis entre
3 y 5 mg/kg de peso, por via intravenosa, con una pauta
especial (de induccién en la semana 0, 2 y 6; de manteni-
miento cada 8 semanas); no se ha estudiado en nifios

(0-17 anos). La semivida oscila entre 8 y 9 dias, aunque
puede detectarse la presencia de infliximab en suero tras
8 semanas de ser administrado.

Adalimumab (Humira®) es un anticuerpo monoclonal
humano IgG1 especifico para su unién con el TNF y pro-
ducido por tecnologia de ADN recombinante. Su peso mo-
lecular es de aproximadamente 148 kDa. Al igual que el
infliximab, al ser un anticuerpo monoclonal induce la lisis
de la célula que expresa el TNF por activacién del comple-
mento. Se administra en dosis de 40 mg cada 15 dias por
via subcutdnea. Del mismo modo que para el infliximab, la
concentracion sérica del adalimumab es dependiente de
la dosis. Su semivida oscila entre 14,7 y 19,3 dias y tam-
poco afecta la farmacocinética del metotrexato. Adalimu-
mab de momento sélo estd indicado para la artritis reu-
matoide.

Indicaciones actuales de los inhibidores
del TNF

En la tabla 1 se resumen las indicaciones actuales
para patologias reumatolégicas de los tres anti-TNF dis-
ponibles en la actualidad (etanercept!®24, infliximab?2>.26
y adalimumab). En general, los distintos agentes anti-
TNF se utilizan en artritis reumatoides activas, que no
han respondido al tratamiento con farmacos modifica-
dores de la enfermedad (FAME), como el metotrexato.
Ademais, el infliximab se usa para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn activa grave, en pacientes que no
han respondido a pesar de un curso de terapia con un
corticoide y/o un inmunosupresor, y para el tratamiento
de la enfermedad de Crohn fistulizante, en pacientes
que no han respondido a pesar de un curso de terapia

TABLA 1. Indicaciones actuales de las terapias biologicas en patologias reumatologicas

| Etanercept Infliximab Adalimumab
Artritis Progresiva, activa y grave en Tratamiento de la reduccién de los Tratamiento de la artritis
reumatoide pacientes que no han sido tratados signos y sintomas, asi como en reumatoide activa
previamente con MTX. En esta la mejoria de la funcién fisica en (moderada a grave)
poblacién, Enbrel® ha demostrado pacientes con enfermedad activa, en adultos, cuando
disminuir el tiempo de progresion cuando la respuesta a los FAME, la respuesta a FAME,
del dafio estructural asociado con incluido MTX, ha sido inadecuada, incluido MTX, ha sido
la enfermedad determinado a o en enfermedad grave sin FAME inadecuada
través de rayos X previos, o junto a MTX de entrada Puede darse solo, con MTX
Activa, cuando la respuesta a FAME, En esta poblacién de pacientes o con otros FAME
incluido MTX (a no ser que esté se ha demostrado una reduccién
contraindicado), ha sido en la tasa de progresion del dafo
insuficiente articular, medida por rayos X
Se puede administrar solo o con MTX
Artritis De tipo poliarticular activa, en nifios
idiopatica (4-17 anos) con respuesta
juvenil insuficiente o intolerancia probada
a MTX
Artritis Activa, en pacientes adultos, cuando Activa, en combinacién con MTX,
psoriasica la respuesta a FAME ha sido y progresiva en pacientes que no
insuficiente hayan respondido adecuadamente
a FAME
Espondilitis Activa grave, en pacientes adultos Tratamiento de la espondilitis, en
anquilosante que no han tenido una respuesta pacientes que presentan sintomas

adecuada a la terapia convencional

axiales graves, incremento en

los marcadores seroldgicos de la
actividad inflamatoria y que han
respondido de forma inadecuada
a la terapia convencional

FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; MTX: metotrexato.
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completo con tratamiento convencional?’. Otras enfer-
medades en las que el infliximab y el etanercept han de-
mostrado su eficacia en estudios abiertos o series cortas
de casos son: enfermedad de Still del adulto, uveitis au-
toinmune, esclerodermia, dermatomiositis y enfermedad
de Wegener?8,

