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R E S U M E N

Introducción: Los fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad y los medica-

mentos biológicos buscan controlar la inflamación y evitar la progresión del daño articular 

en artritis reumatoide. Aún es controvertido si éstos aumentan la incidencia de infeccio-

nes en esta entidad.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo en una población de pacientes de consulta 

externa y hospitalización, de un hospital universitario de referencia de reumatología, de 

cuarto nivel de complejidad, del noroccidente colombiano. Se incluyeron 383  pacientes 

según los criterios del American College of Rheumatology de 1987: 83 en el grupo de terapia 

con biológicos y 300 en el grupo de fármacos modificadores, para establecer la incidencia y 

factores de riesgo para infecciones no serias y serias a los 12 meses de seguimiento.

Resultados: La mayoría de la población fue femenina (85%). El grupo de biológicos presentó 

un mayor riesgo para infecciones no serias [HR 1.73 (IC 95% 1.07-2.77; p=0.023)] y serias 

[HR 2.56 (IC 95% 1.09-6.01; p=0.030)]; este hallazgo se mantuvo al ajustar los resultados por 

otras variables asociadas a infección (número de fármacos modificadores recibidos, uso de 

metotrexate, esteroides y leflunomida, diabetes mellitus) HR para infección no seria [(1.67, 

IC 95% 1.05-2.70; p=0.030)] y HR para infección seria [(2.67, IC 95% 1.12-6.34; p= 0.026)]. La 

enfermedad pulmonar crónica [HR 5.11 (IC 95% 1.18-22.08; p=0.029)] fue factor de riesgo 

adicional para infecciones serias.

Conclusiones: La terapia con biológicos aumenta el riesgo de infecciones serias y no serias 

a 12 meses, en comparación con fármacos modificadores, en un grupo de pacientes con 

artritis reumatoide. También se aumenta el riesgo de infecciones serias con la presencia de 

enfermedad pulmonar crónica.

© 2013 Asociación Colombiana de Reumatología. Publicado por Elsevier España, S.L. 
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Introducción

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria 
crónica, caracterizada por una respuesta inmune anormal 
y que se manifiesta clínicamente con dolor e inflamación 
ar ticulares, con posterior destrucción de las diferentes estruc-
turas, siendo causa de discapacidad grave y permanente, ade-
más de mortalidad temprana1,2. Se calcula que esta entidad 
afecta 1-2% de la población general, principalmente al sexo 
femenino, sin una clara predominancia por grupos étnicos 
particulares3. Los fármacos modificadores de la enfermedad 
(en adelante DMARD, por sus siglas en inglés disease modifying 
antirheumatic drugs) pueden controlar o retrasar la progresión 
del daño articular; de ellos, metotrexate es la piedra angu-
lar en el tratamiento, por demostrar el mayor potencial pro-
tector de daño irreversible al ser comparado con las demás 
mo léculas2.

En los últimos años, gracias a la mejor comprensión de los 
mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad y a los avances 
biotecnológicos, ha sido posible el diseño de agentes modu-
ladores de la respuesta biológica (en adelante biológicos), 
dirigidos a la restauración de la respuesta inmune y a la sus-
pensión de mecanismos de daño tisular. El blanco terapéutico 
de los agentes biológicos incluye células: T, B, complemento, 
citoquinas y receptores, razón por la cual la interacción de 

estos medicamentos con estas células y sustancias, puede 
intervenir con la respuesta inmunológica ante procesos infec-
ciosos, aumentando la susceptibilidad del individuo al desa-
rrollo de los mismos4-6.

Aún es controvertido si los medicamentos biológicos 
aumentan la tasa de infecciones en comparación con los 
DMARD. Se calcula que, aproximadamente, un tercio de 
los pacientes tratados con inhibidores de citoquinas tiene 
una infección menor (bronquitis, sinusitis, faringitis, infec-
ción urinaria), incidencia similar a los pacientes que reciben 
placebo7. Por otra parte, se calcula que alrededor de 0.12% de 
ellos se complican con el desarrollo de infecciones serias8. La 
susceptibilidad para el desarrollo de estos procesos infeccio-
sos parece ser mayor en las primeras 16 semanas, después del 
inicio del medicamento9, aunque otros autores consideran que 
el periodo de riesgo se extiende hasta los 6 primeros meses10. 

Algunos estudios sugieren que los individuos con AR tie-
nen mayor susceptibilidad a sufrir infecciones durante la 
terapia con biológicos, comparados con pacientes con otras 
enfermedades reumáticas, al parecer por el mayor número y 
tiempo de exposición a esteroides y otros DMARD11-15.

