


INFECCIONES ASOCIADAS AL USO DE 

FÁRMACOS BIOLÓGICOS EN 

ENFERMEDADES AUTOINMUNES 

Luis Felipe Díez García. 

Medicina Interna. CH Torrecárdenas. 





Fármacos biológicos en enf.  inmunomediadas 

Mecanismo de acción 



 

• Valoración del riesgo de infección. 

 
• ¿Son iguales todos los fármacos? 
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• Prevención de las infecciones 

Infecciones asociadas al uso de 
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• Tuberculosis. 

 
• Infliximab 
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Riesgo de infección 

Cohorte BIOBADASER 

Cobo-Ibáñez T et al. Rheumatol Int. 2014; 34: 953-61 



Riesgo de infección 

Cohorte BIOGEAS 



Riesgo de infección 

Grijalba C.G. et al. JAMA. 2011; 306: 2331-9 



Riesgo de infección 

Grijalba C.G. et al. JAMA. 2011; 306: 2331-9 

CONCLUSIÓN:  

En pacientes con enfermedades 

autoinmunes, el inicio de fármacos 

antiTNF, comparado con regímenes 

no biológicos no se asoció con una 

aumento del riesgo de hospitali-

zación por infecciones graves 



Singh JA et al. Lancet  2015; 386: 258-65 Datos de 106 estudios en AR 

Riesgo de infección 

- Aumento del riesgo relativo de infecciones graves de un 31% 
 
-Incremento en valores absolutos de 6 infecciones por 
  cada 1.000 pacientes tratados durante un año. 



Dixon et al. Arthritis Rheum 2017; 56: 2896-04 

Riesgo de infección 
(Cohorte británica BSRBR) 



Riesgo de infección 
(Cohorte BIOBADASER) 

Cobo-Ibáñez T et al. Rheumatol Int. 2014; 34: 953-61 



Tipo de fármaco biológico: 

- Infliximab, adalimumab 

-  Rituximab, etanercept 

 

Edad 

 

Comorbilidad 

- EPOC, insuf. Renal. 

 

Dosis de prednisona. 

Exposición previa a otros biológicos. 

 

Severidad y discapacidad 

relacionada con la enfermedad. 

 

Hospitalización previa por 

infecciones 

Curtis R et al. Arthritis Care & Reseach 2014; 66: 990-7 

Factores asociados a aumento del riesgo 

de infección 



Factores asociados a aumento del riesgo 

de infección 

Strangfeld A et al. Ann Rheum Dis 2011; 70: 1914-20 



Zink A et al. Ann Rheum Dis 2014; 73: 1673-6 

Cálculo del riesgo de infección 



http://www.biologika-register.de/en/home/risk-score/ 
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Grijalba C.G. et al. JAMA. 2011; 306: 2331-9 

Riego individual de infección de los 

fármacos biológicos  



•Riesgo etanercept: < 1/100 personas-años 

•Riesgo infliximab:       8/100 personas/años 

  NNH: 14 



Yun H et al. Arthritis & Rheumatology 2016;68:56-66 
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Infecciones asociadas al uso de 

fármacos biológicos en E. autoinmunes 



Curtis JR  et al. Arthritis Care & Research 2014;66:990-7 

Infecciones graves más frecuentes 



Pérez-Sola MJ et al. Med Clin (Barc) 2011;137:533-40 

Infecciones graves más frecuentes 

Cohorte BIOBADASER 



Pérez-Sola MJ et al. Med Clin (Barc) 2011;137:533-40 
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Infecciones graves más frecuentes 

Yun H et al. Arthritis & Rheumatology 2016;68:56-66 
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Kourbeti IS et al. Clin Infect Dis. 2014;58:1649-57-66 

Riesgo de infecciones oportunistas 

asociadas al uso de fármacos biológicos 

Pacientes con AR 

Revisión 

sistemática y 

metaanálisis que 

incluyó 70 ensayos 

y 32.504 pacientes 

NNH: 582: una IO adicional por 

cada 582 pacientes tratados  



Caso clínico nº 3 
Neumonía en paciente con inf. VIH 

• Bacterias: 
 Tuberculosis y micobacterias atípicas. 

 Salmonella. 

 Listeria, legionella, nocardia. 

