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Resumen
Objetivo: Evaluar la incidencia de infecciones graves en pacientes trata-
dos con fármacos antiTNFα, durante el primer año de tratamiento con
dichos fármacos.
Material y método: Estudio observacional restrospectivo, realizado en un
hospital general, de una muestra de pacientes que recibieron su primer anti-
TNFα, dentro de las indicaciones autorizadas, para tratar una enfermedad
reumática. El seguimiento de cada paciente se realizó durante 2 años: el año
previo a recibir el fármaco y el primer año tras iniciar la terapia con el mismo.
Se consideraron los procesos infecciosos graves que ocasionaron hospitali-
zación. Se realizó un estudio de cohortes antesdespués. Se calculó la tasa de
incidencia como el número de eventos (infecciones) por cada 100 habitan-
tes/año en el primer año de tratamiento y en el año previo (período control).
Se calculó el riesgo relativo.
Resultados: Fueron incluidos 196 pacientes. Se documentaron 12 proce-
sos infecciosos graves durante el primer año de tratamiento, con un
riesgo relativo de 2,4. El agente biológico más relacionado con la infec-
ción fue adalimumab. Todos los pacientes que sufrieron infección habían
sido tratados de forma previa o concomitante con metotrexato y el
90,6% con glucocorticoides. La principal localización de la infección fue
el aparato respiratorio (58,3%), y los gérmenes, los gram positivos
(58,3%).
Conclusiones: El uso de anti-TNFα, principalmente adalimumab, lleva
asociado un riesgo de sufrir procesos infecciosos graves, principalmente
a nivel de tracto respiratorio, producidos por gérmenes gram (+). El uso
de otros tratamientos inmunosupresores tales como metotrexato y glu-
cocorticoides parece incrementar la predisposición a sufrir procesos
infecciosos.

Infectious events during the first year of treatment
with an antagonist of the tumor necrosis factor

Abstract
Objective: To assess the incidence of severe infections in patients treated
with anti-TNF-α drugs, during the first year of treatment with these
drugs.
Materials and method: Retrospective observational study carried out at a
general hospital from a sample of patients receiving their first anti-TNF-α
drug, according to approved indications, to treat a rheumatic disease. Each
patient follow-up lasted for 2 years: the year before receiving the drug and
the year after starting on this therapy. We considered those severe infec-
tious events requiring hospital admission. A cohort study was performed
before-after. The incidence rates of number of events (infections) per
100,000 inhabitants/year for the first treatment year and the previous year
(control period) were calculated. The relative risk was calculated. 
Results: We included 196 patients. Twelve severe infectious events were
recorded during the first treatment year, with a relative risk of 2.4. The bio-
logical drug most frequently associated to infection was Adalimumab. All
patients having an infection had been previously or concomitantly treated
with Methotrexate, and 90.6% with glucocorticosteroids. The main loca-
tion of the infection was the respiratory system (58.3%), and the gram-pos-
itive microorganisms were the most frequent (58.3%).
Conclusions: The use of anti-TNF-α drugs, and mainly Adalimumab,
represents a risk factor for suffering severe infections, mainly at the
respiratory tract, produced by gram-positive microorganisms. The use
of immunosuppressive drugs such as Methotrexate and glucocorticos-
teroids seems to increase the risk for such events.
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Introducción

La incorporación de los medicamentos de origen biotec-
nológico al arsenal terapéutico ha supuesto una auténtica
ventana a la esperanza en el paciente con patología infla-
matoria de origen autoinmune, especialmente en sus
manifestaciones más incapacitantes, como artritis reuma-
toide (AR), espondiloartropatías (EA), artritis psoriásica (AP)
y artritis idiopática juvenil (AJ). Todas ellas se basan en un
mecanismo fisiopatológico que implica una activación per-
sistente e inadecuada del sistema inmune1. Se trata de un
proceso enormemente complejo con aspectos todavía sin
dilucidar que implica a la inmunidad celular, donde adquie-
ren un papel especialmente relevante las células B y T,
macrófagos y citoquinas, sobre todo, IL-1, IL-6 y TNFa.