El objetivo de este estudio fue evaluar la incidencia y facto-
res de riesgo para el desarrollo de eventos infecciosos serios y 
no serios, durante el primer año de seguimiento en pacientes 
colombianos con AR, tratados con biológicos y DMARD, en una 
institución de referencia de cuarto nivel de complejidad; ade-

Infections in rheumatoid arthritis patients: Biological therapy versus 
disease modifying anti-rheumatic drugs: One year follow-up

A B S T R A C T

Background: Disease modifying anti-rheumatic drugs and biological disease modifying drugs 

are used to control inflammation and prevent progression of joint damage in rheumatoid 

arthritis. It is still controversial whether these drugs increase the incidence of infection in 

this disease.

Methods: A retrospective cohort study was conducted on a population sample of 383 inpatients 

and outpatients from a university hospital and referral rheumatology tertiary hospital 

complex in northwestern Colombia. They were classified according to American College of 

Rheumatology 1987 classification criteria, with 83 in the biological therapy group, and 300 in 

the disease modifying antirheumatic drugs group, in order to establish the incidence and 

risk factors for serious and non-serious infections at 12 months follow-up. 

Results: The majority were females (85%). The biological therapy group presented a greater 

risk for non-serious [HR 1.73 (95% CI 1.07-2.77; P=.023)] and serious infections [HR 2.56 (95% 

CI 1.09-6.01; P=.030)]. This finding remained when adjusting for other variables associated 

with infection (number of disease modifying antirheumatic drugs received, methotrexate, 

leflunomide and steroids use, diabetes mellitus), with HR for non-serious infection [(1.67, 

95% CI 1.05-2.70; P=.030)], and HR for serious infection [(2.67, 95% CI 1.12-6.34; P=.026)]. 

Chronic lung disease [HR 5.11 (95 % CI 1.18-22.08; P=.029)] was an additional risk factor for 

serious infections. 

Conclusions: Biological therapy increases the risk of serious and non-serious infections at 

12 months, compared to disease modifying drugs, in a group of patients with rheumatoid 

arthritis. The risk of serious infections also increases with the presence of chronic lung 

disease .
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más, se pretendió describir las características clínicas basales 
de estos sujetos, determinar las infecciones específicas, órga-
nos comprometidos y gérmenes aislados. 

Métodos

Diseño del estudio

Estudio de cohorte retrospectivo, en el cual se evaluaron los 
registros de consulta externa y hospitalización de los pacien-
tes que asistieron a control por Reumatología, en un hospital 
universitario de cuarto nivel de complejidad y centro de refe-
rencia del noroccidente colombiano, entre marzo de 2009 y 
marzo de 2012. Los criterios de elegibilidad que se tuvieron 
en cuenta fueron: Inclusión: a) Diagnóstico de artritis reuma-
toide, según los criterios del American College of Rheumatology 
de 198716; b) Edad entre 18 y 80 años; c) Tratamiento con bio-
lógicos o DMARD. Exclusión: Pacientes con: a) Otras enfer-
medades reumáticas; b) Con enfermedades neoplásicas que 
recibían concomitantemente tratamiento con quimioterapia 
u otros inmunosupresores y c) Cuyos registros clínicos tenían 
información dudosa y que no fue posible verificar la veracidad 
y calidad de la información suministrada en éstos. Se confor-
maron dos grupos: biológicos (grupo expuesto): individuos 
que recibieron: adalimumab, abatacept, etanercept, rituxi-
mab, tocilizumab o infliximab. El otro grupo se denominó 
DMARD (grupo no expuesto): sujetos que recibieron trata-
miento, por lo menos, con un DMARD (metotrexate, lefluno-
mida, sulfasalazina, antimaláricos, azatioprina) y que nunca 
habían recibido biológicos.

Definición de variables del estudio

Se consideraron las siguientes variables: edad, sexo, diabetes 
mellitus, enfermedad pulmonar crónica (definida como diag-
nóstico por espirometría con patrón obstructivo o restrictivo, 
imagen del tórax o confirmación histológica de enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica o de neumopatía intersticial 
asociada a AR), tabaquismo activo, consumo crónico de licor 
(definido como una ingesta diaria superior a 50 gramos en la 
mujer y 70 gramos en el hombre), falla renal crónica, duración 
de AR (en años), positividad de factor reumatoide o anticuer-
pos anticitrulina (valores por encima del límite superior de 
referencia del laboratorio para ambos autoanticuerpos, según 
cada lugar de realización), tiempo de exposición a DMARD, 
número de DMARD recibidos, biológico utilizado, número de 
biológicos previos, uso de DMARD específico, uso de este-
roides y dosis empleada, uso de medidas para prevención 
y tamización de infecciones (prueba de tuberculina, trata-
miento de tuberculosis (TB) latente, radiografía del tórax, 
vacunación previa para influenza y neumococo), infección 
específica, número de infecciones, infección seria, órgano 
comprometido, germen, tiempo de aparición posterior al ini-
cio del tratamiento. Se definió infección como un episodio de 
presunta etiología viral, bacteriana, fúngica o parasitaria, con 
confirmación microbiológica, imaginológica o alta sospecha 
clínica. Se definió infección seria como aquella que requirió 

hospitalización, empleo de antibióticos intravenosos o que 
desencadenara la muerte.