Efectos adversos

Entre los efectos adversos que se han comunicado del re-
sultado de los ensayos clinicos controlados tanto con eta-
nercept (1.272 pacientes) como con infliximab (1.372 pa-
cientes) y adalimumab (2.468 pacientes) se encuentran:
reacciones en el punto de inyeccién, reacciones a la perfu-
sién, exantema cutdneo, trastornos neurolégicos (19 casos
con clinica de desmielinizacién durante el tratamiento)??,
trastornos hematolégicos, insuficiencia cardiaca congesti-
va, neoplasias y trastornos linfoproliferativos o procesos
autoinmunes, entre otros. Otro de los efectos adversos que
merece una mencién especial por su frecuencia son las in-
fecciones.

Antagonistas anti-TNF e infeccion

Muchos de los efectos adversos que potencialmente pue-
den contribuir a una tasa elevada de morbimortalidad en
este grupo de pacientes se deben a la disminucién de la re-
sistencia a las infecciones. El uso de tratamientos prolon-
gados con inmunodepresores (ciclosporina, corticoides,
metotrexato) ha aumentado el riesgo de infeccién en
ellos®%31, El farmaco maés relacionado con la aparicién de
infecciones oportunistas en pacientes con artritis reuma-
toide es el metotrexato3*34. Hay que tener presente que la
mayoria de pacientes sometidos a terapia biolégica reciben
de forma previa o concomitante metotrexato y también
corticoides. Si los inhibidores del TNF-a predisponen a un
mayor riesgo de infecciones, se hace necesario conocer a
fondo y especificamente cémo se producen, de qué tipo son
y c6mo prevenirlas.

Antagonistas anti-TNF e infecciones
granulomatosas: tuberculosis

La pérdida de funcién de las citocinas puede afectar a
los macréfagos que estan infectados de manera crénica
por bacterias intracelulares y perder la capacidad de ser
activados. Algunas micobacterias (Histoplasma y L. mo-
nocytogenes) pueden escapar de las vesiculas y entrar en
el citoplasma, donde no son susceptibles a los efectos bac-
tericidas de los macréfagos activados, por lo que puede de-
sarrollarse una infeccion crénica con inflamacién. En ella
es caracteristica la presencia de granulomas. En la tu-
berculosis, el centro de los granulomas queda aislado, lo
cual favorece la muerte celular secundaria a la falta de
oxigeno y la citotoxicidad directa de los propios macréfa-
gos activados, formandose un tejido muerto conocido como
“necrosis caseosa o caseum”. La micobacteria destruye
los macréfagos alveolares mediante apoptosis y la forma-
cién de granulomas caseificantes® . En casos de infeccién
persistente, el TNF-a tiene un papel protector que limita
la capacidad patégena de la micobacteria. La adicién de
anti-TNF-«a a cultivos in vitro de macréfagos infectados
evita su destruccién ya que las cepas virulentas de M. tu-
berculosis no inducen la apoptosis de los macréfagos, uti-
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lizandolos como vehiculos de infecciéon del parénquima y
pudiendo reactivar infecciones latentes36-38,

Desde la aparicién de la terapia anti-TNF, en los ensa-
yos clinicos preliminares, ya se comunicaron varios casos
de tuberculosis diseminadas, especialmente en pacientes
con otros tratamientos (esteroides a dosis elevadas > 20 mg,
metotrexato, azatioprina y ciclosporina)3940,

Keane et al*!, y posteriormente Wallis et al*2, han anali-
zado en profundidad los casos de tuberculosis y otras en-
fermedades granulomatosas después del tratamiento con
infliximab y etanercept, registrados por la FDA, desde el
inicio de su utilizacién en 1998 hasta septiembre de 2002.
Tras mas de 233.000 pacientes tratados con infliximab y
mas de 110.000 tratados con etanercept, se registraron
639 acontecimientos adversos relacionados con infecciones
(556 con infliximab y 83 con etanercept). La tasa de infec-
ciones granulomatosas por cada 100.000 pacientes trata-
dos con infliximab fue de 239 y de 74 con etanercept. Es
importante destacar que en ambos estudios hubo igual nid-
mero de pacientes que recibieron corticoides y metotrexa-
to concomitantemente.