Los fármacos que actúa bloqueando la actividad del
TNFa constituyen la primera línea dentro de las terapias
biológicas, siendo los más ampliamente utilizados. Sus
principales características se resumen en la tabla 12-6. 

Los medicamentos biológicos son armas altamente
específicas contra los procesos autoinmunes. Es precisa-
mente la especificidad en lo que recae su gran utilidad,
ya que limita la acción a la diana del fármaco y disminuye
la toxicidad, sin embargo, la elevada complejidad de los
mecanismos inmunológicos hace que el bloqueo afecte
a numerosos procesos fisiológicos, produciendo un
efecto neto inmunosupresor. No podemos olvidar que
una situación de inmunosupresión es dejar una puerta
abierta a procesos infecciosos. 

Fármacos anti-TNFa e infecciones

La artritis reumatoide, en si misma, proporciona al
paciente una mayor predisposición a sufrir procesos

infecciosos7. La farmacoterapia de la AR lleva asociado
un incremento en la tasa de infecciones, tanto con los
inmunosupresores clásicos (glucocorticoides, ciclofosfa-
mida, azatioprina y metotrexato)8 como con los anti-
TNFa9. El grupo BIOBADASER (Base de Datos de Produc-
tos Biológicos de la Sociedad Española de Reumatología)
en su última actualización, señala a las reacciones adver-
sas como principal causa de suspensión de tratamiento
(42%), y dentro de las mismas, las infecciones (39%)10. 

El incremento en el riesgo de sufrir procesos infeccio-
sos podría considerarse una característica común de los
anti-TNFa, sin embargo, la incidencia de procesos infec-
ciosos graves no es homogénea para todos los fármacos
del grupo. Los meta-análisis de Bongartz11, Chen12,
Alonso-Ruiz13 y Wiens14 concluyen que adalimumab e
infliximab llevan asociado un mayor riesgo, principal-
mente cuando se utilizan a dosis elevadas; en el caso de
etanercept, su asociación con los procesos infecciosos no
se demostró con significación estadística15. En el caso de
certolizumab pegol y golimumab, últimos anti-TNFa
comercializados su asociación con procesos infecciosos
está aún por definir16-17.

Infecciones bacterianas

La pérdida de actividad de las citoquinas, principal-
mente el TNFa, puede afectar a la capacidad defensiva
del organismo frente a bacterias intracelulares, especial-
mente aquellas con capacidad para formar granulomas
(por ejemplo: Mycobacterium tuberculosis y Listeria
monocytogenes)8,18. 

La infección por Mycobacterium tuberculosis cuenta
con un importante aval científico, siendo conocida desde
los primeros ensayos clínicos de los anti-TNFa19. El grupo

Tabla 1. Fármacos anti-TNFa comercializados en España

Infliximab Etanercept Adalimumab Golimumab
Certolizumab

Pegol

Nombre comercial REMICADE® ENBREL® HUMIRA® SIMPONI® CIMZIA®

y presentación Viales 100 mg Jeringa precargada Jeringa precargada/ Jeringa precargada Jeringa precargada
25 y 50 mg pluma 40 mg 50 mg 200 mg

Composición Anticuerpo Proteína Anticuerpo Anticuerpo Fragmento Fab de 
monoclonal de fusión monoclonal monoclonal un anticuerpo
quimérico recombinante recombinante recombinante humanizado

humano humano recombinante

Mecanismo Antagonista Antagonista Antagonista Antagonista Antagonista
de acción del TNF del TNF del TNF del TNF del TNF

Indicaciones AR, EA y AP AR, EA, AP y AJ AR, EA, AP y AJ AR, EA y AP AR
autorizadas

Posología 3-7 mg/kg cada 50 mg 40 mg 50 mg 200 mg 
habitual 6-8 semanas semanales quincenales mensuales quincenales

Administración Perfusión IV Subcutánea Subcutánea Subcutánea Subcutánea

AR: Artritis Reumatoide. EA: Espondilitis Anquilosante. AP: Artritis Psoriásica. AJ: Artritis Juvenil. IV: intravenosa.
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español BIOBADASER registró, hasta enero de 2006, 15
casos de tuberculosis de un total de 5.198 pacientes tra-
tados con anti-TNFa, con un ratio de 172 casos/100.000
pacientes-año. Infliximab se asocia a mayor riesgo de
infección, manifestándose habitualmente al poco tiempo
de comenzar el tratamiento (aproximadamente 6 sema-
nas). La incidencia fue más baja y con aparición más tar-
día (tiempo medio de 12 meses desde el inicio del trata-
miento) en los individuos que recibieron etanercept20. 