Proceso de recolección de la información

Se recolectó la información basal y del primer año de segui-
miento de los pacientes a partir de fuentes secundarias como 
las historias clínicas, registros de laboratorio y de hospitali-
zación, además de documentos escaneados; para ello se uti-
lizó un formulario de recolección físico, cuya información fue 
ingresada, posteriormente, a una base de datos construida en 
Microsoft Excel. 

Para contrarrestar los posibles sesgos de información inhe-
rentes a este diseño, las historias clínicas fueron revisadas por 
una sola persona. Una vez recolectados todos los datos, se hizo 
una prueba piloto seleccionando las historias clínicas corres-
pondientes al 10% de la muestra para revisar los datos recolec-
tados e identificar posibles errores de digitación o información.

Análisis estadístico

Las variables cualitativas se describieron por medio de fre-
cuencias absolutas y relativas y las variables cuantitativas 
mediante mediana y rango intercuartílico (RIQ). Se calculó 
la tasa de incidencia global del primer episodio infeccioso 
y la tasa de infección seria al año de seguimiento, para lo 
cual se realizó un análisis de tiempo al evento utilizando el 
método Kaplan-Meier. Para el análisis de tiempo al primer 
evento infeccioso, se consideraron, como datos censurados, 
la ausencia de cualquier infección y las pérdidas durante el 
seguimiento. En el análisis de tiempo para infección seria, 
además de lo anterior, se consideraron las infecciones no 
serias como datos censurados. 

Para comparar las características basales entre pacientes 
tratados con biológicos y DMARD se utilizó, para las variables 
cualitativas, la prueba Chi cuadrado de Pearson o la prueba 
exacta de Fisher, cuando fue necesario, (en caso de frecuen-
cias esperadas menores de cinco) y, en el caso de variables 
cuantitativas, la prueba Mann-Whitney, debido al no cumpli-
miento del supuesto de normalidad de los datos.

Se determinó el riesgo de aparición de un primer evento 
infeccioso o una infección seria al año de seguimiento en cada 
uno de los grupos de exposición y se estimaron las razones de 
riesgo cruda (HR), con sus respectivos intervalos de confianza 
del 95% mediante el modelo de regresión de Cox. Además, 
se realizaron análisis multivariados independientes para 
evaluar el efecto de las terapias en el desarrollo, tanto de un 
primer episodio de infección como de una infección seria, 
ajustando por las siguientes variables potenciales confusoras: 
uso de metotrexate, esteroides y leflunomida, antecedente de 
diabetes mellitus, enfermedad pulmonar crónica, tiempo 
de exposición a DMARD en años (categorizado así: menos de 
2, entre 2 y 5, entre 5 y 10 y más de 10, según la distribución 
de los valores según cuartiles) o número de DMARD recibidos 
(modelos paralelos). No se incluyó, en este análisis, la edad de 
inicio de los síntomas ni el tiempo de evolución de la enfer-
medad. El criterio de inclusión de las variables en el análisis 
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multivariado fue un valor de p<0.05 en el análisis bivariado o 
aquellas variables de relevancia clínica, sin importar el resul-
tado del análisis bivariado. Un valor de p menor de 0.05 se 
consideró estadísticamente significativo. Todos los análisis 
se llevaron a cabo en el programa estadístico IBM SPSS 19.0.

Resultados

Durante el período del estudio 383 sujetos cumplieron crite-
rios de elegibilidad: 83 en el grupo de biológicos y 300 en el 

grupo DMARD. De éstos, 60 (15.6%) pacientes tenían un segui-
miento menor a un año, siendo similar el número de pérdidas 
entre los dos grupos evaluados [grupo biológicos: 12 (14.5%) y 
grupo DMARD: 48 (16%); p= 0.732]. 

Características basales

En la tabla 1 se muestran las características basales según el 
tipo de terapia recibida, así como la distribución de los pacien-
tes según el tipo de biológico o DMARD utilizado. 

