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Biologic therapy and infections

Biologic therapy is an important therapeutic arsenal in
rheumatic diseases. Anti-TNF therapies affect host
defenses against infections, since TNF mediates
inflammation and modulates cellular immune responses.
Cases of tuberculosis have been observed in patients
treated with TNF antagonists, mainly due to the presence
of latent or “dormant” tuberculosis infection (LTB1).
Other microorganisms responsible for the infectious
complications associated with biologic therapy are
generally intracellular pathogens or pathogens that
commonly exist in a chronic latent state: Mycobacterium
sp., Listeria monocytogenes, Legionella sp., Brucella sp.,
toxoplasmosis and deep mycoses, that are normally held
in control by cell-mediated immunity. Diagnosis may
require a high index of suspicion and prompt acquisition
of appropriate tissue samples for microscopic examination
and microbiologic culture. Patients who develop a new
infection while undergoing treatment with biologic
therapy should be monitored closely. Administration of
anti-TNF should be discontinued if a patient develops a
serious infection or sepsis. The relationship between
TNF-inhibition and infection risk remains unclear, many
of the serious infections have occurred in patients on
concomitant immunosuppressive therapy that, in
addition to severe rheumatic diseases, could predispose
them to infections, and most reports present low level of
evidence. Nevertheless, prompt diagnosis and empiric
therapy infections is necessary to prevent mortality.
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Introducción

El objetivo del tratamiento en la artritis reumatoide
(AR) es conseguir la remisión e idealmente curar la en-
fermedad. Debido a que esto no es posible obtenerlo en
la mayoría de los pacientes, se debe intentar obtener el
mayor control de la actividad. La mejoría conseguida
con la terapia debe disminuir la inflamación en forma
suficiente para lograr un alivio sintomático para sus ac-
tividades cotidianas, con preservación de su capacidad
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La terapia biológica es una adición importante en el
arsenal terapeútico de las enfermedades reumáticas. Los
fármacos anti-TNF afectan las defensas contra
infecciones, ya que el TNF modula inflamación e
inmunidad celular. Se han observado casos de
tuberculosis en pacientes tratados con anti-TNF,
principalmente por la presencia de infección tuberculosa
latente o “dormida” (LTB1). Otros microorganismos
asociados a infecciones con terapia biológica son
patógenos intracelulares que pueden evadir el sistema
inmune y condicionar estado de latencia, persistiendo por
grandes períodos sin causar daño: Mycobacterium sp.,
Listeria monocytogenes, Legionella sp., Brucella sp.,
toxoplasmosis y micosis profundas. El diagnóstico puede
requerir elevado índice de sospecha clínica y obtener
muestras y/o tejidos para análisis microscópico y cultivos.
Los pacientes que desarrollan infecciones al estar en
terapia biológica deben ser moniterados estrechamente.
La administración de anti-TNF debe descontinuarse si en
presencia de infección severa o sepsis. La relación entre
inhibición de TNF y riesgo de infección debe esclarecerse
mejor, ya que muchas de las infecciones severas se han
observado en pacientes con terapia inmunosuporesora
concomitante, que adicionado a enfermedades
reumatológicas agresivas puede predisponer a infecciones,
y la mayoría de los reportes publicados tienen un bajo
nivel de evidencia. Sin embargo, un diagnóstico temprano
y tratamiento oportuno es necesario para prevenir
mortalidad secundaria a infecciones.
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funcional, mantenimiento de capacidad laboral y de ca-
lidad de vida, así como retrasar y/o detener las lesiones
articulares y disminuir morbilidad y mortalidad1,2.
Para esto, se debe realizar un diagnóstico precoz y un
tratamiento suficientemente intenso para alcanzar los
mayores beneficios en un menor lapso. En este contex-
to, debe destacarse la eficacia de la terapia biológica con
agentes antagonistas de citocinas, como el factor de ne-
crosis tumoral (TNF): etanercept (aprobado por la
Food and Drugs Administration [FDA] para AR en
noviembre de 1998), infliximab (aprobado por FDA
para la enfermedad de Crohn en octubre de 1998 y para
AR en noviembre de 1999) y adalimumab; así como de
antiinterleucina 1 (anakinra) y de moléculas coestimula-
doras de receptor de linfocitos T anti-CD28 (abata-
cept)3,4. Los 3 anti-TNF han mostrado gran disminu-
ción de actividad clínica con detención del daño
radiológico en pacientes con AR refractaria5-9.
En todos los anti-TNF, los ensayos previos no mostra-
ron un mayor riesgo para desarrollar infecciones serias,
ya que sólo se identificó un caso de tuberculosis (Tb)10,
lo que debe servir de enseñanza futura. También los es-
tudios posmarketing tienen limitaciones, ya que se esti-
ma que < 1% de los eventos severos son reportados a la
FDA (MedWatch Program)11-13.

