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Infections associated with the use of anti-TNF drugs in rheumatic diseases
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RESUMEN. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una citocina proinflamatoria fundamental en la
respuesta del sistema inmune contra las infecciones, ademés de participar en la patogénesis inflamatoria
de enfermedades cronicas de origen autoinmune. Las terapias biologicas basadas en anticuerpos dirigidos a
TNF-o son un valioso recurso en el tratamiento de enfermedades reumaticas. Sin embargo, esto conduce a un
aumento en la susceptibilidad a infecciones ante patdégenos oportunistas y complicaciones en estos pacientes.
Esta revisién tiene como objetivo reportar evidencias acerca de las principales infecciones presentadas tras
el uso de terapias anti-TNF-o en pacientes con enfermedades reumaticas, asi como las estrategias realizadas
ante estos casos.
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ABSTRACT. Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) is a fundamental proinflammatory cytokine in the response
of the immune system against infections, in addition to participating in the inflammatory pathogenesis of
chronic diseases of autoimmune origin. Antibody-based biological therapies targeting TNF-a are a valuable
resource in the treatment of rheumatic diseases. However, this leads to an increased susceptibility to infections
with opportunistic pathogens and complications in these patients. The objective of this review is to report
evidence on the main infections registered after the use of anti-TINF-a therapies in patients with rheumatic
diseases, as well as the strategies carried out in these cases.
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INTRODUCCION

El factor de necrosis tumoral alfa (tumor necro-
sis factor o [TNF-o], por sus siglas en inglés) es
una citocina proinflamatoria fundamental en la
respuesta del sistema inmune contra las infec-
ciones.! E1 TNF-a incide en la actividad de otras
citocinas inflamatorias como las interleucinas y
quimiocinas (IL-1, IL-6 e IL-8), metaloproteina-
sas y 6xido nitrico, importantes en el proceso de
inflamacién tanto aguda como crénica.>?

Ademas, participa en la patogénesis infla-
matoria de enfermedades cronicas de origen
autoinmune, entre las que destacan la artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico y es-
pondilitis anquilosante. En estas enfermedades
reumaticas el uso de terapias bioldgicas basa-
das en bloqueadores de TNF-o han demostrado
gran eficacia para su tratamiento por disminu-
cién del proceso inflamatorio humoral, ya sea
en monoterapia o en combinacién con farmacos
modificadores de la enfermedad (FARMES).
Esto genera una mejoria clinica significativa,
lo cual impacta en la calidad de vida de estos
pacientes.?

En la actualidad, existen cinco medicamen-
tos anti-TNF-oa aprobados para su uso clinico en
el campo de la reumatologia: infliximab, adali-
mumab, certolizumab, golimumab y etanercept.
Todos ellos anticuerpos monoclonales que indu-
cen a una disminucién de la actividad inflama-
toria de TNF-a en sus formas transmembrana-
les y solubles, que consecuentemente conllevan
a apoptosis de linfocitos activados y disminu-
ci6n de la inflamacién celular y humoral crénica
en enfermedades reumaticas.’

Entre los efectos adversos mas graves por el
uso de estos farmacos son un aumento en la sus-
ceptibilidad a infecciones por patégenos oportu-
nistas, principalmente intracelulares, tanto de
etiologia bacteriana como fungica o virica.® Se
ha descrito que el uso de terapias anti-TNF-a
incrementa el riesgo de infecciones hasta en
40%, presentando variabilidad dependiente de
la enfermedad reumatica.’

Entre los principales microorganismos opor-
tunistas reportados se encuentran bacterias
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como Mycobacterium tuberculosis, Legionella
pneumophila y Listeria monocytogenes, hon-
gos como Histoplasma capsulatum, Candida
albicans y Pneumocystis jirovecii, y virus como
herpes y hepatitis. La determinacion de la tasa
de infecciones en enfermedades reumaticas tra-
tados con agentes bioldgicos anti-TNF-a resulta
trascendental en el manejo de estos casos en la
practica clinica.

