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Consenso sobre riesgo de complicaciones infecciosas
en pacientes usuarios de medicamentos
bioldgicos seleccionados. Parte I

Inés Cerdn’, Pilar Gambra?, Cecilia Vizcaya®, Marcela Ferres®, Teresa Bidart?, Tania Lopez', M. Paz Acufia®®,
Ana M. Alvarez’, Marcela Zubieta®, Marcela Rabello®, Mirentxu Iruretagoyena’® y Ricardo Rabagliati’

Consensus of infectious complications in patients treated with selected biological
therapies: first Part

The use of biological therapies has meant a great improvement in the management of several conditions like
autoimmune, neoplastic or others diseases. Although its use has implied significant improvements in the prog-
nosis of these diseases, it is not exempt from complications: infectious diseases as one of them. The objective of
this consensus was to evaluate, from an infectious viewpoint, the safeness of the most frequently used biological
therapies and give recommendations for the prevention of infections in patients treated with these drugs. These
recommendations were based on the highest quality evidence available for the selected biologics. The consensus
counts of two manuscripts. This first part details the risks of developing infectious complications depending on
the type of biological used for a certain pathology. This evaluation included a broad search in MEDLINE and
Epistemonikos of systematic reviews and meta-analyzes of controlled clinical trials and case- control examining
post-treatment infections with anti-TNF alpha, anti-CD20, anti-CD52, CTLA4-Ig and anti-integrins. The research
was complemented by a review of: multicentre cohorts of biological users, the MMWR of the CDC, Atlanta,
U.S.A., and national registers and scientific societies in which infectious complications derived from the use of

biological therapies were mentioned.

Keywords: Infection risk; biological drugs; immunocompromised host.
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Introduccion

aterapia biologica consiste en el uso de anticuerpos

monoclonales o proteinas de fusion para modular

la funcion del sistema inmune. Estan dirigidos a
interferir citoquinas, receptores de linfocitos T o B y mo-
léculas de adhesion, que han demostrado ser importantes
en la patogenia de distintas enfermedades autoinmunes.
El bloqueo especifico de estas vias de sefializacion ha
contribuido en forma muy significativa en el tratamiento
de estas patologias'.

El uso de estos anticuerpos monoclonales tiene ven-
tajas al compararlos con las terapias inmunosupresoras
mas clasicas, como por ejemplo los corticosteroides?.
Pueden interferir especificamente con vias de activacion
o regulacion de la respuesta inmune y tienen una alta
afinidad y especificidad. Brevemente se mencionaran
algunas de las alternativas que existen actualmente en
uso y sus mecanismos de accion.

Dentro de las terapias biologicas que interfieren con
vias de sefalizacion de citoquinas estan los anticuerpos
anti-factor de necrosis tumoral alfa (anti-FNT alfa).

Concentraciones plasmaticas altas de esta citoquina han

sido descritas en enfermedades autoinmunes como artritis

reumatoide (AR) y enfermedad de Crohn, entre otras® y

su inhibicién como parte de su tratamiento ha demostrado

resultados favorables*?.
Este grupo incluye terapias tales como:

- Infliximab: anticuerpo quimérico (origen humano/
murino).

- Etanercept: proteina de fusion del receptor soluble de
FNT alfa asociado a una region Fc IgG1.

- Adalimumab y golimumab: anticuerpos humanos.

- Certolizumab: fragmento Fab PEG (fragmento de
union a antigeno = Fab por sus siglas en inglés, unido
a polietilenglicol) de un anticuerpo humanizado.

El bloqueo de otra citoquina como IL-6 también ha
demostrado utilidad en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes tales como artritis reumatoide (AR). Toci-
lizumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG anti
receptor de IL-6, actualmente es una alternativa de tra-
tamiento para esta enfermedad®. En psoriasis, el bloqueo
de la via IL-12 e IL-23 con el anticuerpo monoclonal
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humano ustekinumab y el bloqueo de IL-17A mediante el
anticuerpo monoclonal humano IgG1, secukinumab, han
demostrado gran utilidad en su tratamiento’.

Los anticuerpos monoclonales también pueden inter-
ferir en procesos de activacion del linfocito T, como por
ejemplo abatacept, que consiste en una proteina de fusion
del receptor CTLA-4 unido a una region Fc. CTLA-4 es
un receptor que regula la activacion del linfocito T, dis-
minuyendo la inflamacion en enfermedades autoinmunes
como ARS.