Factor de necrosis tumoral en control 
de infección

El TNF juega un papel central en la respuesta inmuni-
taria, particularmente a microorganismos intracelulares,
ya que es una citocina proinflamatoria producida en
forma primaria por monocitos/macrófagos en respuesta
a varios estímulos como bacterias gramnegativas y
grampositivas, lipopolisacáridos y virus14.
Tanto en modelos murinos como en humanos, se re-
quiere el TNF para la formación y mantenimiento del
granuloma (lesión patogénica en donde Mycobacterium

sp., algunos hongos y bacterias son confinadas y mante-
nidas en estado de latencia)15,16, por lo que un granulo-
ma organizado es señal de una respuesta inmunitaria
adecuada17. El granuloma es un proceso muy dinámico,
con reclutamiento continuo de células inflamatorias
para mantener la vigilancia antibacteriana. Se requiere
TNF para una adecuada presentación antigénica por
células dendríticas maduras y relutamiento de monoci-
tos18. El TNF estimula la producción de quimiocinas
(CCL-2, -3, -4, -5 y -8)19, así como la expresión de
moléculas de adhesión (CD54, ICAM-1), cruciales
para el reclutamiento celular. Cuando falla el manteni-
miento para una organización adecuada del granuloma,
se condiciona necrosis, ruptura y disolución, con escape
del microorganismo, multiplicación y enfermedad acti-
va20. Por otro lado, el granuloma también provee un lu-
gar santuario para M. tuberculosis, ya que las bacterias
evitan la eliminación dentro del granuloma al inhibir la
fusión del fagolisosoma21,22 y mediante bloqueo de ca-
dena respiratoria23, así como de la sintasa de óxido ní-
trico24. In vitro, el etanercept (vida media de 3,5 días) 
se une al TNF transmembrana con una potencia de cer-
ca del 25% del observado con infliximab (vida media 
9 días)25, lo que podría resultar en un bloqueo más
completo y sostenido por infliximab (y al menos teóri-
camente con adalimumab), sobre las acciones del TNF
en el ámbito intracelular y disminuir el mantenimiento
del granuloma. Aunque con el uso de todos los anti-
TNF (tabla 1), tanto infliximab, etanercept y adalimu-
mab26,27, se ha documentado en modelos murinos que la
formación de granulomas disminuye significativamente,
así como su mantenimiento, por lo que en ausencia far-
macológica de TNF se desintegran rápidamente y pro-
vocan diseminación de micobacterias y muerte28-30. En
la enfermedad de Crohn la apoptosis linfocitaria en la-
mina propria parece influir en su eficacia31-33 y el blo-
queo del TNF condicionaría diferencias en la activación
de Tb latente (TbL), aunque al igual que en AR hay
informes contrastantes34. Por otro lado, en modelos

TABLA 1. Tuberculosis en pacientes tratados con anti-TNF

Infliximab Etanercept Adalimumab

Número de pacientes 290.000 250.000 12.000

Exposición pacientes/año 490.000 450.000 31.448

Lapso entre anti-TNF y Tb 12 sem 60%, 28 sem 97% 45 sem 14 sem

Casos de tuberculosis AR 242 

Crohn y AR 441 38 16

Tb extrapulmonar 30-55% 34% 35%

Tasa (por 100.000 habitantes) AR 50 

Crohn y AR 88 17 20

AR: artritis reumatoide; Tb: tuberculosis; TNF: factor de necrosis tumoral.
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murinos de listeriosis, se sabe que el dominio de muerte
de TNFRp55 es indispensable para iniciar y mantener
las vías bactericidas35, lo que puede explicar en parte la
presencia de infecciones ocasionadas por bacterias in-
tracelulares en pacientes con anti-TNF. 
Hipotéticamente, el 70-90% del bloqueo de TNF mo-
difica las funciones antiinflamatorias para lograr mejo-
ría de las enfermedades del tejido conjuntivo (ETC), en
tanto que mantiene intactos suficientes mecanismos
efectores antimicrobianos para prevenir reactivación de
infecciones crónicas, principalmente TbL. 

Evaluación previa y vigilancia del paciente 
en terapia antifactor de necrosis tumoral

Es imprescindible que el médico conozca detallada-
mente las complicaciones y efectos secundarios de los
agentes disponibles y se ajuste a sus recomendaciones.
Como todo en medicina, la prevención es la mejor y
más barata alternativa, más aún respecto de las compli-
caciones infecciosas, ya que el tratamiento de una TbL
cuesta entre 20 y 300 $ estadounidenses frente a 1.500-
15.000 de una Tb complicada36, por lo que es esencial
su diagnóstico y tratamiento precoz, así como del cono-
cimiento de la supresión temporal de la respuesta inmu-
nitaria causada por la terapia biológica.