INFECCIONES BACTERIANAS

Las infecciones més comunes tras el uso de es-
tas terapias son las de origen bacteriano, donde
se ha observado que los 6rganos mas afectados
son el tracto respiratorio con una tasa de inci-
dencia de 20.6, piel y tejidos blandos con 12.0,
hueso y articulaciones con 6.9 y tracto urinario
con 4.6, respectivamente.®

Tuberculosis

La tuberculosis (TB) es una infecciéon adquirida
mediante la exposiciéon a Mycobacterium tuber-
culosis. Tras la inoculacién a través del tracto
respiratorio, la micobacteria es fagocitada por
macréfagos alveolares, donde genera una inhi-
bicién de la accién degradativa del fagolisoso-
ma, lo que favorece su multiplicacién, genera-
cién de inflamacién tisular, destruccion celular
y formacién de masas necrdticas o granulomas,
proceso mediado por la actividad proinflamato-
ria del TNF-a.?

Esta citocina es esencial para la formacion y
estabilidad de granulomas, incrementando asi
el riesgo de infeccién o reactivacién de tubercu-
losis latente.’*!!

Se ha reportado que aproximadamente 90%
de los individuos infectados se encuentran en
periodo de latencia sin presencia de sintomato-
logia, por lo que en presencia de una enferme-
dad reumatica tratada con farmacos anti-TNF
se tiene un riesgo entre dos y cuatro veces ma-
yor de progresion de infeccidn respecto a los pa-
cientes con otro tipo de tratamientos antirreu-
maticos.'? Kl riesgo relativo aumenta de 1.6 a
25 veces con el uso de terapia anti-TNF depen-
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diendo del contexto clinico, uso de drogas y pro-
cedencia del paciente.

El riesgo de reactivacion de TB latente de-
pende a su vez del tipo de biolégico empleado.
Los anticuerpos monoclonales como el inflixi-
mab o adalimumab se han asociado con un au-
mento de cinco a 10 veces mas riesgo de reac-
tivacién de tuberculosis; mientras etanercept
se ha asociado a pocos casos de reactivacién de
tuberculosis.!*

La administraciéon de anti-TNF-a en casos
positivos a TB debe ser postergada de 30 a 60
dias. Si el paciente padece tuberculosis activa,
la terapia biolégica debe ser postergada por un
periodo mas largo hasta obtener la negatividad
de los cultivos de esputo y mejoria clinica evi-
dente. En este escenario el uso de otros agentes
biol6gicos con dianas distintas como anakinra
(anti-IL-1), tocilizumab (anti-IL-6), rituximab
(anti-CD20), abatacept (anti-CD28), usteki-
numab (anti-IL-12/23) o secukinumab (anti-
1L-17), deben ser priorizados para disminuir el
riesgo de recaida.'™'¢

Legionelosis

Legionella pneumophila se ha identificado en
multiples ecosistemas, lagos, rios o arroyos con-
taminados, spas, torres de enfriamiento, unida-
des de aire acondicionado y humidificadores. La
infeccion intracelular en macréfagos alveolares
conduce a neumonias necrosantes multifoca-
les, por lo que es uno de los principales agentes
etiolégicos de neumonias intrahospitalarias y
comunitarias.'”

El uso de supresores de TNF-0 ha demostra-
do una rapida diseminacion y consecuentemen-
te infecciones graves del tracto respiratorio, lo
que aumenta la replicaciéon de Legionella en el
espacio intracelular de macr6fagos y favorece la
activacion de apoptosis mediante caspasas.'®

Se han reportado casos de neumonia cau-
sada por Legionella, registrados como eventos
adversos tras el uso de infliximab.® En 2011, la
Food and Drug Administration (FDA) emiti6é un
comunicado acerca del riesgo de infeccién por
Legionella tras el uso de terapia anti-TNF-q, el
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cual se recomienda ser postergado hasta la re-
solucidn de la infeccion. '

Listeriosis

Listeria monocytogenes es una de las principa-
les bacterias asociadas con infecciones transmi-
tidas por alimentos, debido a que se encuentra
en el ambiente y en el tracto gastrointestinal
de animales para consumo humano y sus deri-
vados, como los lacteos no pasteurizados. Este
microorganismo tiene la capacidad de ser fago-
citado por macréfagos profesionales y no profe-
sionales, y evadir su degradacién intracelular,
lo que favorece su multiplicacién y posterior di-
seminaciéon.”