El grupo BIOBADASER también estudió las infecciones
por Listeria monocytogenes21 y por Salmonella no typhi18.
La incidencia de esta infección fue superior a la obser-
vada en la población general y también a la observada en
pacientes tratados con fármacos anti-reumáticos modifi-
cadores de la enfermedad (FAMES); no obstante, los
resultados pueden tener cierta relación con la edad y la
presencia de comorbilidades21. El caso de las infecciones
por Salmonella no typhi los resultados no reflejaron un
incremento en la incidencia de infecciones en compara-
ción con pacientes tratados con FAMES ni en compara-
ción con la población general; sin embargo la tasa de
complicaciones sugieren una relación entre la actividad
antagonista del TNFa y la diseminación y complicación
del proceso infeccioso18. 

En los últimos años se han publicado casos de infec-
ciones graves, incluido artritis séptica por Staphylococus
aureus en pacientes a tratamiento con infliximab. Tam-
bién se han descrito neumonías (incluidos casos de infec-
ción por Pseudomonas aeruginosa y Legionella pneumo-
philla) e infecciones en vías respiratorias inferiores8. 

Infecciones víricas

La seguridad en el uso de terapias biológicas en
pacientes con infecciones víricas latentes o crónicas
como hepatitis y herpesvirus ha sido sometida a continuo
debate. Diversos estudios han demostrado la seguridad
en el uso de anti-TNFa en infecciones crónicas por VHC,
sin embargo se han asociado a un mayor riesgo de reac-
tivación de infección por VHB22, especialmente en indivi-
duos con antígeno de superficie HBsAg positivo, en los
que se han descrito casos de hepatitis fulminante en
pacientes que recibieron infliximab. En relación a la fami-
lia de los herpesvirus, el riesgo de reactivación de virus
linfotróficos (Epstein-Baar Virus = EBV, Citomegalovi-
rus=CMV, virus herpes HHV-6 y HHV-7) en condiciones
de inmunosupresión ha sido demostrado23. 

Infecciones fúngicas

Las infecciones oportunistas por hongos destacan por
su gravedad más que por su incidencia. Tsiodras et al
recogieron, hasta 2008, 281 casos de infecciones fúngi-
cas invasivas en pacientes a tratamiento con anti-TNFa
(226 con infliximab, 44 con etanercept y 11 con adalimu-
mab); los principales gérmenes aislados fueron Hito-

plasma sp. (30%), Candida sp. (23%), Aspergillus sp.
(23%), Coccidioides sp (11%) y Cryptococcus sp (11%).
El patrón de infección más común fue la neumonía en la
que 29 casos (10%) terminaron con desenlace fatal24.
Conviene resaltar la mortalidad en infecciones invasivas
por Histoplasma sp, que se sitúa próxima al 20%25. 

Objetivo

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la inciden-
cia de infecciones que requieren hospitalización en
pacientes tratados con fármacos anti-TNFa, durante el
primer año de tratamiento con dichos fármacos, en un
hospital general de segundo nivel de 750 camas con un
área de influencia de aproximadamente 250.000 habi-
tantes entre 2006 y 2010.

Material y método

Estudio observacional restrospectivo realizado en un
hospital general de segundo nivel de todos los pacientes
que recibieron su primer anti-TNFa, dentro de las indica-
ciones autorizadas, para tratar una enfermedad reumá-
tica de origen autoinmune.

Criterios de inclusión y exclusión

– Se incluyeron en el estudio pacientes adultos diag-
nosticados de AR, APS y EA tratados con un anti-
TNFa entre enero de 2006 y junio de 2010. 