Tuberculosis

La Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró
que la Tb es un problema de salud pública así como una
enfermedad reemergente, al notificar que un tercio de la
población mundial estaba infectada, es decir, 2.000 mi-
llones de personas. Los índices de infección son má-
ximos en el sudeste de Asia, China, India, África 
y Latinoamérica. En los Estados Unidos, entre 10 y 
20 millones de personas son portadoras del bacilo tuber-
culoso como consecuencia de: la pobreza, la migración
de individuos de países con alta prevalencia de Tb, epi-
demia por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
y las limitaciones de atención sanitaria a las poblaciones
en riesgo. Se calcula que cada año ocurren más de 10
millones de casos nuevos y 3,5 millones de defunciones
por Tb. Ante las grandes diferencias observadas en pre-
valencia, la tasa exacta de Tb y anti-TNF variará acorde
con la tasa de TbL (o LTB1 según la OMS) del país.
La Tb es la infección granulomatosa asociada con ma-
yor frecuencia al uso de anti-TNF (categoría de eviden-
cia C). Hasta diciembre de 2004, se han reportado cer-
ca de 500 casos de Tb asociados a infliximab, 242 con
AR37-45, con datos de que en pacientes tratados con
anti-TNF el mayor riesgo observado de Tb son lo-
calizaciones atípicas46, con una tasa de 41 casos 
por 100.000 pacientes/año comparada con 6,2 casos por
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100.000 pacientes/año con AR en Estados Unidos, así
como un 65-70% con enfermedad extrapulmonar, simi-
lar a lo observado en pacientes con VIH en etapas
avanzadas47 (categoría de evidencia C).
En 10.000 pacientes tratados con adalimumab se han
reportado 6 casos de Tb, 4 pulmonares y 2 extrapulmo-
nares (una en piel y una diseminada), lo que da una tasa
de 0,02 para Tb y de 0,05 para infecciones oportunistas
por cada 100 pacientes/año48. Hasta el 30 de junio de
2004 en 31.448 pacientes/año se han añadido 8 casos
de Tb34. No se han reportado casos de Tb asociados a
rituximab y sólo un caso de M. avium con anakinra (ca-
tegoría de evidencia D)49.

Selección de pacientes

Se debe excluir a todo paciente que vaya a iniciar tera-
pia biológica ante la presencia de Tb activa o contacto
reciente con enfermos con Tb hasta recibir tratamiento
apropiado, así como investigar la posibilidad de TbL.
Para ello deberá recogerse en la historia clínica la pre-
sencia de antecedentes de Tb, posibles contactos re-
cientes con pacientes con Tb, realizar una telerradio-
grafía de tórax para descartar Tb activa o signos
radiográficos compatibles con Tb antigua, así como
realizar una prueba cutánea con derivado proteínico pu-
rificado (PPD)50. La dosificación administrada debe ser
equivalente a 5 U de PPD-S aceptada como estándar
internacional (UT de PPD RT-23 o de 5 UT de PPD
CT-68)51. Si el PPD es positivo, definido como tal en
pacientes con AR y LES como una induración ≥ 5 mm
a las 48-72 h, se considerará que presenta infección por
TbL52. En los casos negativos, se debe realizar un nue-
vo PPD (amplificador o booster), 1-4 semanas después.
Si a las 72 h del booster la induración es ≥ 5 mm se con-
siderará igualmente que el paciente tiene infección por
TbL (categoría de evidencia D)53,54.

Tuberculosis latente

Se define como TbL a la persistencia del bacilo tuber-
culoso en estado no replicativo (ENR), en el que modi-
fica su tasa metabólica para evadir las respuestas del
huésped y puede persistir in vivo durante muchos años,
manifestada por la presencia de prueba de tuberculina
positiva (PPD), aunque un resultado negativo no la
descarta55. Mycobacterium sp. en ENR condiciona cam-
bios metabólicos resultantes en depleción de triptófano,
cambios en el pH y depleción de oxígeno, lo que pro-
voca acumulación de productos inhibidores de cre-
cimiento, que en conjunto con glucolípidos y lipoara-
nobimanosa (LAM) disminuyen la actividad de NO2
sintasa inducible, hacen posible que resista la cade-
na respiratoria, inhiba fusión lisosómica, así como los