• Hongos: 
 Pneumocystis jirovecci. 

 Criptococo, aspergillus. 

 Hongos endémicos: histoplasmosis, coccidiomicosis.. 

• Virus: 
 VHB, VHC, VIH 

 Herpes zoster, VPH 

 Virus JC 

• Parásitos: 
 Leishmaniasis 

 Esquistosomiasis 

Infecciones oportunistas asociadas al 

uso de fármacos biológicos 



Infecciones oportunistas asociadas al 

uso de fármacos biológicos 

Cohorte BIOBADASER. 
• Bacterias: 

 Tuberculosis   59 (15.9%) 

 Micobacterias atípicas.    1  

 Salmonella.  10 ( 

 Listeria (4)  legionella (5) 

• Hongos: 

 Pneumocystis jirovecci   

 Criptococo, aspergillus      4 

 H. endémicosis. 

• Virus: 

 VHB, (2) VHC (3), VIH (0)   5 

 Herpes zoster   80  

 Herpes simple  22 

 VPH , Virus JC    1 

• Parásitos: 

 Leishmaniasis     2 

 Esquistosomiasis 

371 microorganismos 



USA 98-02 R. Unido /2008) España (2003) 

Infliximab 58 136 383 

Etanercept 28 39 114 

Adalimumab 144 176 

Riesgo de tuberculosis asociado a 
antiTNF  

Casos/100.000 habitantes 

Gómez-Reino et al. Arthritis & Rheumatol. 2003;48:2122-7 



Tuberculosis y tipo de anti-TNF 

Wallis RS et al. Clin Infect Dis 2.005;41:S194 



Salt E et al. Arthritis & Rheumatol. 2016;68:597-603 

Factores de riesgo para infecciones por 

micobacterias y hongos asociadas a antiTNF 

 

• 30.772 pacientes tratados 
con anti-TNF. 

 

• 158 (0,51%) IO por 
micobacterias/hongos. 

 

• Tuberculosis: 96 casos 
(61%). 

 

• FACTOR DE RIESGO: 
Tratamiento con prednisona 



Factores de riesgo para infecciones por 

micobacterias y hongos asociadas a antiTNF 

 

• Reactivaciones de una Tb latente 
en la mayoría de los casos. 

• Mayor riesgo el primer año. 

• Tb diseminadas y extrapulmonares 
con mayor frecuencia 

• Misma estrategia diagnóstica y 
tratamiento que en resto de casos 
de Tb. 

• Retirar el fármaco anti-TNF hasta 
que el paciente esté controlado 
clínica y microbiológicamente. 

• Posible respuesta paradójica inicial 
al tratamiento. 



Gómez-Reino JJ & Biobadaser Group. Arthritis & Rheum. 2007;57:756-61 

Riesgo de Tuberculosis asociada a anti-TNF 

antes y después del inicio pautado de TITL 

Cohorte BIOBADASER 



Arkema EV et al. Ann Rheum Dis 2014;0:1-6 

Riesgo de Tuberculosis asociada a anti-TNF 

antes y después del inicio pautado de TITL 

Cohorte sueca 



Novosad SA et al.  Clin Infect Dis 2014;58:1587-98 

Riesgo de herpes zoster 

asociado a antiTNF 



Winthrop KL et al.  JAMA. 2013;309:887-95 

Identificaron 310 episodios de herpes zoster en 33.324 pacientes que iniciaron anti-TNF 

Riesgo de herpes zoster asociado a antiTNF 



Herpes zoster asociado al uso de 

fármacos biológicos 
 

• La reactivación del VVZ es una enf. prevenible 

(vacunación) que causa considerable morbilidad 

(neuralgia postherpética, afect. ocular, 

diseminación..). 

• El riesgo de HZ aumenta en enf. asociadas a 

inmunodepresión (AR doble riesgo que en 

población general. 

• Riesgo asociado al uso de f. biológicos 

discutido: aumentado en estudios europeos y 

similar en americanos. 

• Riesgo asociado especialmente al uso de 

infliximab vs etanercept y adalimumab, 

especialmente en pacientes de edad avanzada, 

con enf. grave y uso de corticoides orales. 

• Riesgo similar entre antiTNF antiguos y modernos. 

