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RESUMEN
El factor de necrosis tumoral alfa -FNT- es en componente de

la respuesta de las citocinas que se encuentran en los desórdenes
inflamatorios crónicos. Algunos productos son: etanercept, inflixi-
mab, adalimumab más recientes golimumab y certolizumab se in-
dican en control de artritis reumatoide, osteoartritis y psoriasis entre
otros. El riesgo de infección asociado con estos biológicos es de
28%. Son las infecciones respiratorias altas, sinusitis, infecciones
urinarias y de tejidos blandos las más comunes. Los gérmenes es-
pecíficos oportunistas más aislados son herpes zoster, Pneumo-
cystis jiroveci y Mycobacterium tuberculosis, Coccidiodes, Histo-
plasma, Aspergilos, Listeria y Candida. En México hemos ob-
servado y estudiado varios casos con tuberculosisis (Tb) pulmonar
y extrapulmonar donde los antecedentes de uso de estos medica-
mentos asociados a la reactivación se correlaciona causa-efecto, por
lo que se realiza revisión de la literatura y se hacen consideraciones
sobre este nuevo grupo de riesgo de inmunocomprometidos con in-
fecciones que ponen en peligro la vida y son de difícil diagnóstico.

Palabras clave: Anti alfa-FNT, factor de necrosis tumoral, in-
fecciones, tuberculosis.

Introducción

El factor de necrosis tumoral alfa- TNF- es un compo-
nente de la respuesta de las citocinas que se encuentran en
los desórdenes inflamatorios crónicos. Es proteína soluble
que se une a los receptores 1 y 2 de la superficie de las célu-
las inmunes y endoteliales y tienen un papel crítico que in-
fluye en la respuesta del hospedero a la infección.1-12 Desde
1998 se licenciaron para uso clínico inhibidores o antago-
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SUMMARY
Tumor necrosis factor alpha (TNF[alpha]) plays an important

role in host defense and anti-TNF[alpha] agents may increase the
risk of serious infections including tuberculosis (TB).

TNF-inhibitors were initially licensed for clinical usage in 1998
with 3 being the most commonly used-etanercept, infliximab, and
adalimumab. Two novel agents recently receiving much attention is
golimumab and Certolizumab. Several clinical studies have docu-
mented a varied relationship between the initiation of TNF-[alpha]
inhibitors and the incidence of bacterial, fungal, and viral infectio-
ns. Investigations have shown a significant correlation between the
risk of infection and use of TNF-inhibitors observed a 28% chance
of minor nonopportunistic infections (ie, upper respiratory tract in-
fection, sinusitis, urinary tract infection, skin/soft tissue infection)
among all patients with RA-regardless of biologic treatment. Op-
portunistic infections were observed in this population of which
Herpes zoster, Pneumocystis jiroveci, and Mycobacterium tubercu-
losis were the most common etiologic organisms.

In Mexico observed cases asociated with Tb reactivation pul-
monary and extrapulmonary, I revised literature and analyzed re-
comendations by diagnosis.

Key words: Anti alfa TNF, tumor necrosis factor, infections,
tuberculosis.

nistas de dicho factor, los más conocidos son: etanercept,
infliximab, adalimumab; en fechas recientes el golimumab10-11

y Certolizumab con novedosos mecanismos para bloquear
la actividad del TFN.11-15

Etanercept es proteína recombinante y actúa en los re-
ceptores de fusión de proteínas. Es el único que neutraliza
linfotoxinas.3-5 Infliximab es anticuerpo monoclonal qui-
mérico ratón-humano, que inhibe la unión de los compo-
nentes alfa del TNF, solubles y de membrana.9-11 Adalimu-
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mab es anticuerpo monoclonal humano recombinante que
también tiene afinidad para el TFN.5-8 Certolizumab es com-
ponente de la fracción Fab que se une a antígenos dominan-
tes de anticuerpos humanizados anti-TFN.1, 7,10

Las indicaciones aprobadas hasta el momento por la FDA
(Federal Drugs Agency) de los Estados Unidos de América,
de los inhibidores de alfa-TFN son para control de artritis
reumatoide, psoriasis y artritis psoriática, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerativa, espondilitis anquilosante y artritis
idiopática juvenil, con buenos resultados, pero en estudios
de meta análisis se hacen recomendaciones para estar aler-
ta sobre efectos adversos e infecciones secundarias asocia-
das.12-18, 24-28