Tratamiento de tuberculosis latente

Actualmente se prefiere el término de tratamiento de
TbL (o LTB1) más que el antiguo de “tratamiento pre-
ventivo” o “quimioprofilaxis”. Se desconoce el intervalo
mínimo necesario entre el inicio del tratamiento de
TbL y anti-TNF. Aunque se ha recomendado iniciarlo
1 mes antes, probablemente sea suficiente un lapso mu-
cho menor debido a las condiciones de baja patogenici-
dad de Mycobacterium sp. en condiciones de latencia,
por lo que, al menos teóricamente, podría iniciarse con
algunos días de inicio, o incluso iniciar anti-TNF y
anti-TbL simultáneamente. 

efectos de fosfocinasas (PKC) y de gIFN56 (fig. 1). 
Tanto el abordaje clínico como el tratamiento de TbL
en sujetos inmunizados con bacilo de Calmette-Guèrin
(BCG) es uno de los aspectos abiertos a discusión57, ya
que la inmunización previa con BCG puede provocar
confusión en la interpretación, y en la bibliografía hay
informes contradictorios, ya que es imposible distinguir
entre la induración provocada por la vacuna y la provo-
cada por infección por TbL. Sin embargo, debido al
paulatino decremento de la positivad (alrededor de 15
años en personas normales, así como su comportamien-
to semejante en pacientes con AR y LES)58, se reco-
mienda que la historia de inmunización previa no debe
tomarse en cuenta a la hora de interpretar los resultados
del PPD en pacientes adultos con ETC, y que deben
seguirse las mismas recomendaciones que en los no in-
munizados para valorar la presencia de TbL59. 
En todo paciente con infección TbL, evidenciada por le-
siones radiográficas fibróticas residuales en la radiografía
de tórax y/o un PPD positivo, debe instaurarse tratamien-
to específico antes de iniciar terapia biológica (fig. 2). 
Vale la pena destacar un caso de Tb intestinal que se-
mejó enfermedad de Crohn (incluso con histopatolo-
gía), en una paciente peruana con historia de Tb tratada
con triple esquema por 12 meses 8 años antes, y que al
iniciar infliximab presentó diseminación de la Tb60, ya
que surge la pregunta acerca de si es seguro utilizar
anti-TNF en pacientes con ETC y antecedente de Tb
“tratada adecuadamente y curada”. Aunque no hay es-
tudios al respecto, la experiencia con pacientes con el
VIH en inmunosupresión severa (CD4 < 50/mm3) es
que responden adecuadamente al tratamiento estándar
y no es necesario mantenerlos en “quimioprofilaxis” una
vez que terminaron el esquema61.
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Figura 1. Mecanismos de escape de
Mycobacterium sp.

Figura 2. Radiografía de tórax de un paciente con artritis reumatoi-
de y lesiones de lesión solitaria en lóbulo inferior derecho, compa-
tibles con granuloma calcificado, así como de fibrosis basal.



El tratamiento de elección para TbL es controverti-
do49,62-65, como ocurre cuando hay varios esquemas su-
geridos y no hay ninguno de elección: desde triple es-
quema completo, triple esquema acortado, hasta
isoniazida (5 mg/kg/día hasta 300 mg diarios) con su-
plementos de vitamina B6, durante 6 a 9 meses, que es
el que preconiza el CDC. En caso de intolerancia a la
isoniazida se recomienda rifampicina 10 mg/kg/día
(máximo 600 mg diarios) durante 4 meses. También
hay que tener en cuenta que la toxicidad por isoniazida
aumenta con la edad66,67.
Como se mencionó antes, debido a la baja actividad
metabólica de M. tuberculosis en estado de latencia y que
su replicación puede ser hasta 4 veces más lenta (en
condiciones normales se multiplica cada 18 h), se han
recomendado esquemas bisemanales, como rifampicina
más pirazinamida (15-20 mg/kg/día) durante 2 meses,
del que no hay suficiente experiencia ni en pacientes in-
fectados por el VIH ni en personas inmunocompeten-
tes, además de ser hepatotóxico, incluso se han descrito
muertes por daño hepático68-73. 
Con el fin de evitar reactivación de TbL en pacientes
tratados con anti-TNF, se ha sugerido también el régi-
men de isoniacida 300 mg más rifampicina 600 mg en
forma bisemanal durante 3 meses, de ser posible bajo
vigilancia directa (tratamiento autoadministrado estric-
tamente supervisado [TAES, DOTS en inglés]), tal y
como es utilizado en población inmunocompetente por
la British Thoracic Society74. De permitirlo las condi-
ciones del paciente, se recomienda iniciar el anti-TNF
al mes de iniciado el tratamiento contra TbL. Este es-
quema tiene la ventaja de ser: más efectivo, bien tolera-
do, más barato (30-50 $ estadounidenses), y de evitar la
aparición de cepas resistentes observadas con monotera-
pia (isoniazida), que desgraciadamente van en aumento.
En caso de pacientes con Tb multirresistente, general-
mente a isoniazida y/o rifampicina, se recomienda un
esquema de pirazinamida/etambutol/quinolona (ofloxa-
cina o levofloxacina). En personas inmunocompeten-
tes se puede mantener en observación y/o tratar durante
6 meses, mientras que en los inmunodeprimidos se
debe tratar durante 12 meses. Todos los casos se deben
vigilar durante 2 años75. En pacientes con historia de
Tb tratada y curada, se puede iniciar tratamiento con
anti-TNF. Se recomienda consultar previamente con
un infectólogo para asociar en cada caso concreto el
mejor tratamiento. 
Hay preguntas acerca de los mecanismos de persistencia
intracelular: ¿qué regula la transición de Mycobacterium
sp. de actividad-latencia-reactivación?, ¿cómo evade las
defensas del huésped y sobrevive ante una respuesta in-
munitaria normal?, ¿hay algún microambiente dentro
del granuloma que favorece latencia?, ¿cuáles son los
determinantes bacterianos necesarios para persistir en
forma intracelular?, ¿cuál es el estado fisiológico del ba-
cilo tuberculoso durante TbL?, ¿qué tanto modifica las
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condiciones anteriores el tratamiento con los distintos
anti-TNF?, ¿cuál es el mejor esquema terapéutico con-
tra TbL en pacientes con ETC?
Mientras se obtienen las respuestas adecuadas habrá
que estar ojo avizor acerca del desarrollo de estas infec-
ciones.