– Fueron excluidos pacientes que habían sido tratados
previamente con otro anti-TNFa. También fueron
excluidos los pacientes tratados con golimumab o
certolizumab pegol, al tratarse de fármacos no
incluidos en la guía farmacoterapéutica y no ser
terapias biológicas de primera línea durante el perí-
odo de estudio.

Fuentes de información

Los datos de los pacientes se recuperaron a través de
los registros de terapias biológicas del Servicio de Farma-
cia:

– Software SILICON®: aplicativo de prescripción elec-
trónica.

– Software FARMIS-ONCOPHARM®: aplicativo de
prescripción oncológica y mezclas intravenosas.

– Protocolos individualizados de elaboración de mez-
clas intravenosas.

– Autorizaciones de medicamentos de alto impacto
económico.

Se revisaron todas las historias clínicas a través del apli-
cativo informático IANUS®. Los datos fueron recogidos
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en una tabla de EXCEL® para su posterior análisis estadís-
tico mediante el software SPSS®. Se aceptó significación
estadística si p < 0,05.

Variables de estudio

Las variables analizadas se clasificaron en los 4 grupos
siguientes:

1. Datos demográficos: edad al inicio de la terapia
anti-TNFa y sexo.

2. Datos relacionados con la enfermedad: diagnóstico,
cirugía ortopédica previa y comorbilidades (obesi-
dad, diabetes mellitus, linfopenia y neutropenia).

3. Datos relacionados con la farmacoterapia: fármaco
antiTNFa tratamiento previo con esteroides,
número de FAMES previos y tratamiento previo o
concomitante con metotrexato.

4. Datos relacionados con los procesos infecciosos:
localización de la infección y germen causante.

Período de estudio

El seguimiento de cada paciente se realizó durante 2
años: el año previo a recibir el fármaco y el primer año
tras iniciar la terapia con el mismo.

Diseño. Estudio de los procesos infecciosos

Se consideraron los procesos infecciosos que ocasio-
naron hospitalización. Se realizó un estudio de cohortes
antes-después. Se calculó la tasa de incidencia como el
número de eventos (infecciones) por cada 100 habitantes
/ año en el primer año de tratamiento y en el año previo
(período control). Se calculó el riesgo relativo.

Resultados

De los 233 pacientes reclutados para el estudio fueron
incluidos finalmente 196. Los 37 restantes fueron recha-
zados al no completar un año de tratamiento con el anti-
TNFa por causas ajenas a procesos infecciosos.

Características de los pacientes

El 61,7% fueron mujeres (38,3% hombres). La edad
media al inicio del tratamiento con el primer anti-TNFa
fue de 51,9 ± 13,9 años. La distribución de la población
por enfermedades fue la siguiente: 52,6% artritis reuma-
toide, 29,1% espondilitis anquilosante y 18,4% artritis
psoriásica. El 11,7% de los pacientes tuvo antecedente
de cirugía ortopédica. El 34,2% de los pacientes pre-
sentó al menos una comorbilidad. La frecuencia de apa-
rición de comorbilidades fue la siguiente: 13,7% obesi-
dad, 12,2% linfopenia, 11,7% diabetes mellitus y 2,6%
neutropenia.

Características del tratamiento

El fármaco más empleado en la población a estudio
fue etanercept (40,3%), seguido de infliximab (30,6%) y
adalimumab (29,1%). El 55,1% de los pacientes fue tra-
tado previamente con glucocorticoides por vía sistémica.
Recibieron metotrexato de forma previa o concomitante
con el anti-TNFa el 78,1% de los pacientes. Un 92,3%
recibió al menos un FAME antes de iniciar el tratamiento
con anti-TNFa. El promedio de FAMES recibido fue de
1,67 y un 51% fue tratado con al menos 2 fármacos.

Estudio de los procesos infecciosos

Se documentaron 12 procesos infecciosos que causa-
ron hospitalización en pacientes tratados con fármacos
anti-TNFa, con una tasa de incidencia de 6,1 casos por
100 habitantes / año. En el grupo control, se produjeron
5 casos de infección grave, con una tasa de incidencia de
2,5 casos por 100 habitantes / año. El riesgo relativo de
sufrir una infección grave asociado al tratamiento con
anti-TNFa fue 2,4. 