Por un lado, Keane et al*! recogieron 70 casos de tu-
berculosis con infliximab (17 en Estados Unidos, 45 en
Europa, de los cuales 10 casos se comunicaron en Espa-
fia, y 8 de otros paises) hasta el 2001. Wallis et al*? re-
cogieron 374 casos, la mayoria producidos después del
tercer ciclo de tratamiento, con un intervalo entre la ad-
ministracién de la primera dosis y el diagnéstico de
12 semanas (3 meses). Un 22% de los casos de tuberculo-
sis aparecieron antes de los 3 meses de tratamiento con
infliximab, mientras que con etanercept esta circunstan-
cia no se produjo, y ademas el tiempo medio de aparicién
de los acontecimientos adversos fue mas prolongado
(40 dias para infliximab frente a 236 dias para etaner-
cept). La afeccién tuberculosa fue en un 31% pulmonar,
en un 24% diseminada y en un 33% extrapulmonar no
diseminada. Las localizaciones extrapulmonares fueron
muy variadas: pleural, peritoneal, meningea, intestinal,
paravertebral, 6sea y genitourinaria en dos ocasiones. El
cultivo confirmé el diagnéstico en el 57% de casos. Fa-
llecieron 12 pacientes, cuatro de ellos de forma relacio-
nada directamente con la tuberculosis.

Tras los acontecimientos adversos comunicados hasta
septiembre de 2002, la tasa de tuberculosis en pacientes
con artritis reumatoide, establecida en 6,2 casos por
cada 100.000 pacientes/afio, pasé a 24,4 casos por cada
100.000 pacientes/afio tratados con infliximab. Adema4s,
los autores describieron 42 histoplasmosis (39 infliximab,
3 etanercept), 44 candidiasis (11 sistémicas), 38 listerio-
sis (36 con infliximab y 2 con etanercept), 39 aspergilosis,
37 casos de otras micobacterias, 19 criptococosis y 11 no-
cardiosis. Ninguna de estas infecciones tuvo una frecuen-
cia significativamente mayor en los pacientes tratados con
etanercept; por el contario, la tuberculosis y otras mico-
bacterias, histoplasmosis, aspergilosis, listeriosis, candi-
diasis y nocardiosis se dieron con més frecuencia de la es-
perada en los tratados con infliximab en comparacién con
los tratados con etanercept*? (tabla 2).

En el dltimo informe emitido por la FDA se describe
la apariciéon de tuberculosis en 172 de 200.000 pacien-
tes tratados con infliximab, 13 de 2.500 pacientes trata-
dos con adalimumab procedentes de ensayos clinicos, fren-
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te a 38 de 150.000 pacientes que recibieron etanercept
(tabla 3)%3.

Mohan et al** revisaron 25 casos de tuberculosis asocia-
dos al uso de etanercept, 13 de ellos extrapulmonares, con
una muerte relacionada. Los casos provenian de Estados
Unidos (17), de Europa (7) y de India (1). Doce de ellos re-
cibian corticoides y metotrexato al mismo tiempo. Los ca-
sos extrapulmonares fueron: pleural, articular, ganglionar
(5 casos), espinal, peritoneal, meningeo y diseminada
(8 casos). El cultivo fue diagnéstico en un 48% de los casos
y el resto se diagnosticé tras la visualizacién de tincién de
esputo o de biopsia. El tiempo medio de aparicién del cua-
dro tras el inicio de etanercept fue de 11,5 meses. La tasa
de tuberculosis fue de 10 casos por cada 100.000 pacien-
tes/ano.