Otras infecciones

Aspergilosis

Aspergillus fumigatus es el microorganismo causal, aun-
que en pacientes inmunocomprometidos A. flavus y
otras especies pueden ocasionar enfermedad clínica.
Los modelos animales, al igual que en Tb, han mostra-
do que el TNF de macrófagos es crítico para mantener
la inmunidad innata contra Aspergillus sp.76.
Aspergillus sp. tiene predilección por invadir vasos san-
guíneos, por lo que puede provocar trombosis e infartos
tisulares77. En pacientes inmunocomprometidos puede
causar afección pulmonar, del sistema nervioso central
(SNC) e infección diseminada78. En pacientes con en-
fermedad de Crohn y AR, que usan anti-TNF desde
abril del 2001 se ha reportado aspergilosis pulmonar in-
vasiva posterior a infliximab (evidencia D)78. Hasta el
30 de junio de 2004 en 31.448 pacientes/año tratados
con adalimumab se ha reportado un caso de neumonitis
criptocóccica48. El voriconazol es el fármaco de elec-
ción, aunque puede utilizarse anfotericina B y flucona-
zol79.

Candidiasis

Keenan reportó 3 casos de candidiasis sistémica en pa-
cientes con AR e infliximab en tratamiento con fluco-
nazol e itraconazol80. Hasta el 30 de junio de 2004 en
31.448 pacientes/año tratados con adalimumab se ha
reportado 8 casos de candidiasis, 5 orales y 3 con dise-
minación sistémica (evidencia D)48.

Coccidioidomicosis

Coccidioides immitis es el hongo causal. A la fiebre del
Valle de San Joaquín se le ha denominado tambien
“tuberculosis del desierto” por su curso insidioso y cró-
nico, con afección pulmonar y sistémica81, que requiere
integridad de la respuesta inmunitaria. Se observó un
mayor riesgo para desarrollar coccidioidomicosis sin-
tomática en pacientes que recibían infliximab en 
un área endémica de Estados Unidos (riesgo relativo
[RR, 5,23; intervalo de confianza [IC] del 95%, 
1,5-17). No se han reportado casos con adalimumab
(evidencia D).



las 6 semanas, después de la segunda aplicación (fig. 3).
Se trató con fluconazol y anfotericina B sin respuesta,
con defunción del paciente.

Brucelosis

Brucella sp. es un patógeno intracelular facultativo que
puede sobrevivir dentro de los fagocitos89, lo que explica
la tendencia observada de recaídas y cronicidad90, ya
que para eliminar a Brucella sp. se requiere de una ade-
cuada maduración de macrófagos a través de Th191,92.
Se ha reportado el caso de una paciente de 51 años con
antecedente de brucelosis 4 años antes tratada durante 6
semanas con doxiciclina y rifampicina, así como de AR
refractaria de larga evolución tratada con infliximab,
que en la tercera perfusión presentó reactivación con B.
mellitensis. Se inició tratamiento con doxiciclina 100
md/día durante 6 semanas y estreptomicina 1 g intra-
muscular durante 15 días con mejoría. Nueve meses
después se inició etanercept sin evidencia de recaída 2
años después (evidencia D)93.