Se ha demostrado que el uso de estas tera-
pias disminuye de manera sustancial la resis-
tencia a infecciones intracelulares por Liste-
ria.?! Casos de infecciéon han sido asociados con
el tratamiento de fArmacos como infliximab y
etanercept en artritis reumatoide.?!

Debido a la alta tasa de mortalidad que re-
presenta la infeccién por este microorganismo,
el uso de bloqueadores de TNF-o resulta un fac-
tor de riesgo importante en aquellos pacientes
reumaticos que reciben estos tratamientos. In-
fecciones por Listeria han demostrado una mor-
talidad hasta de 26% en pacientes bajo estos
esquemas farmacologicos.?

Infecciones causadas por Listeria en pacien-
tes reumaticos tratados con infliximab han re-
portado muertes por meningitis, endoftalmitis
y sepsis, razén por la cual la FDA agreg6 a este
patdégeno las advertencias tras el uso de estos
farmacos.?

INFECCIONES MICOTICAS
Histoplasmosis

Histoplasma capsulatum es un hongo dimoérfi-
co, endémico de Norteamérica, Asia y parte de
Africa, es el segundo microorganismo més fre-
cuentemente aislado en pacientes con granulo-
matosis pulmonar que estan bajo tratamiento
con infliximab y etanercept, mediante un meca-
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nismo similar al que ocurre con Mycobacterium
tuberculosis.'* Pacientes que residen en zonas
endémicas desarrollan sintomatologia entre la
semana uno y 24 posteriores a la aplicacion de
la primera dosis.?

Otras micosis oportunistas

El uso de terapias biolégicas en enfermedades
reumaticas no han sido asociadas con infeccio-
nes localizadas o sistémicas causadas por Can-
dida albicans.?

En cuanto a infecciones por Pneumocystis ji-
rovecii, se han reportado neumonias relaciona-
das con el patdégeno oportunista hasta en 86.5%
de pacientes con artritis reumatoide bajo trata-
miento con etanercept, y hasta 6.7% de morta-
lidad, debido a la severidad y rapido curso de
la infeccién.?® La mayoria de estos eventos ocu-
rrieron en pacientes que reciben otros agentes
inmunosupresores como metotrexato o gluco-
corticoides.?’

INFECCIONES VIRALES
Herpes

Los virus herpes provocan infecciones liticas
en fibroblastos y células epiteliales, asi como
infecciones latentes en neuronas. Se ha pro-
puesto que la participacién del TNF-a es fun-
damental en la respuesta inflamatoria contra
los virus herpes simple (VHS) tipo 1 y 2, asi
como en infecciones por virus herpes zéster
(VHZ); por lo que la administraciéon de farma-
cos anti-TNF-a se asocia con la exacerbacion y
recurrencia de la infeccién.?

Entre las principales manifestaciones clini-
cas reportadas tras el uso de infliximab en pa-
cientes con artritis reumatoide se encuentran
diseminacién cutanea, herpes labial y encefali-
tis.?? Ademas, se han reportado casos aislados
de encefalitis causada por VHS-1 resistente a
aciclovir tras el uso de adalimumab.?°

En la actualidad, no esta indicado el scree-
ning para VHS previo al inicio de terapia con
anti-TNF-o, por lo que la administracién pro-
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filactica de aciclovir debera considerarse e in-
dividualizarse en pacientes con alto riesgo de
recaidas.?