En nuestra experiencia (datos no publicados), de 232 pa-
cientes reumatolégicos tratados con infliximab en 2 afios,
se recogieron 35 infecciones asociadas con 7 casos de tu-
berculosis (5 extrapulmonares). No se registré ningin caso
con etanercept. Extrapolando los datos a la incidencia de
nuestra comunidad, esto significaba un aumento desde los
20 casos de tuberculosis por 100.000 habitantes hasta
los 4.000 casos en nuestra area de influencia. En nuestra
serie, el tratamiento con antagonistas fue suspendido en
77 pacientes tratados con infliximab por efectos adversos
graves (33,2%). De ellos, 35 (15%) fueron por trastornos
cutdneos y reacciones infusionales y nueve por infeccién
(3,9%), tres de los cuales fueron tuberculosis extrapulmo-
nar (1,3%).

Seis conclusiones fundamentales podemos destacar a la
vista de estos hallazgos:

1. Es evidente el aumento de la tasa de tuberculosis en

da inmunodepresién, por lo que las pruebas cutaneas de
hipersensibilidad (tuberculina, histoplasmina), e incluso
algunos tests seroldgicos, den resultados negativos.

5. Muchos de los casos han ocurrido en pacientes con
historia previa de tuberculosis no tratada o con enferme-
dad latente que se inicia en forma de reactivaciones. sien-
do més frecuente en los pacientes tratados en Europa que
en Estados Unidos*! ya que la tuberculosis es méas preva-
lente y existen muchas formas de tuberculosis criptica o
ganglionar.

6. Mientras que los casos de tuberculosis descritos con
etanercept aparecen tras un tiempo medio de tratamiento
de 12 meses y podrian encontrarse relacionados con pri-
moinfecciones tuberculosas, los casos relacionados con la
administracién de infliximab se producen en el 75% de los
pacientes aproximadamente en la sexta semana de trata-
miento, y se encontrarian relacionados con procesos de re-
activacién tuberculosa latente.

La falta de encapsulacién de M. tuberculosis en el gra-
nuloma y el déficit en su fagocitosis*>4¢, junto a la altera-
cién de los fenémenos de apoptosis caracteristicos de los
granulomas tuberculosos*’, hacen que las reactivaciones
de formas latentes sean el patrén més frecuente de pre-
sentacion clinica3%36:38, Por otro lado, el riesgo es depen-
diente de la dosis (a mayor dosis, mas casos de tuberculo-
sis) y es menor con etanercept!®*8, tanto en Europa como

TABLA 2. Incidencia de infecciones oportunistas con tratamiento
con etanercept e infliximab*

: - Infecciones Etanercept Infliximab
pacientes tratados con farmacos antagonistas del TNF, es- —
pecialmente con infliximab. Aspergilosis 5 11
. . L. . Brucelosis 0 2
2. Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis en pa- Candidiasis 23 34
cientes tratados con anti-TNF-«a son atipicas (fiebre pro-  (qccidioidomicosis 0 7
longada, intensa astenia) y con formas inusuales, mayori-  Criptococosis 5 4
tariamente extrapulmonares y algunas diseminadas, en  Citomegalovirus 7 18
las que el pulmén puede no ser una alerta necesaria ni H,15t01?13§m0515 2 29
- Listeriosis 2 26
suficiente. . . .
L. . L. Micobacterias atipicas 8 24
3. Esta clinica inusual puede retrasar el diagnéstico  Nocardiosis 9 5
etiolégico y contribuir a un aumento de la morbimortali-  Toxoplasmosis 1 30
dad. Tuberculosis 26 242
4. Respecto a la enfermedad de base, otros tratamientos . .
. . Total infecciones 85 417
concomitantes hacen que los pacientes tengan una profun-
TABLA 3. Incidencia de tuberculosis en la poblacion tratada con bioldgicos®
| Etanercept | Infliximab Adalimumab
Pacientes tratados 150.000 200.000 2.500
Exposicion paciente-afio 230.000 230.000 4.900
Tuberculosis comunicadas 38 172 13
Distribucién: uso de agentes
Estados Unidos 90% 64% 60%
Fuera Estados Unidos 10% 36% 40%
Distribucién: casos de tuberculosis
Estados Unidos 20 (52%) 55 (32%) 3 (23%)
Fuera Estados Unidos 18 (48%) 117 (68%) 10 (67%)
Tiempo de tratamiento 1-22 meses 75% en la sexta semana: 3-8 meses
hasta el inicio de la enfermedad (media: 11,2) 97% al séptimo mes
Manifestacién extrapulmonar/miliar 50% 45% 40%
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TABLA 4. Seguimiento a largo plazo: infecciones graves*