Terapia biológica n: 83 Otros DMARD n: 300 Valor p

 Frecuencia (%) Frecuencia (%)  

Edada 50 (46-59) 55 (47-65) 0.016e

Sexo
Femenino 71 (85.5) 264 (88) 0.549d

Duración de la enfermedad (años)a 8 (3-15) 5 (3-13) 0.118e

Tiempo exposición DMARD (años)a 6 (3-15) 4 (2-10) 0.007e

DMARD recibidos <0.001
1 12 (14.5) 56 (18.7)
2 18 (21.7) 150 (50)
3 35 (42.2) 76 (25.3)
4 18 (21.7) 18 (6.0)

Factor reumatoide positivob 34 (89.5) 188 (82.5) 0.281d

Anti-CCP positivoc 17 (100) 75 (88.2) 0.207c

Uso de esteroides (prednisolona-deflazacort) 79 (95.2) 235 (78.3) < 0.001
Dosis esteroides (equivalente a mg/día prednisolona)a 10 (7.5-12.5) 7.5 (5-10) 0.001e

Metotrexate 64 (77.1) 255 (85) 0.074d

Dosis metotrexatea 15 (12.5-16.8) 12.5 (10-15) < 0.001e

Medicamento biológico iniciado
Rituximab 28 (33.7)
Anti TNF 26 (31.3)

Adalimumab 14 (16.9)
Etanercept 8 (9.6)
Infliximab 4 (4.8)

Tocilizumab 18 (21.7)
Abatacept 11 (13.3)

Uso previo de medicamentos biológicos 33 (39.8) NA
Número de biológicos previos

0 50 (60.2) NA
1 22 (26.5)
2 6 (7.2)
3 5 (6.0)

DMARD utilizados
Azatioprina 2 (2.44) 5 (1.7) 0.648f

Cloroquina 62 (74.7) 221 (73.7) 0.850d

Leflunomida 42 (50.6) 79 (26.3) < 0.001d

Sulfasalazina 48 (57.8) 95 (31.7) < 0.001
Diabetes mellitus 3 (3.6) 19( 6.4) 0.434f

Enfermedad pulmonar crónica 1 (1.2) 10 (3.3) 0.468f

Tabaquismo 10 (12) 41 (13.7) 0.693d

Falla renal crónica 1 (1.2) 3 (1) 1.00f

Vacunación 10 (12) 8 (2.7) 0.001f

a Mediana (RIQ).
b Dato disponible en 39 pacientes en el grupo de terapia biológica y 188 pacientes en otros DMARD.
c Anticuerpos anti péptido citrulinado: Dato disponible en 17 pacientes en el grupo de terapia biológica y 85 pacientes en otros DMARD.
d Prueba Chi cuadrado de Pearson.
e Prueba de Mann – Whitney.
f Prueba exacta de Fisher.

Tabla 1 – Características clínicas basales de pacientes con artritis reumatoide
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La mayoría de los pacientes en ambos grupos eran mujeres 
(85%), con una mediana de edad de 50 años (RIQ 46-59) en el 
grupo de biológicos y 55 años (RIQ: 47-65) en el grupo DMARD 
(p= 0.016). La mediana de tiempo de exposición a DMARD fue 
mayor en el grupo de biológicos (6 años; RIQ: 3-14.75) versus 
el grupo DMARD (4 años; RIQ: 2-10); p= 0.007). Igualmente, el 
número de DMARD recibidos también fue mayor en el grupo 
de biológicos (p<0.001). Un mayor número de individuos en el 
grupo de biológicos: 79 (85%) vs. 235 (78.3%) (p<0.001) usaron 
esteroides; la dosis en miligramos de prednisolona por día o 
su equivalente también fue mayor en los pacientes del grupo 
de biológicos: 10 (7.5-12.5) vs. 7.5 (5-10); p= 0.001. 

Los pacientes de ambos grupos recibían metotrexate en 
proporciones similares: 64 (77.1%) en el grupo de biológicos 
vs. 255 (85%) en el grupo DMARD (p=0.074); sin embargo, la 
dosis fue mayor en el grupo de biológicos: 15 mg semana-
les (12.5-16.8) vs. 12.5 (10-15) en el grupo DMARD (p< 0.001). 
Proporcionalmente, más pacientes en el grupo de biológicos 
habían recibido leflunomida y sulfasalazina. En el grupo de 
biológicos, sólo 10 individuos (12%) recibieron vacunación con-
tra influenza y neumococo previo al inicio del tratamiento; en 
el grupo DMARD, sólo 8 sujetos (2.7%) estaban vacunados. Las 
demás características fueron similares entre ambos grupos 
(tabla 1).