También se encuentran en uso otros modificadores
de la respuesta biologica tales como rituximab, un
anticuerpo monoclonal anti linfocitos B (anti-CD-20).
Este anticuerpo monoclonal de origen murino reconoce
un receptor de superficie de linfocitos B, eliminando
linfocitos pre-B y maduros. La destruccion ocurre por
varios mecanismos: lisis directa, citotoxicidad inducida
por complemento y citotoxicidad inducida por células.
Se utiliza en el tratamiento del linfoma y de varias enfer-
medades autoinmunes’.

Otra alternativa que ha demostrado ser beneficiosa
en el tratamiento de enfermedades autoinmunes como
esclerosis multiple, es la inhibicion de moléculas de
adhesion mediante anticuerpos monoclonales. Un ejemplo
es natalizumab, un anticuerpo humanizado anti-integrina
alfa 4. Al bloquear esta molécula de adhesion, se inter-
fiere con la capacidad de células del sistema inmune de
migrar hacia el SNC, disminuyendo la inflamacion'. Otro
farmaco, alemtuzumab, es un anticuerpo anti-CD52, tam-
bién efectivo en reducir recaidas por esta enfermedad'!,
ademas de otras tales como leucemia linfatica crénica o
linfoma no-Hodgkin'>. Dado que los CD52 son antigenos
de superficie celular presentes en grandes cantidades
en los linfocitos T y B y, en menores cantidades, en
células natural killer, monocitos y macrofagos, la union
de alemtuzumab a este receptor desencadena citdlisis
celular dependiente de anticuerpos y también mediada
por complemento®.

Si bien la eficacia clinica de estas terapias biologicas ha
sido claramente demostrada en varias patologias de origen
autoinmune, neoplasico u otros, es sabido también que su
uso puede conllevar riesgo de efectos adversos de diversa
magnitud, dependiendo del tipo de terapia utilizada. Den-
tro de los principales efectos adversos descritos destacan
aquellos de la esfera infecciosa, reacciones anafilacticas
y neoplasias, entre otros.

El objetivo de este consenso fue, en esta primera
parte, revisar el perfil de seguridad, desde la mirada
infectologica, de las terapias bioldgicas de uso mas fre-
cuente y, en la segunda parte, entregar recomendaciones
para la prevencion de infecciones en pacientes tratados
con ellas, basandose en la evidencia de mayor calidad
disponible para aquellos medicamentos bioldgicos
seleccionados.
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Metodologia

Génesis del proyecto

Durante el segundo semestre de 2016, a raiz del
creciente uso de terapias bioldgicas y la poca claridad
respecto a los reales riesgos de infeccion por utilizacion
de los diferentes agentes bioldgicos, al interior del Comité
de Infecciones en Pacientes Inmunocomprometidos de
Sociedad Chilena de Infectologia, surgié la necesidad
de revisar las principales complicaciones infecciosas
asociadas al uso de este tipo de terapias, a fin de poder
desarrollar una guia con recomendaciones de medidas
preventivas destinadas a minimizar el riesgo de infeccion
segun el tipo de terapia bioldgica aplicada.

La intencién fue generar informacion de referencia,
tanto para médicos de aquellas especialidades de adultos
y nifios, que indican este tipo de terapias, dentro de los
que se incluyen reumatdlogos, gastroenterologos, derma-
télogos, hemato-oncdlogos, entre otros, como también a
especialistas infectologos.

Composicion del panel

El panel se constituyd con la presencia de nueve
expertos infectologos, tanto de adultos (IC, PG, RR, TB,
TL, LD) como pediatricos (CV, MF, AMA, MZ, MR) y
se solicito la asesoria de un experto en medicina basada en
la evidencia (MPA) para la optimizacion de la busqueda,
seleccion y analisis de la bibliografia revisada. Ademas,
se contd con la asesoria de un inmunodlogo (MI) para el
correcto entendimiento de los mecanismos de accion de
los medicamentos biologicos revisados.