Criptococosis

Criptococcus neoformans, una levadura ubicua en la natu-
raleza, entra en el cuerpo a través de la vía respiratoria,
en donde puede causar enfermedad pulmonar, pero en
casos de pacientes inmunodeprimidos puede provocar
meningitis crónica progresiva. Similar a lo observado en
AR, se presenta dentro de las 3 primeras perfusiones
con infliximab82. Debido a la elevada frecuencia de in-
fección crónica en SNC, se debe realizar punción lum-
bar en estos pacientes (evidencia D).

Histoplasmosis

Histoplasma capsulatum es un hongo que reside en el
suelo, especialmente en el excremento de aves, y que se
adquiere por la vía respiratoria. Es endémico en zonas
de Estados Unidos y México, donde se han reportado
brotes. Radiográficamente es indistinguible de Tb. Se
requiere un sistema inmunitario celular intacto, particu-
larmente de TNF en modelos animales para mantener
la infección latente dentro de los granulomas83. En pa-
cientes inmunodeprimidos, como los positivos al
VIH84, transplantados85 y neoplasia, la infección latente
puede reactivarse y provocar una enfermedad progresiva
potencialmente fatal. Lee et al reportaron 10 casos de
histoplasmosis y anti-TNF, 9 asociados a infliximab y 1
con etanercept80,86. Wood et al87 reportaron 3 casos de
AR adicionales, 2 con infliximab y 1 con etanercept.
Estos casos habitualmente presentan síntomas respira-
torios y fiebre con antígenos urinarios para Histoplasma
sp. elevados (evidencias C y D). Hasta el 30 de junio de
2004 en 31.448 pacientes/año tratados con adalimumab
se habían reportado 2 casos de Histoplasma sp.48. Con
todo y sus efectos secundarios, la anfotericina B es el
fármaco de elección en pacientes inmunodeprimidos.
Para evitar morbilidad, si se utiliza de nueva cuenta el
modelo del VIH, en pacientes que vivan en zonas endé-
micas se podría utilizar itraconazol en pacientes con
anti-TNF, particularmente infliximab.

Nocardiosis

Hay un caso de nocardioisis cutánea en enfermedad de
Crohn tratado con infliximab88 y un caso de nocardiosis
pulmonar con adalimumab48.

Otras micosis profundas

Se reporta el caso de un paciente masculino de 38 años
de edad, médico internista, portador de infección por el
VIH y síndrome de Reiter. Se automedicó infliximab a
dosis de 5 mg/kg y desarrolló cromomicosis sistémica a
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Figura 3. Fotografía de paciente varón de 38 años de edad, médico
internista, portador de infección por el VIH y síndrome de Reiter.
Se automedicó infliximab a dosis de 5 mg/kg y desarrolló cro-
momicosis sistémica a las 6 semanas (después de la segunda 
aplicación).



Listeriosis

Listeria monocytogenes es un bacilo grampositivo intrace-
lular que puede transmitirse por leche insuficientemen-
te pasteurizada, quesos “suaves” (camembert y simila-
res), embutidos y postres congelados, y que afecta
pacientes inmunodeprimidos como neonatos, ancianos,
con el VIH, embarazo, ingesta crónica de esteroides y
terapia con anti-TNF94. En modelos murinos se ha de-
mostrado la participación del TNF para controlar Liste-
ria sp.95,96. La mayoría de los 32 pacientes asociados al
uso de TNF fueron mayores de 60 años, recibían inmu-
nosupresores y 5 de los 12 pacientes iniciales reportados
fallecieron por sepsis. Se han reportado 2 casos de AR e
infliximab que presentaron colecistitis aguda que preci-
só cirugía, complicada en ambos pacientes con altera-
ciones cognoscitivas e identificación de L. monocytogenes
en hemocultivos97. También se ha reportado en un niño
con artritis juvenil que desarrolló meningitis posterior a
infliximab98. Hasta 2002 se han reportado 28 pacientes
con infliximab y 4 con etanercept99, equivalente a 61
por millón de pacientes con AR, lo que excede las tasas
reportadas de listeriosis en Estados Unidos para pobla-
ción normal de 3 por millón, o de 13 por millón en ma-
yores de 60 años99. Con adalimumab se ha reportado un
caso de listeriosis (evidencias C, D)48. Un paciente con
artritis psoriásica desarrolló esta infección después de la
sexta perfusión de infliximab (evidencia D)100. Se debe
sospechar ante signos menores de meningitis, incluso se
ha sugerido tratamiento empírico con ampicilina o co-
trimoxazol en pacientes con ingesta abundante de que-
sos suaves y leche sin pasteurizar.

Toxoplasmosis

Se ha reportado un caso de toxoplasmosis sistémica tra-
tado con adalimumab48.