Tamización y tratamiento para tuberculosis latente en el grupo 
de biológicos

A 62 de los 83 pacientes (74.7%) del grupo de biológicos se les 
realizó tamización para TB latente con prueba de tuberculina. 
La mediana de induración fue 0 mm (RIQ 0-6.5); 17 individuos 
tuvieron una tuberculina mayor de 5 mm; de éstos sólo 8 reci-
bieron tratamiento para TB latente con isoniazida, 300 mg/día, 
por 9 meses, iniciando el biológico 4 semanas después. De los 
9 pacientes restantes, 2 tenían antecedente personal de tuber-
culosis (uno miliar y el otro en oído medio) y los 7 restantes 
no recibieron tratamiento para TB latente porque recibieron 
rituximab y abatacept; para la fecha de inicio de terapia, las 

recomendaciones vigentes no consideraban necesario realizar 
esta tamización, por la baja probabilidad de reactivación de TB 
asociada a estos fármacos. Adicionalmente, a 69 (79.5%) de los 
pacientes en el grupo de biológicos se les realizó radiografía 
del tórax; 4 (6.1%) tenían hallazgos compatibles con TB latente 
y fueron tratados.

Infecciones

Durante el período de seguimiento, se presentaron infec-
ciones en 25 pacientes (30.1%) del grupo de biológicos y 
en 56 sujetos (18.7%) en el grupo DMARD [HR 1.73 (IC 95%, 
1.08-2.77; p= 0.023)]. La mayor parte de los pacientes tuvo un 
único episodio de infección: 15 (60%) en el grupo de biológicos 
vs. 40 (70.2%) en el grupo DMARD. Nueve pacientes (10.8%) 
en el grupo de biológicos y 13 individuos (4.3%) en el grupo 
DMARD desarrollaron una infección seria [HR 2.56, (IC 95% 
1.01-6.01; p=0.030) (tabla 2). 

Durante el primer episodio de infección, en la mayoría de 
los pacientes no fue posible identificar el germen asociado, 
debiéndose utilizar criterios clínicos, paraclínicos e imagi-
nológicos. La distribución de los sistemas u órganos compro-
metidos según el grupo estudiado se muestra en la tabla 3. 

En el grupo de biológicos, 11 infecciones (44%) se presenta-
ron en pacientes con tratamiento anti-TNF [adalimumab (n=8); 
etanercept (n=3)]; el resto de las infecciones se distribuyeron 
así: rituximab (n=6; 24%), tocilizumab (n=5; 20%) y abatacept 
(n=3; 12%). El tiempo para la ocurrencia del primer episodio de 
infección se distribuyó, en este grupo, de la siguiente manera: 
10 infecciones (40%) después de 6 meses de inicio, 8 (32%) 
entre 3 y 6 meses, 5 (20%) entre 1 y 3 meses y 2 episodios (8%) 
durante el primer mes de terapia.

Infecciones serias

Ocurrieron 9 episodios en el grupo de biológicos: neumonía 
(n=4), infección de tracto urinario, sinusitis, infección de 

Biológicos (n=83) DMARD (n=300) HR (IC 95% ) HR ajustado (IC 95%)a HR ajustado (IC 95%)b

 Frecuencia (%) Frecuencia (%)    

Número de infecciones 25 (30.1) 56 (18.7) 1.7 (1.08-2.77) 1.69 (1.05-2.70) 1.75 (1.09-2.81) 
p= 0.023 p=0.026 p= 0.020

1 15 (60) 40 (70.2)
2 7 (28) 12 (21.1)
3 3 (12) 3 (5.3)
4 0 (0) 2 (3.5)

Infecciones serias 9 (10.8) 13 (4.3%) 2.56 (1.01-6.01) 2.67 (1.12-6.34) 2.74 (1.14-6.56)
   p=0.030 p=0.026 p=0.024

DMARD: fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
a HR para desarrollo de primera infección ajustado por uso de metotrexate, leflunomida, esteroides, antecedentes de diabetes, enfermedad 
pulmonar y por el número de DMARD recibidos.
b HR para desarrollo de infección seria ajustado por uso de metotrexate, leflunomida, esteroides, antecedentes de diabetes, enfermedad 
pulmonar y por tiempo de exposición a DMARD.

Tabla 2 – Infecciones en pacientes con artritis reumatoide durante un año de seguimiento
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tejidos blandos, tuberculosis y artritis séptica (cada una en 
un paciente); 6 gérmenes no pudieron ser identificados, y se 
presentó infección por Staphylococcus aureus, Mycobacterium 
tuberculosis y Klebsiella pneumoniae (cada una en un paciente). 
En cuanto al grupo DMARD, de las 13 infecciones serias, 
4 (30.7%) fueron infecciones de tracto urinario, seguidas de 
2 episodios (15.3%) de osteomielitis e infecciones de tracto 
gastrointestinal. Se documentaron 4 (30.7%) infecciones por 
Escherichia coli; en 3 episodios, el germen no pudo ser identifi-
cado; 2 infecciones por Staphylococcus aureus; una infección por 
Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mira-
bilis y Entamoeba histolytica (cada una en un paciente) (tabla 3).

En el grupo de biológicos, las infecciones serias se desarro-
llaron, principalmente, 6 meses después de iniciado el medica-
mento (n=6); el resto ocurrieron: durante el primer mes, entre 
1 y 3 meses y entre 3 y 6 meses (un episodio en cada período).