Seleccion de medicamentos biolégicos incluidos

El nimero de nuevas terapias biologicas aumenta afio
a afio, incorporandose de manera creciente dentro del
arsenal terapéutico disponible de diferentes patologias
oncoldgicas, inflamatorias y autoinmunes. Algunas
terapias son de amplio uso para diversas patologias y por
diferentes especialidades; mientras que otros son de uso
muy especifico para patologias de baja frecuencia. El gru-
po de trabajo decidio incorporar solo aquellos biologicos
de mayor uso en la actualidad, pertenecientes a la familia
de: inhibidores de factores de necrosis tumoral alfa (anti-
FNT alfa), inhibidores de la co-estimulacion de células
T (CTLA-4), depletores de linfocitos B (anti-CD20),
inhibidores de moléculas de adhesion (anti-integrinas)
y anticuerpo monoclonal anti-CD52. La Tabla 1 resume
los bioldgicos incluidos en este consenso y las patologias
especificas en las que se determind su riesgo de desarrollo
de infecciones.

Revision de evidencia cientifica
Se realiz6 busqueda en MEDLINE (National Library
of Medicine, Bethesda, MD) desde 1970 hasta agosto
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Tabla 1. Medicamentos biolégicos agrupados en familias por mecanismo de accion e indicaciones especificas revisadas

Familia de biol6gico

anti-FNT alfa

Inhibidores de la co-estimulacion de linfocitos T (CTLA4-Ig)

Depletores de linfocitos B (anti-CD20)

Bloqueadores de moléculas de adhesién (anti-integrinas)

Anticuerpo monoclonal anti-CD52

Nombre de biolégicos
Adalimumab AR

Certolizumab

Psoriasis (incluyendo artritis psoriatica)

Golimumab
Infliximab

Etanercept
Abatacept AR

Rituximab

AR

Natalizumab

Vedolizumab

Alemtuzumab

Esclerosis multiple

Indicacion revisada

Enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa)

Neoplasias hematoldgicas (linfoma)

Enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa)

Linfoma no-Hodgkin

FNT: factor de necrosis tumoral; AR: artritis reumatoide.
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2016, sin restriccion de idiomas, utilizando como filtro re-
visiones sistematicas y meta-analisis de estudios clinicos
controlados y caso/control que examinaban infecciones
(graves, oportunistas, no graves y peri-operatorias) con
posterioridad al tratamiento con anti-FNT alfa, anti-CD20,
anti-CD52, CTLA4-Ig y anti-integrinas. La busqueda
fue especifica para las siguientes enfermedades: cancer,
AR, enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis, artritis
psoriatica y enfermedades inflamatorias en su conjunto.
Las definiciones de infecciones de cualquier tipo, oportu-
nistas, graves y peri-operatorias fueron las reportadas por
cada autor en particular. De esta busqueda se obtuvo 36
revisiones sistematicas relevantes para el tema, que fueron
evaluadas por el equipo, seleccionandose finalmente 12
para ser incluidas en la revision. Paralelamente, se realizo
blsqueda en la base de datos Epistemonikos utilizando
como criterio de biisqueda todos aquellos articulos que
mencionaran “bioldgicos” y “efectos adversos” en su
resumen, seleccionandose aquellas revisiones que repor-
taron resultados de seguridad. Se obtuvo 39 revisiones
sistematicas adicionales relevantes para el tema, de las
cuales se seleccionaron las seis que mejor respondian
las inquietudes planteadas por el panel. Se privilegio las
revisiones sistematicas mas recientes y de mejor calidad
metodologica que fueran atingentes a los objetivos de
la guia a desarrollar. La bibliografia de las revisiones
sistematicas seleccionadas también fue evaluada en
busqueda de referencias adicionales relevantes. Cuando
se considerd necesario, se complementd la busqueda

revisando los estudios clinicos randomizados controlados
(sigla en inglés = RCT, para randomized controlled trials)
originales; ademas de revision de cohortes multicéntri-
cas de usuarios de bioldgicos en los que se reportaran
eventos adversos de la esfera infectologica, revision de
la publicacion Morbidity and Mortality Weekly Report
(MMWR) del CDC, Atlanta, E.U.A., y revision de regis-
tros nacionales y/o de sociedades cientificas en la que se
hiciera mencion a complicaciones infecciosas derivadas
del uso de biologicos.