Pneumocystis carinii

Los macrófagos alveolares, la inmunidad celular y el
TNF se han identificado como pieza clave en la defensa
contra la neumonía por este protozoario101. Se han do-
cumentado 10 casos de neumonía por Pnemocystis cari-
nii con infliximab y 5 con etanercept. Las edades repor-
tadas fluctuaron entre 15 y 67 años, con un tiempo de
terapia de 1 mes para infliximab y 2 meses para etaner-
cept. Hubo 6 defunciones en estos 15 pacientes (evi-
dencias C, D)102,103.

Otras infecciones

Se ha reportado meningitis por Diplococcus pneumoniae
en un paciente con AR y etanercept104, artritis séptica
por Actinobacillus ureae (habitualmente un comensal
gramnegativo) en una paciente con AR y tratamiento
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con etanercept que respondió a tratamiento con cipro-
floxacino durante 6 semanas105. Se ha reportado neu-
monía por Diplococcus sp. así como en un paciente con
enfermedad de Crohn e infliximab106; artritis séptica en
2 pacientes con AR y sepsis por Staphylococcus aureus,
tanto con etanercept107 como con infliximab108. Se ha
reportado fascitis necrosante con septicemia por estrep-
tococo b-hemolítico109; colecistitis aguda por S. aureus y
absceso del psoas por M. avium-intracellulare en AR,
un caso cada uno asociado a etanercept, y colitis hemo-
rrágica por Escherichia coli cepa O103:H2110 en un pa-
ciente con AR e infliximab; así como un caso de neu-
monía por M. avium-intracellulare y Legionella
pneumophila en AR tratada con anakinra (evidencias 
C, D)4.

Infecciones virales

Se han identificado casos de hepatitis fulminante en en-
fermedad de Still asociada a infección activa por virus B
(VHB) y administración de infliximab111, así como da-
tos de colestasis intrahepática112 y de hepatitis con for-
mación de autoanticuerpos113. También se ha descrito
hepatitis B aguda en pacientes con positividad de antí-
geno de superficie (HbsAg) que recibieron rituximab,
por lo que habría que considerarlo como contraindica-
ción formal de terapia biológica114 (evidencia D).
En lo que respecta al virus de la hepatitis C (VHC) se
dispone de datos preliminares con un número reducido
de pacientes115,116, que sugieren que el anti-TNF no
modifica la evolución de la infección crónica por el
VHC. Por ello, en casos selectos en que se considere la
terapia biológica como la mejor opción, se puede iniciar
tratamiento con anti-TNF con un control estricto de
las aminotransferasas y, si es posible, de la carga viral
(evidencia D). 
Se han reportado casos de infecciones virales, como
afección por citomegalovirus en 9 pacientes117,118; 2 de-
sarrollaron colitis, 2 neumonitis secundaria y un caso
con coinfección por herpes zóster, así como leucoence-
falopatía por papovavirus (virus JC)119 asociados al uso
de rituximab (evidencia D).
Al menos en forma teórica, por la mayor predisposición
a infecciones de los pacientes en terapia biológica, se
deberían inmunizar con vacuna antineumocócica y an-
tiinfluenza a este grupo de pacientes120. En caso de va-
cuna antiinfluenza, se debe evitar la vacuna con virus
atenuado, disponible recientemente en algunos países.
En pacientes con ETC e infección por el VIH, hay refe-
rencias de casos con buena evolución, aunque habrá que
tomar una decisión individualizada en casos selectos.
El virus del papiloma humano (VPH), debido a la ele-
vada frecuencia de infección crónica, así como por el
riesgo de desarrollar cáncer cervicouterino, debe ser
descartado exhaustivamente en estos pacientes, sobre



sejado suspensión temporal de dicho tratamiento 2 se-
manas antes y 2 después de la intervención, aunque en
la bibliografía no hay informes al respecto.
Por ello, se debe tener presente estas posibilidades diag-
nósticas ante pacientes con terapia biológica y procesos
infecciosos, y estar pendiente de las endemias, tanto en
función de su residencia como de un eventual viaje re-
ciente, con la posible reactivación de infecciones poco
habituales en nuestro entorno. 
Como corolario, debe recalcarse que afortunadamente
estas infecciones severas son raras y si se está pendiente
se pueden controlar. A 9 años de experiencia con anti-
TNF, el riesgo/beneficio de la terapia biológica en
cuanto a mejoría de ETC (~ 80%), contra desarrollo de
infecciones (< 1%), es muy bueno y no se debe demoni-
zar, aunque se deben tener presente para su detección
temprana. 

Bibliografía

1. Van Jaarsveld CHM, Jacobs JWG, Van der Veen MJ, et al. Aggressive
treatment in early rheumatoid arthritis: a randomized controlled trial.
Ann Rheum Dis. 2000;59:468-77.