Las infecciones específicas se presentaron así: neumo-
nía (n=1) en el primer mes; infección de tejidos blandos (n=1) 

entre 1 y 3 meses; neumonía (n=1) entre 3 y 6 meses; neumo-
nía (n=2), sinusitis, tuberculosis pulmonar, artritis séptica e 
infección de tracto urinario (cada una un caso) después de los 
6 meses. Según el biológico específico, los episodios ocurrie-
ron así: tocilizumab (n=3), adalimumab (n=2), rituximab (n=2), 
etanercept (n=1), abatacept (n=1). Los pacientes que recibieron 
infliximab no tuvieron infecciones serias o no serias.

 Durante el año de seguimiento, la supervivencia libre de 
infección fue de 64.8% en los pacientes del grupo de biológi-
cos y de 78.8% en el grupo DMARD (Log Rank: 0.02) (fig. 1). La 
supervivencia libre de infección seria para los sujetos en el 
grupo de biológicos fue de 86.9% y 94.9% en el grupo DMARD 
(Log Rank: 0.058). No se demostró diferencia en la superviven-
cia libre de infección en los individuos que utilizaron leflu-
nomida, esteroides, diabéticos, ni con enfermedad pulmonar 
crónica. 

Otros factores clínicos asociados a infección

En la cohorte completa, 22 pacientes tenían diabetes mellitus; 
de éstos, 5 (22.7%) presentaron infección, versus 75 sujetos 
(20.8%) de los pacientes no diabéticos (p= 0.790). Los sujetos 
con enfermedad pulmonar crónica y tabaquismo activo no 
presentaron más eventos infecciosos que los pacientes sin 
estas comorbilidades. 

Al momento de la inclusión, 121 de los 383 individuos reci-
bían tratamiento con leflunomida, siendo proporcionalmente 
mayor en el grupo de biológicos (50.6% vs. 26.3%; p<0.001). 
Treinta y tres de los pacientes con uso de este medicamento 
(27.3%) versus 48 de los que no lo habían recibido (18.3%), pre-
sentaron alguna infección (p= 0.046).

Utilizando el modelo de regresión de Cox, el uso de bioló-
gicos fue un factor de riesgo independiente para el desarro-
llo de la primera infección [HR 1.69 (IC 95%1.05–2.7; p= 0.026)] 
ajustando por el uso de metotrexate, leflunomida, esteroi-
des, antecedentes de diabetes, enfermedad pulmonar y por 
el número de DMARD recibidos o ajustando por los mismos 
factores, incluyendo el tiempo de exposición a DMARD [HR 
1.75 (IC 95%1.09–2.81; p= 0.020)]. Cuando se evaluó la relación 
entre el uso de biológicos y la aparición de infecciones serias 

Biológicos DMARDs

Primera infección 
(n= 25) (30.1%)

Infección seria 
(n= 9) (36%)

Primera infección 
(n=56) (18.7%)

Infección seria 
(n=13) (23.2%)

 Frecuencia (%) Frecuencia (%)  Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Tracto urinario 7 (28) 1 (11.1) 17 (30.4) 4 (30.8) 
Vía aérea superior 6 (24) 1 (11.1) 21 (37.5) 
Piel y anexos 4 (16) 10 (17.9)
Neumonía 4 (16) 5 (55.6) 4 (7.1) 4 (30.8)
Tracto gastrointestinal 3 (12) 3 (5.4) 2 (15.4)
Articular 1 (4) 1 (11.1)
Tejidos blandos 1 (11.1) 1 (1.7) 1 (7.6) 
Hueso    2 (15.4)

Tabla 3 – Órgano o sistema comprometido en primera infección/infección seria en un grupo de pacientes con artritis 
reumatoide durante 12 meses de seguimiento

Figura 1 – La supervivencia libre de un primer episodio de 
infección al año de seguimiento fue mayor en los pacientes 
tratados con DMARD (78.8%) comparados con aquellos 
tratados con terapia biológica (64.8%). 
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ajustando por estas mismas variables, se observó un compor-
tamiento similar (tabla 2); sin embargo, se identificó la presen-
cia de enfermedad pulmonar crónica como factor de riesgo 
asociado a infección seria [HR 5.11 (IC 95% 1.18-22.08; p=0.029)], 
siendo este hallazgo independiente de la terapia utilizada.

Discusión

El principal hallazgo de este estudio fue que la terapia con 
biológicos aumenta el riesgo de infecciones serias y no serias 
a 12 meses, en comparación con fármacos modificadores, en 
un grupo de pacientes con artritis reumatoide de un centro 
de alta complejidad de reumatología del noroccidente colom-
biano; además, se encontró aumento del riesgo de infecciones 
serias con la presencia de enfermedad pulmonar crónica. 