Estructura del documento consenso

El panel acord6 estructurar la revision y recomenda-
ciones en dos manuscritos. El primero de éstos detalla los
riesgos de desarrollar diversas complicaciones infecciosas
dependiendo del tipo de medicamento biologico utilizado
para determinada patologia; mientras que el segundo
apunta a ser una guia de préctica clinica con recomenda-
ciones para la prevencion de infecciones por bacterias, mi-
cobacterias en particular, virus, hongos y parasitos, tanto
para adultos como para nifios, que pudieran presentarse
asociadas al uso de los bioldgicos estudiados. Si bien la
idea original del panel era realizar estas recomendaciones
basadas en evidencia de alta calidad, utilizando el sistema
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation), 1a falta de informacion de
respaldo para ciertos escenarios clinicos obligo al panel
a realizar muchas de sus recomendaciones basadas en
opinién de expertos.
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Riesgo de infecciones segin biologicos

En términos generales, la evidencia disponible apoya
la idea de un riesgo aumentado de infecciones en usuarios
de terapias bioldgicas; aunque muchas veces los RCT,
principalmente por disefio y tiempo de seguimiento, no
tienen el poder suficiente para identificar especificamente
las etiologias de estas infecciones. La red de meta-analisis
de la Cochrane Database Syst Rev'* que incluy6 160 RCT
(48.676 pacientes) y 46 estudios abiertos (11.954 pacien-
tes) con uso de anti-FNT alfa (adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab, inflimixab), antagonista IL-1
(anakinra), antagonista IL-6 (tocilizumab), CTLA4-Ig
(abatacept) o anti-CD20 (rituximab), para cualquier
enfermedad que no incluyera pacientes con infeccién
por VIH/SIDA, mostr6é un incremento significativo en
el riesgo de presentar infecciones graves, definidas por
necesidad de hospitalizacion, uso de antimicrobianos
parenterales o muerte, con un Odds-ratio (OR) 1,37 (IC
95%; 1,04-1,82) y con un numero necesario para causar
dafio (en inglés = NNH number needed to harm) de 108
(IC 95%; 50-989). Ademas, se observd un incremento
significativo en el riesgo de presentar tuberculosis (TBC)
ya fuese como debut, reactivacion pulmonar, cavitada
o miliar, o de cualquier 6rgano con un OR de 4,68 (IC
95%; 1,18-18), con un NNH de 681 (IC 95%; 143-14706).
Al analizar las terapias biologicas por separado, solo
certolizumab y anakinra se asociaron a mayor riesgo de
infecciones graves comparados con controles [OR 4,75
(IC 95%; 1,52-18,65) con NNH de 12 (IC 95%; 4-79)
y OR 4,05, 95% (IC 95%; 1,22-16,84) con NNH de 14
(IC 95%; 4-181), respectivamente.

Anti-FNT alfa: infliximab, adalimumab,
golimumab, certolizumab, etanercept

Son la familia de bioldgicos més grande y con ma-
yor variedad de indicaciones. Los anti-FNT alfa han
demostrado eficacia en diversas patologias, tales como
AR, psoriasis, enfermedades inflamatorias intestinales
(colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), espondilitis
anquilosante, etc.

La principal indicacion de los anti- FNT alfa es el
tratamiento de AR refractaria a terapias convencionales.
Comparado con los farmacos modificadores de AR
(FMAR) tradicionales, los bioldgicos (anti- FNT alfa
anti-CD20, CTLA4-Ig e inhibidores de IL-6) en dosis
estandar y en altas dosis, incrementan el riesgo de infec-
ciones graves OR 1,31 (IC 95%; 1,09-1,58) y OR 1,90
(IC 95%; 1,50-2,39), respectivamente'®. Al desglosar
por biologico especifico, los que mas riesgo presentaron
fueron adalimumab (OR 1,86 [IC 95%; 1,15-3,01]) y
certolizumab (OR 3,61 [IC 95%; 1,31-9,99]). Bongartz y
cols.'s, demostraron que infliximab y adalimumab estaban
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asociados con un incremento significativo en infecciones
graves (OR 2 [IC 95%; 1,3-3,1]), principalmente por
infecciones granulomatosas (10 TBC, 1 histoplasmosis y
1 coccidiomicosis). La infeccion grave mas frecuente fue
la TBC". Un andlisis de seguridad de un registro espafiol
de pacientes con AR reportd mas de 50 veces mayor
riesgo de TBC (RR 53 (IC 95%; 34,5-89) en pacientes
tratados con infliximab comparados con los que no reci-
bieron medicamentos anti- FNT alfa'®. Muchos estudios
observacionales indican que infliximab puede llevar a un
riesgo mayor de TBC u otras infecciones granulomatosas,
e incluso, a un brote mas rapido de TBC al compararlo
con etanercept'”".