Precaución con tofacitinib(>3 veces el riesgo.) 



 

• El VHB persiste en siempre en todos los pacientes infectados, incluso en 
aquellos con antiHBs. 

• La evolución de la infección por VHB está determinada por interacciones 
complejas entre la replicación viral y la respuesta inmune del paciente. 

• Los pacientes que reciben trt. inmunosupresor están en riesgo de 
reactivación del VHB y un brote de la enfermedad. 

• Asintomática. 

• Elevación variable de las transaminasas 

• Fallo hepático fulminante/muerte. 

•  Se han descritos series de casos de enf. autoinmunes tratados con 
antiCD20 (rituximab), anti-TNF y esteroides, con reactivación del VHB, 
incluyendo fallo hepático fulminante y muerte, especialmente en 
pacientes con HBsAg +. 

Reactivación del VHB asociada a 

terapia biológica 



 

• 257 pacientes con marcadores de infección VHB que recibieron anti-TNF 

(168 antiBc+ y 89 HBsAg+). 

• .Reactivación se produjo en: 

 35 pacientes con HBsAg+ (39%). 

 9 pacientes con HBcAc+ (5,3%). 

• Semiología: 

 Elevación de las transaminasas: 42% 

 Síntomas y signos de enf. hepática: 16% 

 Muerte por fallo hepático (5%) 

• Mayor reactivación en pacientes tratados previamente con metotrexato y 

en pacientes tratados con infliximab vs etanercept. 

Pérez-Álvarez R et al.  Medicine  2011;90:359-71 



Di Bisceglie AM et al.  Hepatology  2015;61:703-11 

Riesgo de reactivación del VHB  

>20% 

>11-20% 

1-10% 

<1% 

1-10% 



Riesgo de LMP asociado a antiTNF 

Calabrese L et al.  Nat Rev Rheumatol. 

2015;11:119-23 



 

• La mayoría de los casos de LMP se relacionan con infección avanzada por 

el VIH, transplantes, cáncer o más recientemente con la exposición a 

natalizumab (EM) y efalizumab (psoriasis). 

• Solo el 1% de los caso de LMP se relacionan con enfermedades 

autoinmunes 

• Advertencia (FDA) del riesgo con rituximab tras la publicación de dos 

casos en pacientes con LES. 

 

• Prevalencia de LMP 

 Población general: 0,2/100.000 h 

 AR:   0,4/100.000 pac. 

 Rituximab:  3,3/100.000 pac. 

 Natalizumab: 10/100.000 pac seronegativos. 

  1.000/100.000 pac.seropositivos. 

Riesgo de LMP asociado a antiTNF 



 

• Valoración del riesgo de infección. 

 
• ¿Son iguales todos los fármacos? 

 

• Tipo de infecciones  
– Infecciones más frecuentes. 
– Infecciones oportunistas. 

 

• Prevención de las infecciones 

Infecciones asociadas al uso de 

fármacos biológicos en E. autoinmunes 



Caso clínico nº 3 
Neumonía en paciente con inf. VIH 

 

 
• Vacunaciones. 

 
• Rastreo y profilaxis de las infecciones más 

frecuentes (TB, VHB, VHC, VIH..). 
 

• Mejor control de enfermedad de base, 
comorbilidades, corticoides y otros tratamientos. 
 
 

Prevención de las Infecciones asociadas 

al uso de fármacos biológicos en E. 

autoinmunes 



Caso clínico nº 3 
Neumonía en paciente con inf. VIH 

 

• Revisar la historia de vacunaciones del paciente y 
actualizar las mismas. 

• Retrasar el inicio del fármaco biológico si se 
administra una vacuna de virus vivos (al menos un 
mes). 
– Vacunación antineumocócica.  

– Vacunación antigripal inactivada  anual. 

– Vacunación VHB si  antiHBc negativos (régimen habitual) 

– Otras vacunas sin virus vivos (régimen habitual). 

– Vacuna VHP entre los 11 y 26 años. 

 

 

 

 
 

Prevención de las Infecciones 

VACUNAS 



Caso clínico nº 3 
Neumonía en paciente con inf. VIH 

• Se recomienda la administración de ambas vacunas 
(PPSV23 y PCV13). 