Placebo Infliximab

Pacientes tratados (n?) 192 771
Promedio de semanas

de seguimiento 29,3 39,6
Pacientes con més de

una infeccién grave (%) 47 48
Neumonia 0,5 1,2
Sepsis 1,0 0,5
Infeccién urinaria 1,0 0

*Hasta el sexto mes de seguimiento. Incidencia: > 0,5%.
Estudio ATTRACT®.

en Estados Unidos, lo cual habla de un mecanismo de re-
gulacién mas fino mediado por la expresién de los recep-
tores solubles del TNF4%:50,

Dada la morbimortalidad alcanzada por los casos de tu-
berculosis*?*#8, y 1a incidencia tan alta en Espafia tras la
introduccién de los agentes biolégicos (de 23 casos por
100.000 preterapia a 134 por 100.000 posterapias entre
1990-2000; riesgo de tuberculosis pulmonar en pacientes
con artritis reumatoide con terapia biolégica de 3,68)%!, la
Agencia Espaiola del Medicamento junto con la EMEA
han difundido una serie de recomendaciones que deben
ser adaptadas a cada centro:

1. Si existe sospecha de tuberculosis activa, el tra-
tamiento con antagonistas anti-TNF debe interrumpir-
se hasta que el diagnéstico pueda descartarse o la infec-
ci6n haya sido tratada de acuerdo con las directrices
actuales.

2. Antes de iniciar el tratamiento con antagonistas
anti-TNF, se debe evaluar la existencia de una infeccién
tuberculosa activa y/o inactiva (“latente”), mediante una
detallada historia clinica que incluya antecedentes perso-
nales de tuberculosis o posible contacto con la enferme-
dad y considerar la pertinencia de realizar pruebas de de-
teccién adecuadas (radiografia de térax, prueba de la
tuberculina o0 Mantoux)? en el momento inicial o cuando
aparezca el mas minimo sintoma. Es preciso recordar que
pueden aparecer falsos negativos en la prueba de la tuber-
culina en pacientes que estan gravemente enfermos o in-
munodeprimidos.

3. En presencia de una prueba de tuberculina positiva
(PPD > 5 mm) aislada, los pacientes deben realizar trata-
miento profilactico con isoniazida (300 mg/dia) durante
9 meses. En nuestra experiencia, 53 pacientes presenta-
ron prueba de la tuberculina positiva y todos recibieron
tratamiento profilactico con isoniazida.

4. En casos con alta sospecha (tos productiva, pérdida
de peso, debilidad y fiebre de bajo grado, vespertina per-
sistente) se debe intentar confirmar el diagnéstico lo méas
rapidamente posible (pruebas rapidas de reaccién en ca-
dena de la polimerasa [PCR] en muestra directa) o ini-
ciar tratamiento anticipado hasta la confirmacién defi-
nitiva.

5. En caso positivo, debe mantenerse durante 6 meses
en pacientes no tratados con anterioridad, y 9 meses en
aquellos ya tratados con algun ciclo de infliximab (su efec-
to biolégico se prolonga mas de 2 meses).
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Gomez-Reino et al®® han demostrado que la deteccién y
el tratamiento de casos de tuberculosis latente entre es-
tos pacientes evita el desarrollo de tuberculosis.

Nuestra actitud ante pacientes que necesitan estos
tratamientos y han tenido contacto con tuberculosis en
el pasado depende de la gravedad de la enfermedad reu-
matoldgica: si es muy invalidante y de rapida progre-
sidn, se inicia terapia antituberculosa (con tres o cuatro
farmacos) y se administran dos o tres ciclos de trata-
miento anti-TNF. Las férmulas de tratamiento de tuber-
culosis activas deberan seguir los regimenes clasicos
pero adaptados a cada individuo particular en funcién
del estado basal y de la presencia de otros tratamientos
concomitantes (el metotrexato es hepatotéxico, la leflu-
nomida es hepatotéxica e induce diarrea, disfagia y reac-
ciones cutédneas).