Esto queda claramente reflejado por Dixon y cols.,
que compararon las tasas de TBC entre 10.712 pacientes
con AR tratados con anti- FNT alfa (3.295 infliximab,
3.504 adalimumab y 3.913 etanercept) y 3.232 con terapia
tradicional registrados por la Sociedad Britanica de Reu-
matologia®. En este estudio, se identificaron 40 casos s6lo
en el grupo de anti- FNT alfa, destacando una incidencia
especifica por biologico de 136, 144 y 39 casos/100.000
personas-afio para infliximab, adalimumab y etanercept,
con tiempos medios de presentacion de 5,5, 18,5y 13,4
meses, respectivamente. De estas infecciones, 62% fueron
extra-pulmonares, 44% de los cuales fueron diseminadas,
y destaco que 32,5% de los casos se presentaron luego de
suspender la terapia bioldgica. Una revision mas reciente
de casos de TBC en pacientes receptores de biologicos,
refuerza que el grupo de pacientes que reciben anti- FNT
alfa son quienes se encuentran en mayor riesgo, sumando
también aquellos que se encuentran en tratamiento con
golimumab y certolizumab?'. Es importante destacar que
las descripciones de mayor frecuencia de infecciones por
micobacterias también incluyen las no-tuberculosas. En el
seguimiento de 8.418 pacientes receptores de anti- FNT
alfa, se describe una tasa de 74 casos/100.000 personas-
aflo con mayor frecuencia para adalimumab, luego
infliximab y menos frecuente con etanercept®.

Elriesgo de desarrollo de infeccion varia un poco si los
anti- FNT alfa son usados para tratamiento de psoriasis
(artritis psoriatica y psoriasis cutanea). La explicacion
para esta variacion estaria en que los pacientes con pso-
riasis no utilizan habitualmente otros inmunosupresores
o inmunomoduladores como si ocurre en AR, lo que
podria condicionar un riesgo menor de infeccion. En
una revision sistematica de Dommasch y cols.?, que
incluy6 20 RCT con 6.911 pacientes con psoriasis cutanea
0 artritis psoriatica, se observo un leve incremento del
riesgo global de infecciones con uso de corta duracion
(mediana 17,8 semanas) de anti- FNT alfa OR 1,18 (IC
95%; 1,05-1,33), de las cuales 97% fueron infecciones no
graves (principalmente infecciones respiratorias altas). No
se observo incremento en el riesgo de infecciones graves
OR 0,7 (IC 95%; 0,40-1,21).
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Esta tendencia se repite en otro meta-analisis mas
reciente? que incluy6 32 RCT con 13.359 pacientes con
psoriasis tratado con biologicos (anti- FNT alfa, usteki-
mumab y secukimumab) seguidos a las semanas 12-16
y 20-30, sin evidencias de mayor riesgo de infecciones
graves. Destaca en esta publicacion la inclusion de un
estudio de cohorte prospectiva el que si evidencid un
riesgo significativamente mayor de infeccion grave al
comparar adalimumab con fototerapia y/o retinoides;
pero no muestra descripcion sobre el tipo de infecciones
presentadas.

En enfermedades inflamatorias intestinales como son
la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, Ford y cols.?,
evidenciaron el doble de riesgo de desarrollar infeccion
oportunista con el uso de anti-FNT alfa (adalimumab,
certolizumab, golimumab e infliximab) vs placebo: OR
2,05 (IC 95%; 1,10-3,85) con NNH de 500 (IC 95%; 200-
1.567). Las infecciones oportunistas reportadas fueron:
8 TBC, 8 infecciones por virus herpes simplex (VHS), 6
candidiasis oral o esofagica, 6 herpes zoster, 2 varicelas, 2
infecciones por citomegalovirus (CMV) o virus de Epstein
Barr (VEB) y 1 infeccion por Nocardia. El riesgo relativo
de presentar TBC no fue significativo para el mismo grupo
de biologicos estudiados con un riesgo relativo (RR) de
2,52 (IC 95%; 0,62-10,21).