El agente biológico que más se asoció a infecciones
durante el primer año de tratamiento fue adalimumab
con 12,6 casos por 100 habitantes / año, seguido de infli-
ximab (6,7) y etanercept (1,6). 

En lo referente a factores de riesgo de infección, no se
hallaron diferencias estadísticamente significativas entre
los pacientes con infecciones graves y los pacientes que
no sufrieron procesos infecciosos (Tabla 2), con la excep-
ción del tratamiento previo con esteroides. 

La principal localización de las infecciones fue respira-
toria y los gérmenes implicados fueron mayoritariamente
gram (+). Las características de los procesos infecciosos
se recogen en la tabla 3.

Discusión

Los resultados del estudio demuestran que los fárma-
cos anti-TNFa duplican (RR=2,4) el riesgo de sufrir proce-
sos infecciosos. La incidencia de infección hallada en
nuestra muestra (6,1 casos por 100 habitantes / año) es
similar a la registrada en los últimos datos aportados por
el grupo BIOBADASER en 2012 (5,3 casos por cada 100
habitantes / año)26.

Existen diferencias en el riesgo infeccioso según uti-
licemos un fármaco u otro. En nuestra muestra, los
pacientes tratados con anticuerpos monoclonales (ada-
limumab o infliximab), tuvieron una tasa de infecciones
claramente superior a etanercept (12,6 y 6,7 casos por
100 habitantes / año, en los anticuerpos frente a 1,6
cuando el fármaco fue etanercept). Nuestros resultados
siguen la línea de los estudios previos7-15, en los que ya
se advierte un incremento en el riesgo infeccioso aso-
ciado al uso de anti-TNFa, exceptuando el caso de eta-
nercept, cuya asociación no se pudo demostrar con sig-
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nificación estadística. ¿Cuál es la explicación? En este
sentido nos aventuramos a postular varias teorías: la vía
de administración intravenosa, que en sí misma consti-
tuye una vía de entrada a microorganismos, podría
explicar el mayor riesgo en el caso de utilizar infliximab;
sin embargo, los datos demuestran que el problema de
la infección no solamente afecta a este fármaco, sino
también a adalimumab, por lo que hemos de buscar
otra explicación y atribuir el riesgo infeccioso a las pro-
piedades comunes entre ambos fármacos y que los dife-
rencian de etanercept; infliximab y adalimumab son

anticuerpos monoclonales, mientras que etanercept es
una proteína de fusión. Parece lógico, por tanto, que la
estructura molecular y la selectividad por las diferentes
formas del TNFa jueguen un papel importante a la hora
de limitar la eficacia de la inmunidad en el control de la
infección.

El tipo de infecciones que se asocian a las terapias bio-
lógicas, son producidas por patógenos intracelulares y
oportunistas. Habitualmente hablamos de procesos de
reactivación de infecciones crónicas por agentes que per-
manecen latentes o acantonados en el organismo. Por

Tabla 2. Factores de riesgo de infección

Pacientes con Pacientes sin 
infecciones graves (n=12) infecciones graves (n=184) P *

Nº casos (%) Nº casos (%)

Edad al inicio del tratamiento (µ ± sd) 56,2 ± 10,8 51,6 ± 14,1 0,37

Mujeres 8 (66,6) 113 (61,4) 0,71

Cirugía ortopédica previa 8,3% 11,9% 0,71

Patología:
AR 9 (75) 94 (51,1) 0,27
EA 2 (16,7) 55 (29,9)
APS 1 (8,3) 35 (19)

Comorbilidades:
Diabetes Mellitus 0 (0) 23 (12,5) 0,19
Obesidad 1 (8,3) 26 (14,1) 0,57
Linfopenia 2 (16,7) 22 (11,9) 0,63
Neutropenia 0 (0) 5 (2,7) 0,56

Uso previo de esteroides 10 (90,9) 98 (53,3) 0,01

Nº FAMES 1,75 1,62 0,36

Uso previo o concomitante de metotrexato 12 (100) 141 (76,6) 0,06

AR: Artritis Reumatoide. EA: Espondilitis Anquilosante. APS: Artritis Psoriásica. FAMES: Fármacos anti-artríticos modificadores de la enfermedad.