Antagonistas anti-TNF y otro tipo de infecciones

Como hemos visto, el TNF-a modula respuestas inmu-
nitarias celulares. Es importante en la resistencia contra
los agentes patégenos intracelulares y en la defensa con-
tra virus y parasitos. Aproximadamente el 32% de los pa-
cientes tratados con infliximab han desarrollado infeccio-
nes oportunistas, frente al 22% de los casos tratados con
placebo. En el estudio ATTRACT“854, que englobaba a
340 pacientes tratados con una media de cinco dosis de in-
fliximab, el nimero de pacientes con infecciones que re-
quirieron tratamiento antibiético tras 54 semanas fue si-
milar en el grupo que recibié s6lo metotrexato (35%) y en
los grupos tratados con infliximab y metotrexato (44%).
En el 5% de los pacientes de ambos grupos se registraron
infecciones graves, como sepsis, neumonia, artritis séptica
y gangrena (tabla 4).

Aunque en los dltimos afios se han publicado casos de in-
fecciones graves, rabdomidlisis y artritis séptica por S. au-
reus, en pacientes con artritis reumatoide sometidos a tra-
tamiento con infliximab® hay un predomino de neumonias
(nueve de ellas por Pneumocystis jiroveci) e infecciones de
vias respiratorias inferiores. Con etanercept también se
han descrito casos de infecciones graves y sepsis fulminan-
te’8. De hecho, en el registro BIOBADASER (base de datos
nacional de la Sociedad Espafiola de Reumatologia sobre
pacientes tratados con terapias anti-TNF-a) se comunica-
ron 143 casos de infecciones asociadas a la terapia con eta-
nercept (13%) y 321 episodios de infeccién con infliximab
(9,8%) hasta abril de 2004%7. La mayoria de ellas eran in-
fecciones de vias respiratorias inferiores y de piel y partes
blandas (tabla 5).

La posibilidad de una neumonia oportunista®® obliga a
realizar pruebas diagnésticas, microbiolégicas (hemoculti-
vos, cultivos de liquido pleural u otras muestras respirato-
rias desde el esputo inducido para bacterias, hongos,
micobacterias, inmunofluorescencia para P. jiroveci y cul-
tivos para virus, hasta la biopsia transbronquial) y radio-
légicas, que en caso de negatividad orientardn hacia el
diagnéstico de neumonitis no infecciosa, muchas veces re-
lacionada con la terapia supresora, en particular con me-
totrexato®®. Este cuadro se ha descrito hasta en un 12%
de pacientes con artritis reumatoide y bajas dosis del far-
maco®6!, Tiene una excelente respuesta al tratamiento
con altas dosis de corticoides tras la suspensiéon del meto-
trexato. La hemorragia pulmonar, la bronquiolitis oblite-
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TABLA 5. Efectos adversos en pacientes tratados con terapias biologicas en Espaiia

Infliximab* Etanercept** Global
n Porcentaje n Porcentaje n Porcentaje

Suspension por efectos adversos graves (globales): 460 55 59 56 697 59

Infecciéon 321 9,8 143 13 464 37,8

Tuberculosis 35 1,07 0 0 35 0,8
Suspensién: ineficacia 247 30 37 35 332 28
Otras causas no graves 129 15 10 9 148 13
Suspension global 836 25,6 106 9,8 1.174 26
Fallecimiento en el periodo de seguimiento 45 14 3 0,3 48 1,1
Fallecimiento relacionado con infeccién 18 40 1 4.3 23 479
*n: 3.259.
**n: 1.081.

Datos del registro BIOBADASER (Sociedad Espafiola de Reumatologia), abril de 2004.

rante con neumonia organizativa y la fibrosis pulmonar
son otros cuadros que hay que tener en cuenta en el diag-
néstico diferencial.