La misma tendencia respecto a aumento de riesgo
de infecciones oportunistas se observo en otra revision
sistematica®®, con OR 1,89 (IC 95%; 1,15-3,12) para
el conjunto de anti-FNT alfa, pero en forma individual
ninguna molécula logré una diferencia significativa.
En esta revision destaco el mayor riesgo de infecciones
oportunistas con el uso de anti- FNT alfa observado en
enfermedad de Crohn respecto de colitis ulcerosa con OR
2,39 (IC 95%; 1,32-4,34) vs OR 1,32 (IC 95%; 0,64-2,72),
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Inhibidores de la co-estimulacion de células
T (CTLA-4 Ig): abatacept

El abatacept se ha utilizado con éxito en el tratamiento
de AR. En una revision sistematica de Strand y cols.?’, no
se evidencid incremento del riesgo de infecciones graves
al usar abatacept con un OR 1,26 (IC 95%; 0,75-2,11).
Enrelacion a TBC, si bien habria un riesgo incrementado
comparado con placebo, éste seria menor que con otros
biolégicos. De los 32 casos de TBC detectados en 19 RCT,
so6lo 1/433 (0,23%) fue con abatacept; mientras que, en
estudios de extension prolongada, la tasa de incidencia de
TBC con abatacept fue de 60 (IC 95%; 18,2-125,9), sin
heterogeneidad (I? = 0%). Lo que fue bastante menor al de
otros bioldgicos de la familia de los anti-FNT alfa, como
por ejemplo, certolizumab con una tasa de incidencia de
TBC de 474,2 (IC 95%; 350- 640), sin heterogeneidad

(I> = 0%)) o de infliximab con una tasa de incidencia de
TBC de 347,7 (IC 95%; 193,4- 539,2), sin heterogenei-
dad (I* = 0%)*.

Depletores de linfocitos B (anti-CD20):
rituximab

Existen bastantes publicaciones del uso de rituximab
en pacientes con linfomas de curso desfavorable, demos-
trando aumento en la remision de linfomas indolentes y
linfomas agresivos CD20+. Dado que la inmunosupresion
que produce rituximab es profunda y prolongada (6 a 9
meses), hay una tendencia en sefialar que puede haber
infecciones en los pacientes que lo utilizan, pero no hay
claridad sobre si la adicion de rituximab aumentaria
efectivamente el riesgo de infecciones o no. Lanini y
cols.”, realizaron un meta-analisis que incluyé 17 RCT
(5.259 pacientes) cuyo objetivo era determinar el riesgo
de infeccion en pacientes con linfoma maligno tratados
con rituximab, no lograndose evidenciar mayor riesgo de
infeccion en este grupo de pacientes al compararlo con
quimioterapia convencional: RR 1 (IC 95%; 0,87-1,14).
Tampoco evidenciaron incremento del riesgo de neutro-
penia febril: RR 1,14 (IC 95%; 0,8-1,63). Solamente se
observé un incremento significativo de granulocitopenia:
RR 1,07 (IC 95%; 1,02-1,12), p = 0,008. La evaluacion
del riesgo de infeccion por agentes etioldgicos especificos
es bastante escueta. Coiffer y cols.’, reportaron 9/202
(4,5%) casos de herpes zoster en el grupo tratado con
quimioterapia que incluyo rituximab vs 2/197 (1%) de
casos en el grupo tratado s6lo con quimioterapia; mientras
que Robak y cols.’!, en un estudio que solo considerd
pacientes sin hepatitis B cronica, reportaron 5/272 (1,8%)
casos de hepatitis B en el grupo quimioterapia mas
rituximab vs. 0/272 (0%) en el grupo tratado sélo con
quimioterapia. En otro RCT, Aviles y cols.*, reportaron
detalladamente las infecciones ocurridas comparando
ciclos de quimioterapia con vs sin rituximab: neumonia
71/282 (25,2%) vs 49/318 (15,4%), herpes zoster 16/282
(5,7%) vs 0/318 (0%), infeccion por CMV 28/282 (9,9%)
vs 3/318 (0,9%), infeccion por virus respiratorio sincicial
7/282 (2,5%) vs 0/318 (0%) e infeccion por parvovirus
B19 1/282 (0,4%) vs 0/318 (0%), respectivamente. La
evidencia disponible no permite corroborar la sospecha
de un mayor riesgo de reactivacion de patdgenos latentes
en grupos de pacientes seleccionados, como por ejemplo
portadores cronicos de hepatitis B.