Tabla 3. Localización del proceso infeccioso y agente causal según el fármaco

Fármaco, localización de la infección 
y números de casos (n)

Microorganismo productor 
de la infección 

n Etanercept Adalimumab Infliximab

Bacterias Gram + 7
Streptococcus pneumoniae 4 Neumonía (4)
Staphylococcus aureus 3 Artritis séptica (1) Infección oftálmica (1)

Bursitis rodilla (1)

Bacterias Gram – 1
Escherichia coli 1 Infección urinaria (1)

Micobacterias 3
Mycobacterium tuberculosis 2 Tuberculosis pulmonar (2)
Mycobacterium bovis 1 Tuberculosis pulmonar (1)

Virus 1
Herpes zoster 1 Infección cutánea (1)
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este motivo, conocer bien el historial previo del paciente,
en cuanto a patologías infecciosas se refiere, es funda-
mental antes de iniciar el tratamiento con estos fárma-
cos; en este sentido, diversos autores y sociedades han
propuesto recomendaciones. La Sociedad Española de
Reumatología (SER) propone realizar una radiografía de
tórax y la prueba de la tuberculina a todos los pacientes
antes de iniciar el tratamiento con anti-TNFa; además,
aconseja la administración de isoniazida durante un
período de 9 meses en aquellos individuos con signos
sugestivos de una infección latente por Mycobacterium
tuberculosis27. En nuestro estudio, en contra de lo que
recoge la bibliografía, las micobacterias no son los prin-
cipales agentes responsables de infección. La explica-
ción probablemente esté en el hecho de que la mayor
parte de la bibliografía disponible hasta la fecha,
corresponde a estudios que recogen pacientes con ini-
cios de tratamiento previos a 2005, cuando la aplica-
ción de métodos de cribado de patología tuberculosa
no era una práctica tan frecuente como lo es en la
actualidad.

La edad y las comorbilidades de los pacientes son un
aspecto importante y que contribuye al desarrollo de
infecciones en pacientes con enfermedades crónicas,
más aún si cabe que aquellos que reciben tratamiento
inmunosupresor de algún tipo; no podemos olvidar que
muchos de los pacientes que reciben terapias biológicas,
también están siendo tratados con metotrexato o corti-
coides. Además, estas terapias son de comercialización
reciente, por lo que un porcentaje grande de los tratados,
presentan edad avanzada. No obstante, estudios recien-
tes demuestran que el uso de anti-TNFa lleva asociados
efectos beneficiosos a nivel cardiovascular y metabólico
que puede mitigar, en cierta medida, el efecto de las
comorbilidades28-30. Nuestro estudio presenta limitacio-
nes por el pequeño tamaño muestral, y no es fácil poder
establecer una relación clara entre las comorbilidades, el
uso de otros fármacos y una mayor tasa de infección. Por
ello, debemos ser cautelosos con la significación estadís-
tica obtenida.

Trabajar en el desarrollo del conocimiento en este
campo es fundamental de cara al futuro para contribuir
a la optimización del uso de las terapias biológicas, de ahí
la gran importancia de la colaboración entre diferentes
profesionales sanitarios en el descubrimiento y notifica-
ción de reacciones adversas.

En conclusión, el uso de anti-TNFa lleva asociado un
riesgo de sufrir procesos infecciosos graves. Etanercept
se postula como un fármaco más seguro que adalimu-
mab e infliximab en cuanto a riesgo infeccioso. El uso de
otros tratamientos inmunosupresores tales como meto-
trexato y glucocorticoides parece incrementar la predis-
posición a sufrir procesos infecciosos. Las bacterias gram
(+) son los gérmenes habitualmente implicados en este
tipo de infecciones, que se localizan fundamentalmente
en el tracto respiratorio.
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