En el caso del VHZ, la reactivacién de la in-
feccién latente es un problema de salud publica
al ser causa de morbilidad, dolor crénico y dis-
capacidad, debido a la neuralgia postherpética,
particularmente en adultos mayores y pacien-
tes inmunosuprimidos.??

Reportes indican que los pacientes con en-
fermedades reumaticas bajo tratamiento con
antagonistas de TNF tienen mayor riesgo de
hospitalizacién por reactivacién de infecciones
latentes graves por VHZ.??

En pacientes reumaticos existen varios fac-
tores que contribuyen a la reactivacién de la
enfermedad, entre los que destacan la edad
avanzada, severidad de la enfermedad y dosis
de glucocorticoides mayor de 10 mg/dia.** Ade-
maés, se ha demostrado que en artritis reuma-
toide y tratamiento anti-TNF representa un
mayor riesgo de adquirir VHZ en comparacién
con tratamientos convencionales, esto debido a
la inmunosupresion humoral del TNF-0.?*¢ La
incidencia de infeccién no demostré diferencias
entre el uso de etanercept en comparacién con
el uso de metotrexato en pacientes con artritis
idiopéatica juvenil.?”

Guias internacionales sugieren el considerar
la vacunacién contra VHZ en pacientes sin his-
toria previa de la enfermedad cuatro semanas
previas al inicio de la terapia biologica.?®

Hepatitis

En contraste con lo descrito previamente, en la
infeccién por virus de la hepatitis B (VHB), la in-
activacién del TNF-o podria incrementar la repli-
caciéon viral y en consecuencia reactivar o compli-
car la infeccién.?” Sin embargo, las evidencias en
pacientes con terapias anti-TNF e infeccién por
VHB son escasos, contradictorios y no concluyen-
tes respecto a la reactivacién o exacerbaciéon de
la infeccién con el uso de estos tratamientos.*2
En pacientes con infeccién por virus de la
hepatitis C (VHC) crénica se han reportado ni-
veles séricos elevados de TNF-a, mismos que se
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han asociado en la patogénesis de la destruc-
cién hepatica y mayor letalidad tras la adqui-
sicién de infecciones.*® Ademas, niveles séricos
altos de TNF-a, previo al inicio de tratamien-
to antiviral con interferén (IFN) tienen menor
probabilidad de respuesta al tratamiento con-
tra VHC.*

En pacientes con artritis reumatoide con in-
feccién por VHC y tratados con anti-TNF-a, se
observ6 un aumento en niveles de linfocitos T
CD4+ en sangre.?”® Mientras que con el uso de
etanercept, generd un aumento en la reactivi-
dad de linfocitos T a diversos antigenos micro-
bianos en estos pacientes.*

Para otras infecciones virales, como virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) y VHC, es
necesario realizar un tamizaje previo a la ad-
ministracién de agentes anti-TNF-a y tener en
cuenta que la terapia antiviral debera ser admi-
nistrada previamente a la iniciacion de esque-
mas con agentes anti-TNF, dando seguimiento

al paciente con pruebas de funciéon hepéatica y
determinacion de carga viral.'’

CONCLUSION

El uso de terapias biolégicas anti-TNF-a en pa-
cientes con enfermedades reumatolégicas re-
presenta un factor de riesgo importante en la
aparicion de infecciones, esto debido a la inmu-
nosupresion generada. En el caso de infecciones
crénicas preexistentes en estos pacientes, se su-
giere evaluar el uso y seguridad de estos trata-
mientos y, en medida de lo posible, postergar su
uso hasta el control o resolucién de la infeccién,
asi como dar seguimiento clinico, evaluar para-
metros de laboratorio y monitorizacién de otros
tratamientos anexos de manera individualiza-
da. Adem4s, es trascendental el mantener in-
formado al paciente sobre factores de exposicién
a agentes patdgenos y oportunistas para dismi-
nuir el riesgo de contagios.
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