Rituximab también es utilizado para el tratamiento de
AR que no responde a tratamientos tradicionales; pero
la evidencia respecto al riesgo de infecciones en este
contexto es bastante limitada. En una revision sistematica
de Salliot y cols.®, que incluy tres RCT (1.143 pacientes,
seguimiento de 24-48 meses), donde se evalud el riesgo
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de infeccion grave con el uso de rituximab a dosis de 500
mg y 1.000 mg vs. placebo, no se evidenci6 incremento
del riesgo: 0/124 (0%) de infecciones graves con 500 mg
de rituximab, 17/621 (2,7%) con 1.000 mg de rituximab
vs 6/398 (1,5%) en el grupo placebo. De los 17 casos
de infecciones graves con rituximab, la gran mayoria
correspondio a infecciones bacterianas (5 bronconeumo-
nia, 2 artritis séptica, 3 pielonefritis, 2 gastroenteritis, 1
epiglotitis y 1 celulitis) y solo una infeccion viral (hepatitis
B aguda). No hubo pacientes con infecciones oportunistas
o TBC. Singh y cols.'%, tampoco encontraron incremento
del riesgo de infecciones graves con el uso de rituximab
para el tratamiento de AR: OR 0,75 (IC 95%; 0,44-1,26),
sin describirse detalles respecto a las etiologias de estas
infecciones. Suotto y cols.®, no evidenciaron incremento
en el riesgo de desarrollar una TBC, tanto en RCT, como
en estudios de extension de largo plazo.

Inhibidores de moléculas de adhesion
(anti-integrinas): natalizumab y vedolizumab

Estos anticuerpos monoclonales del tipo anti-integrinas
han demostrado su utilidad en el tratamiento de enfer-
medades inflamatorias intestinales, tanto colitis ulcerosa
como enfermedad de Crohn. En una revision sistematica,
Bonobas y cols.?®, demostraron un incremento no signifi-
cativo en el riesgo de infecciones oportunistas [TBC, virus
JC, nocardiosis, CMV, VEB, candidiasis oral o esofagica,
virus varicela-zoster (VVZ), VHS, Preumocystis jiro-
vecii, Histoplasma capsulatum, neumonia por Legionella
u otra infeccion oportunista no especificada] al comparar
el uso de estas moléculas vs placebo, natalizumab: OR
3,49 (IC 95%; 0,73-16,75) y vedolizumab: OR 0,91 (IC
95%; 0,17-4,90). En el sub-analisis para determinar el
riesgo de desarrollar una TBC no se logr6 demostrar
mayor riesgo, pero los tamafios muestrales incluidos eran
muy pequefios para poder obtener conclusiones objetivas.
Al analizar el subgrupo con riesgo de adquirir infecciones
oportunistas virales, Wang y cols.*, encontraron reporte
de éstas en s6lo dos RCT (938 pacientes) de natalizumab
vs. plabebo, los que consideraban herpes zoster e infeccion
por VHS, sin diferencias significativas entre grupo con
natalizumab vs placebo 5/474 (1,05%), 4 infecciones por
VVZ y 1 por VHS, vs 1/464 (0,21%). 1 infeccién por
VHS, p=0,2. La misma tendencia se observo con el riesgo
de desarrollar influenza 33/474 (7%) grupo natalizumab
vs 20/464 (4,3%) grupo placebo.