Algunos estudios clínicos, han documentado relación es-
trecha entre el inicio de estos medicamentos e incremento de
la incidencia de infecciones bacterianas, micóticas micobac-
terianas y virales así como neoplasias malignas.4, 7,16-37

Un estudio prospectivo de 8,395 pacientes (15,467 pa-
cientes-años), realizado por el Consorcio de Investigadores
en Reumatología de Norteamérica, investigó que el riesgo
de infección asociado con estos biológicos fue del 28%.12

Por ejemplo: infecciones respiratorias altas, sinusitis, infec-
ciones urinarias y de tejidos, los gérmenes específicos opor-
tunistas más comunes reportados son el Herpes zoster, la
reactivación de hepatitis B, infecciones pulmonares por Pneu-
mocystis jiroveci y Mycobacterium tuberculosis y atípicas,
infecciones incluso diseminadas o fulminantes de Coccidio-
des e Histoplasma, Aspergilos, Listeria y Candida.

Reportes de Estados Unidos,38-41 España,42-43 Francia,37

Suecia,44 Corea,45 Reino Unido,14,26 multicéntricos de Euro-
pa37 que informan resultados semejantes.

En México es necesario hacer una base de datos ya que
no tenemos información confiable, aunque hemos estudiado
varios casos con tuberculosisis pulmonar y extrapulmonar
donde los antecedentes de uso de estos medicamentos y la
reactivación fímica fueron asociadas causa efecto, por lo que
consideramos de interés hacer la revisión de la literatura en
forma intencionada sobre la terapia con biológicos, inmu-
nomoduladores o corticosteroides a dosis altas por tiempo
prologando (mayores de 15 mg por día) se sabe que condi-
cionan immunosupresión y elevan la frecuencia de casos
tuberculosis extrapulmonar o diseminada como de otros pro-
cesos infecciosos.

Por lo que estudios de farmacovigilancia y monitoreo post
lanzamiento de productos innovadores son imperativos para
lograr conocer su efectividad, eficacia y eficiencia.

Los signos inespecíficos constitucionales más frecuentes
observados son baja de peso, fiebre, sudores nocturnos,
ataque al estado general, de manera indolente, crónica por
lo que se debe de correlacionar con los aspectos epide-
miológicos, de que la tercera parte de la población del mun-
do ya tiene primoinfección de tuberculosis, con cifras mayo-
res en países como México, donde aún es problema de salud
pública, en especial en diabéticos, pacientes con VIH/SIDA,
desnutridos e inmunocomprometidos, por lo que el uso de
estos fármacos reactivan con solo dos o tres dosis dicho

problema infeccioso, como ha sido observado en reportes de
Europa y Asia,12-28 lo que condiciona que la etiología en oca-
siones sea difícil de precisar, al manifestarse como síndrome
febril prolongado, sintomatología inespecífica, baja de peso,
fatiga crónica, lesiones ganglionares, pleuropulmonares, he-
páticas, esplénicas, neurológicas, vertebrales, genitourinarias
y sistémicas que hacen del diagnóstico diferencial un verda-
dero reto, al ser enmascaradas por el padecimiento inmunoló-
gico de base que se pretende tratar, por efectos secundarios de
los medicamentos usados o en este caso por infecciones cró-
nicas, severas e incluso letales que se reactivan.30-40,44-51

Por tal motivo se debe de hacer investigaciones clínicas
relacionadas con el riesgo beneficio y las indicaciones, do-
sis, duración y objetivos de medicamentos novedosos, ya que
en épocas de epidemias de influenza que ameritan inmuni-
zación antiviral o antineumococo, la respuesta a las vacunas
no es satisfactoria como lo demuestran algunas observacio-
nes clínicas.40-43,52-59

La identificación de pacientes con riesgos de reactiva-
ción de tuberculosis por medio de radiografías, estudios clí-
nicos o de laboratorio, cultivos específicos, serológicas o de
biología molecular, el uso de pruebas de tuberculina ha sido
y es difícil, y la estrategia de quimioprofilaxis con isoniazi-
da durante la aplicación de estos fármacos se ha propuesto,
con resultados y recomendaciones variables según los in-
vestigadores y expertos de cada país, por lo que es mejor se
aplique a su entorno epidemiológico; por lo que la vigilan-
cia y seguimiento es la única herramienta clínica para con-
siderar a pacientes con alteraciones inmunológicas que re-
quieren tratamientos específicos modernos la posibilidad
de reactivaciones de infecciones prevalentes siempre estará
presente, y el identificar la etiología para iniciar el tratamiento
oportuno y delimitar daños es primordial.57-64
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