2. Mottenen T, Hannonen P, Korpela M, et al. Delay in institution of the-
rapy of remission using single-drug or combination-disease-modifying
antirheumatic drug therapy in early rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum. 2002;46:894-8.

3. Feldmann M, Maini RN. Anti-TNF alpha therapy of rheumatoid arth-
ritis: what have we learned? Annu Rev Immunol. 2001;19:163-96.

4. Mohan AK, Coté TR, Siegel JN, Braun MM. Infectious complications
of biologic treatments of rheumatoid arthritis. Curr Op Rheumatol.
2003;15:179-84.

5. Weinblatt ME, Kremer JM, Bankhurst AD, Bulpitt KJ, Fleichsmann
RM, Fox RI, et al. A trial of etanercept, a recombinant tumor necrosis
factor receptor:Fc fusion protein, in patients with rheumatoid arthritis
receiving MTX. N Engl J Med. 1999;340:253-9.

6. Lipsky PE, Van der Heijde DM, St. Clair EW, et al. Infliximab and
methotrexate in the treatment of rheumatoid arthritis. Anti-Tumor Ne-
crosis Factor Trial in Rheumatoid Arthritis with Concomitant Therapy
Study Group. N Engl J Med. 2000;343:1594-602.

7. Weinblatt ME, Keystone EC, Furst DE, et al. Adalimumab, a fully Hu-
man anti-tumor necrosis factor monoclonal antibody for the treatment of
rheumatoid arthritis in patients taking concomitant methotrexate. The
ARMADA trial. Arthritis Rheum. 2003;48:35-45.

todo las cepas oncogénicas para evitar incrementos en la
tasa de neoplasias cervicouterinas, tal y como se aprecia
en otras poblaciones inmunodeficientes, como en pa-
cientes VIH+. 
De acuerdo a lo anterior, aunque el perfil de seguridad
varía con los distintos agentes de terapia biológica, con
la información disponible actualmente, las siguientes re-
comendaciones pueden ser aplicables a todos los pacien-
tes que vayan a comenzar terapia biológica, tanto con
anti-TNF, anakinra, rituximab o abatacept (tabla 2):

– La presencia de infección activa, localizada o sistémi-
ca, constituye una contraindicación absoluta para el ini-
cio de terapia biológica. 
– Excluir a todo paciente ante la presencia de Tb activa
o contacto reciente con pacientes con Tb.
– Ante la sospecha de TbL, para evitar reactivación ini-
ciar tratamiento con rifampicina/isoniacida 300 mg/día
por 9 o 12 semanas.
– En zonas endémicas considerar la posibilidad de mi-
cosis profunda, brucelosis, salmonelosis, etc., así como
la posible utilización de terapia de erradicación.
– El antecedente de infección en una prótesis articular
que no se haya retirado debe ser contraindicación for-
mal para terapia biológica. Antes de iniciarla, debe rea-
lizarse cirugía con eliminación radical de la infección y
si amerita, nuevo reemplazo protésico. 
– Descartar la presencia del VPH.
– Poner atención a las úlceras por presión de los pies
que, por deformidades debidas al daño estructural, pre-
sentan los enfermos con AR y pueden ser causa de in-
fección local poco evidente clínicamente.
– No debe administrarse en pacientes con infección ac-
tiva por el VHB.

En pacientes con AR y terapia biológica que requieran
cirugía mayor programada, empíricamente se ha acon-

Medina Rodríguez F. Terapia biológica e infecciones

Reumatol Clin. 2006;2(6):302-12 309

TABLA 2. Recomendaciones para iniciar terapia biológica

– La presencia de infección activa, localizada o sistémica, constituye una contraindicación absoluta para el inicio de terapia biológica 

– Excluir a todo paciente ante la presencia de Tb activa o contacto reciente con pacientes con Tb

– Ante la sospecha de TbL, para evitar reactivación, iniciar tratamiento con rifampicina/isoniacida por 12 semanas

– En zonas endémicas considerar la posibilidad de micosis profunda, brucelosis, salmonelosis, etc., así como de utilizar terapia de 
erradicación

– No administrarla en pacientes con infección activa por el VHB

– Descartar la presencia del VPH, sobre todo las cepas oncogénicas

– El antecedente de infección en una prótesis articular que no se haya retirado debe ser una contraindicación formal para terapia 
biológica. Antes de iniciarla, se debe realizar cirugía con eliminación radical de la infección y si está indicado, nuevo reemplazo 
protésico

– Poner atención a las úlceras por presión de los pies que, por deformidades debidas al daño estructural, presentan los pacientes con AR 
y pueden ser causa de infección local poco evidente clínicamente

AR: artritis reumatoide; Tb: tuberculosis; TbL: tuberculosis latente; VHB: virus de la hepatitis B; VPH: virus del papiloma humano.
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