Concordante con el comportamiento epidemiológico de la 
AR, la mayor parte de los pacientes en ambos grupos eran 
de sexo femenino, con una edad promedio similar. La mayor 
parte de las características clínicas basales de los pacien-
tes fueron similares. Los pacientes en el grupo de biológi-
cos tenían mayor duración de la enfermedad, habían estado 
expuestos a un mayor número de DMARD, usaron más este-
roides a dosis más altas y utilizaban una dosis mayor de meto-
trexate. Lo anterior puede explicarse porque, en general, los 
biológicos se indican a los pacientes con enfermedad más 
grave y refractaria. 

La vacunación contra influenza y neumococo fue baja en 
ambos grupos de pacientes, hecho que debe generar una alerta 
y reflexión al respecto, para buscar estrategias para mejorar 
en este tópico, no sólo en los individuos con biológicos, sino en 
todos los pacientes con AR, teniendo en cuenta que la enfer-
medad per se aumenta el riesgo de infección. Las recomenda-
ciones de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) para 
vacunación en pacientes adultos con enfermedades reuma-
tológicas inflamatorias autoinmunes17 recomiendan fuerte-
mente el uso de estas dos vacunas, ya que está demostrado 
el mayor riesgo de muerte por estas infecciones pulmonares 
en este subgrupo de pacientes, comparados con la población 
general, además de reducir las admisiones hospitalarias por 
estas causas en pacientes adultos mayores; además, su eficacia 
está demostrada en estos individuos aun cuando reciban trata-
miento con biológicos o DMARDs. Otros autores, por el contra-
rio17, sostienen que el uso de vacunas en estos sujetos genera 
riesgo de activación de la enfermedad; por este hecho, algunos 
proponen que la vacunación en individuos con enfermedades 
autoinmunes debe hacerse cuando exista quiescencia clínica17.

Similar a lo observado en estudios anteriores7, un tercio de 
los pacientes (30.1%) en tratamiento con terapias biológicas 
anticitoquinas presentó un episodio de infección; y, semejante 
a lo observado en estas cohortes, predominaron las infeccio-
nes respiratorias, urinarias y cutáneas. Se encontró que el 
tratamiento con biológicos aumenta 1.73 veces el riesgo de un 
primer episodio de infección y 2.56 veces el riesgo de infección 
seria, en comparación con la terapia con DMARD. 

Ventura-Ríos et al.18 reportaron, en 2012, la sobrevida al 
tratamiento y los eventos adversos relacionados con la tera-
pia biológica en pacientes mexicanos, a través de un estudio 
multicéntrico ambispectivo de 2.047 pacientes; los pacientes 

con AR representaron 79.09% del total; el evento adverso más 
frecuente fue la presencia de infecciones (43.40%), observán-
dose un incremento en el riesgo (RR 2,05; IC del 95%, 1,5-2,7; 
p < 0,0001) en los pacientes que recibieron terapia biológica, 
comparados con un grupo control; en 71,96% el germen no 
fue identificado. 

Komano et al.19 compararon el riesgo de infecciones graves 
en pacientes japoneses con AR usuarios de anti-TNF compa-
rados con DMARD, pertenecientes a un registro prospectivo 
de una cohorte hospitalaria de 1.144 sujetos; encontraron que 
el riesgo relativo crudo de infecciones graves en el primer 
año, en el grupo de biológicos, fue superior que en el grupo 
de DMARD: 2.43 (95% CI 1.27-4.65); el uso de anti-TNF fue un 
factor independiente para este desenlace (RR 2.37, 95% CI 
1.11-5.05, p = 0.026).

Aunque en el presente estudio se observó una relación 
entre el uso de biológicos y el desarrollo de infecciones, no es 
posible establecer cuál biológico en particular aumenta más 
el riesgo de infección, debido a las limitaciones del diseño 
retrospectivo y del número reducido de pacientes tratados 
con cada uno de los agentes. Es motivo de controversia en cuál 
periodo posterior al inicio de terapia biológica se aumenta el 
riesgo de infección; a diferencia de observaciones previas9,10, 
la mayoría de las infecciones e infecciones serias en esta serie 
se presentaron 6 meses después de iniciada la terapia con 
biológicos.

Los pacientes con terapia biológica recibían proporcio-
nalmente más leflunomida que los pacientes tratados con 
DMARD y el análisis univariado sugirió que este medicamento 
se asociaba a más episodios de infección, pero este hallazgo 
no se confirmó en la regresión de Cox; la supervivencia libre 
de infección y de infección seria no se modificaron luego de 
ajustar por esta variable. Un estudio realizado en Corea del 
Sur ya había sugerido el aumento de infecciones en pacientes 
tratados con leflunomida, asociados a edad más avanzada y 
con historia de diabetes mellitus20. 