 

•  No vacunados previamente:  
– Dosis única de PCV13 seguida de una dosis de PPSV23 al menos 

8 semanas más tarde. Repetir segunda dosis de PPSV23 a los 5 
años. 

• Vacunación previa con PPSV23: 
– Dosis única de PCV13 al menos un año más tarde. 

• Si se requieren más dosis de PPSV23: 
– Postponer al menos 8 semanas después de PCV13 

– Postponer 5 años después de dosis previa de PPSV23. 

 

Prevención de las Infecciones 

VACUNA ANTINEUMOCÓCICA 



Caso clínico nº 3 
Neumonía en paciente con inf. VIH 

• Nunca deben ser administradas durante el tratamiento 
con  biológicos. 

 

• Vacuna de la varicela:  

– En pacientes no inmunes, al menos 4 semanas antes del inicio 
del f. biológico (Dos dosis, separadas 4 semanas). 

• Vacuna herpes zoster:  

– En pacientes > 60 años antes del inicio del f. biológico (dosis única).  

• Otras vacunas virus vivos:  

– Sarampión, parotiditis, rubeola, polio oral. No deben 
administrarse durante el tratamiento con biológicos. 

Prevención de las Infecciones 

VACUNAS CON VIRUS VIVOS 



Caso clínico nº 3 
Neumonía en paciente con inf. VIH 

• Historia clínica (contactos, lugar de trabajo, país, BCG, 
Tb previa y tratamiento). 

 

• Descartar Tb activa e investigar infección tuberculosa 
latente (ITL). 

– Mantoux (booster) ó “IGRA”. 

– Rx de tórax, BAAR/cultivos si precisa. 

Prevención de las Infecciones 

Tuberculosis 



Prevención de las Infecciones 

Tuberculosis 

Singh JA et al.  Arthritis Care & Research. 2012;64:625-39 



Di Bisceglie AM et al.  Hepatology  2015;61:703-11 

Prevención de las Infecciones 

INFECCIÓN VHB 



Caso clínico nº 3 
Neumonía en paciente con inf. VIH Control de la enfermedad de base, 

tratamientos y comorbilidades 



Caso clínico nº 3 
Neumonía en paciente con inf. VIH 

• El riesgo de infecciones oportunistas bacterianas, virales, fúngicas y 
parasitarias está elevado con los trat. biológicos (especialmente con 
infliximab); sin embargo el riesgo absoluto es pequeño. 
 

• El riesgo de infecciones serias está en gran medida determinado por 
la edad, comorbilidades y factores modificables como el estado 
funcional y la dosis de corticoides.  
 

• El riesgo es mayor al inicio del tratamiento y declina después de los 
6 meses, al mejorar el estado funcional y la dosis de corticoides. 
 

• Existen escalas de riesgo validadas que permiten estratificar el 
riesgo de infección de cada paciente en cualquier momento de su 
enfermedad. 
 
 
 

CONCLUSIONES 



Caso clínico nº 3 
Neumonía en paciente con inf. VIH 

• Las infecciones más frecuentes son las infecciones del tracto 
respiratorio y de la piel y de tejidos blandos. 
 

• El riesgo de Tb está aumentado especialmente con infliximab. 
El cribaje de TB y el TITL son efectivos y está disminuyendo el 
riesgo e incidencia de TB en los países con baja incidencia. 
 

• El riesgo de herpes zoster está discretamente aumentado con 
todos los biológicos y en relación con la dosis de corticoides. 
 

• La reactivación de la infección VHB se asocia especialmente a 
la presencia de HBsAg+ y uso de rituximab. 
 

• El riesgo relativo de LMP con rituximab está elevado; sin 
embargo el riesgo absoluto es extremadamente bajo. 
 
 

CONCLUSIONES 



Caso clínico nº 3 
Neumonía en paciente con inf. VIH 

 

• La estrategias de prevención: vacunaciones 
(neumococo, gripe, VHB), cribaje  y tratamiento de 
las infecciones oportunistas asociadas (Tb, VHB) y la 
mejoría del estado funcional y control adecuado de 
las comorbilidades son efectivas para disminuir el 
riesgo de infecciones asociadas a los fármacos 
biológicos. 

 

 

CONCLUSIONES 