Anticuerpo monoclonal anti-CD52:
alemtuzumab

Es utilizado en pacientes con esclerosis multiple, leu-
cemia linfética cronica, linfoma no Hodgkin refractarios
y leucemia pro-linfocitica de células T. Otras indicaciones
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son en el rechazo agudo de trasplante de 6rgano solido,
enfermedad de injerto contra hospedero y en condicio-
namiento de trasplante, tanto de drgano s6lido como de
precursores hematopoyéticos. La deplecion de linfocitos,
(tanto B como T), inducida por alemtuzumab puede ser
profunda desde el primer mes de terapia y la reconstitu-
cion linfoide puede tardar en promedio, siete meses para
linfocitos B, 20 meses para linfocitos T CDS8 y hasta 30
meses para linfocitos T CD4%. Skoetz y cols.*, en una
revision sistematica que incluy6 cinco RCT, compararon
la eficacia y efectos adversos de alemtuzumab en el
tratamiento de leucemia linfatica cronica versus placebo,
con rituximab y con quimioterapia convencional. Al
considerar los estudios que compararon quimioterapia con
vs sin alemtuzumab, hubo un incremento significativo de
infecciones entre los pacientes con alemtuzumab RR 1,32
(IC 95% 1,01-1,74, p = 0,04), con presencia de 7 infec-
ciones graves en la rama alemtuzumab, lo que obligd a la
interrupcion precoz del estudio. Ademas, en los mismos
estudios se observo una tasa significativamente mayor de
reactivacion de CMV e infeccion sintomatica por CMV
en el grupo de pacientes tratados con alemtuzumab (RR
10,52,1C 95% 1,42-77,68, p=0,02), lo que fue observado
en ambos estudios. Por otra parte, los estudios en los que
se comparé alemtuzumab vs rituximab mostraron mayor
ocurrencia de neutropenia febril profunda en los pacientes
tratados con alemtuzumab (33 vs 16%, p = 0,01). Final-
mente, en la comparacion alemtuzumab vs. quimioterapia
con clorambucil se evidenci6 incremento significativo de
infeccion por CMV, tanto asintomatica (51,7 vs 7,4%)
como sintomatica (15,4 vs 0%). La calidad de los cinco
estudios incluidos en esta revision es considerada como
moderada.

En esclerosis miultiple, en cambio, las revisiones
sistematicas disponibles no han evidenciado diferencias
significativas en cuanto al riesgo de eventos adversos,
incluidas las infecciones®. En el estudio CAMMS223 fase
2, que incluy6 334 pacientes sin terapia previa para es-
clerosis multiple recidivante activa, recibieron interferon
B-1* o alemtuzumab, observando 66% de infecciones en
la rama alemtuzumab vs 47% en la rama interferén B-1%,
predominantemente de intensidad leve a moderada, y en
el caso de infecciones graves, se presentaron en 4 vs. 2%,
respectivamente!'!.

Corolario

Concluimos, en suma, que efectivamente hay un riesgo
incrementado de infecciones asociados al uso de terapias
biolodgicas, pero éstos varian dependiendo por una parte
del tipo de biologico utilizado, y por otra parte, del tipo
de enfermedad de base para la cual se indica la terapia
especifica. Por ende, se hace muy necesario el tener
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recomendaciones nacionales de prevencion de infeccio-
nes en los usuarios de estas terapias que faciliten a los
médicos clinicos de distintas especialidades el manejo
de las potenciales complicaciones infecciosas derivadas
del uso de éstos.

Resumen

La incorporacion de terapias biologicas ha significado
un gran avance en el manejo de diversas patologias de
origen autoinmune, neoplasico u otros. Si bien su uso ha
implicado mejoras significativas en el prondstico de estas
enfermedades, no esta exento de complicaciones, entre
estas, las infecciosas. El objetivo de este consenso fue
evaluar el perfil de seguridad, desde la mirada infecto-
logica, de las terapias bioldgicas de uso mas frecuente y

dar recomendaciones para la prevencion de infecciones en
pacientes tratados con ellas, basandose en la evidencia de
mayor calidad disponible para los bioldgicos selecciona-
dos. El consenso cuenta de dos manuscritos. Esta primera
parte detalla los riesgos de desarrollar complicaciones
infecciosas dependiendo del tipo de bioldgico utilizado
para determinada patologia. La revision incluy6 busqueda
amplia en MEDLINE y Epistemonikos de revisiones sis-
tematicas y meta-analisis de estudios clinicos controlados
y caso/control que examinaban infecciones posteriores
al tratamiento con anti-TNF alfa, anti-CD20, anti-CD52,
CTLAA4-Ig y anti-integrinas. Esta busqueda se comple-
ment6 con revision de cohortes multicéntricas de usuarios
de bioldgicos, del MMWR del CDC, Atlanta, EU.A. y
de registros nacionales y/o de sociedades cientificas en
la que se hiciera mencion a complicaciones infecciosas
derivadas del uso de bioldgicos.
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