En nuestra experiencia encontramos 26 infecciones tras
terapia con infliximab (n = 232), de los cuales destacaron
7 casos de infeccién de piel, partes blandas y artritis sép-
tica (un caso de celulitis orbitaria por grampositivos, re-
currente; un caso de osteomielitis crénica estafilocécica;
3 casos de celulitis; un caso de erisipela estreptocécica, y
otro de bursitis), cuatro candidiasis, cuatro herpes zéster,
tres infecciones urinarias de repeticién y dos neumonias
(una de ellas mortal por Pseudomonas aeruginosa). En el
grupo tratado con etanercept (n = 75) encontramos 11 epi-
sodios de infeccién, de los que se destacaba cuatro infec-
ciones de vias respiratorias superiores, dos infecciones por
herpes zé6ster, una sinusitis y una sepsis por S. aureus re-
sistente a meticilina (SARM) tras absceso, infeccién de
proétesis y bacteriemia. Es destacable que la presencia
de actores de riesgo afiadidos como virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), diabetes, vasculopatias, infeccio-
nes recurrentes y presencia de heridas abiertas aumentan
la posibilidad de padecer complicaciones piégenas relacio-
nadas. Resulta interesante comprobar cémo en pacientes
VIH+ con artritis psoridsica, que recibieron etanercept?, a
pesar de la buena respuesta clinica y mejoria funcional de
la artritis, el tratamiento tuvo que ser suspendido por rei-
teracion de infecciones polimicrobianas.

De forma practica conviene recordar que:

1. La supresion del TNF-a puede enmascarar la fiebre,
sintoma principal de infeccién de igual modo que los corti-
coides y los AINE®2,

2. Durante el tratamiento con antagonistas del TNF se
debe vigilar estrechamente el posible desarrollo de infec-
ciones (en especial, neumonias e infecciones de piel y par-
tes blandas) y éste debe ser interrumpido si el paciente de-
sarrolla una infeccién grave o una sepsis.

3. Aunque las infecciones pueden producirse inmediata-
mente después del inicio de la terapia®, la eliminacién de
algunos de ellos puede prolongarse hasta 6 meses, por lo
que es importante someter a una estrecha vigilancia a los
pacientes durante este periodo®. En el seguimiento se han
comunicado infecciones oportunistas ademaés de la tuber-
culosis, como neumonia por P. jiroveci31-345 histoplasmosis,
coccidioidomicosis, aspergilosis® y candidiasis esofagica*l.
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4. Si un paciente precisa una intervencién quirdirgica
durante el tratamiento con infliximab, es preciso adoptar
las precauciones necesarias en cada caso. En 3 pacientes
en tratamiento por enfermedad de Crohn que requirieron
intervencién quirargica durante el tratamiento con inflixi-
mab se han descrito defectos en la cicatrizacién de la heri-
da quirurgica®’.

Conclusiones

El tratamiento con antagonistas del TNF-a tiene que ser
supervisado por médicos especialistas con experiencia en el
diagnéstico y tratamiento de enfermedades reumatolégicas
e inflamatorias, y debe contar con la colaboracién de infec-
télogos preparados en este tipo de terapias bioldgicas y sus
mecanismos de accién y consecuencias. Es necesario un se-
guimiento estrecho de estos pacientes para detectar la apa-
ricién de potenciales efectos adversos®4. Por lo tanto, si se
diagnostica una tuberculosis inactiva (“latente”), deben to-
marse las medidas apropiadas para impedir su activacién y
evaluar la relacién riesgo-beneficio para el paciente antes de
iniciar la terapia con inhibidores del TNF. A la obligatorie-
dad de realizar una deteccién pretratamiento sobre la pre-
sencia de infeccién latente o enfermedad granulomatosa y la
administracion de profilaxis antituberculosa a los pacientes
candidatos, hay que realizar un control y seguimiento es-
trechos de todos los pacientes en tratamiento, con un criba-
do de su historia clinica pasada y presente, y de entidades
nosoldgicas con potencial predisposicion para producir infec-
cién (lesiones cutdneas, infecciones urinarias, lesiones bron-
quiales cronicas) para la deteccién y el tratamiento precoces
de infecciones bacterianas, fingicas o por micobacterias.
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