Las variables clínicas identificadas en la literatura como 
factores de riesgo para infección no fueron asociadas de 
manera significativa con los desenlaces de este estudio, 
excepto la enfermedad pulmonar crónica, la cual se asoció 
con aumento de riesgo de infecciones serias. Este hallazgo 
fue descrito por Gottenberg et al.21, quienes encuentran que 
la enfermedad pulmonar crónica y la insuficiencia cardíaca 
(OR 3.0 [IC 95% 1.3–7.3]; p=0.01), el compromiso extraarticu-
lar y los bajos niveles de IgG antes del inicio de rituximab, 
se asociaron significativamente al riesgo de infecciones 
graves. Desafortunadamente, no pudimos obtener informa-
ción de manifestaciones extraarticulares, porque no aparecían 
de ma nera explícita en los registros. 

Este estudio tiene las limitaciones propias de un estudio 
retrospectivo, como son: los posibles sesgos de información, 
ya que se pretende reconstruir la historia de una cohorte de 
pacientes a partir de información que en su momento fue 
registrada para otros fines ajenos a este estudio, lo que afecta 
la disponibilidad y calidad de los datos, incrementando las 
pérdidas de información. Sin embargo, se utilizaron estrate-
gias y un control estricto en el proceso de revisión de registros 
para disminuir en cierta forma estos sesgos. Una de estas 
estrategias fue analizar las infecciones durante el primer 

Documento descargado de http://zl.elsevier.es el 11/06/2014. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.



34 REV COLOMB REUMATOL. 2014;21(1):27-34

año de seguimiento, tiempo en el que, aunque hubo pérdidas, 
éstas fueron menores al 20% y similares entre los grupos eva-
luados. Aunque sólo fue posible evaluar esta cohorte por un 
año, la población es similar a otras cohortes de AR establecida 
con una enfermedad de larga evolución.

En conclusión, el uso de terapia biológica confiere un 
aumento del riesgo de infecciones serias y no serias, sig-
nificativamente mayor que los DMARD, en una población 
colombiana con artritis reumatoide establecida y de larga 
evolución. Las infecciones serias más frecuentes en el grupo 
de biológicos fueron la neumonía y las infecciones urinarias 
y en el grupo de DMARD las infecciones urinarias. Las infec-
ciones por gérmenes oportunistas fueron poco frecuentes; la 
enfermedad pulmonar crónica confiere un riesgo adicional de 
desarrollar infecciones en los pacientes con AR.

Financiación

Recursos propios. Este trabajo no fue soportado por alguna 
beca o por fondos de la industria farmacéutica. 

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.

Agradecimientos

Hospital Pablo Tobón Uribe. Escuela de Ciencias de la Salud 
Universidad Pontificia Bolivariana. Medellín, Colombia.

B I B L I O G R A F Í A

 1. Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham 
CO 3rd, et al. 2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: 
An American College of Rheumatology/European League 
Against Rheumatism Collaborative Initiative. Arthritis Rheum. 
2010;62:2569-81.

 2. Wolfe F. The natural history of rheumatoid arthritis. 
J Rheumatol. 1996;(Suppl)44:13-22.

 3. Smolen JS, Aletaha D, Koeller M, Weisman MH, Emery P. 
New therapies for treatment of rheumatoid arthritis. 
Lancet. 2007;370:1861-74.

 4. Colmega I, Espinoza LR. Agentes biológicos: Principios 
básicos de tratamiento. En: Alarcón- Segovia D, Molina J. 
Tratado hispanoamericano de reumatología. 1.ª ed. Bogotá: 
Schering-Plough; 2006. Capítulo 32. p. 357-78.

 5. Tutuncu H, Kavanaugh A, Taylor PC. Anticytokine Therapies 
and Cell- Targeted Biologics and Emerging Targets: Rituximab, 
Abatacept, and Other Biologics. En: Harris ED, Budd RC, Harris 
Jr. ED, McInnes IB, Ruddy S, Sergent JS. Kelley’s Textbook 
of Rheumatology. 9.ª ed. Philadelphia: Saunders; 2012. 
Chapters 58 and 59. p 929-62.

 6. Listing J, Gerhold K, Zink A. The risk of infections 
associated with rheumatoid arthritis, with its comorbidity 
and treatment. Rheumatology. 2013;52:53-61.

 7. Cush JJ. Safety overview of new disease-modifying 
antirheumatic drugs. Rheum Dis Clin North Am. 2004;30:237-55.

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

 9. Bieber J, Kavanaugh A. Consideration of the risk 
and treatment of tuberculosis in patients who have 
rheumatoid arthritis and receive biologic treatments. 
Rheum Dis Clin North Am. 2004;30:257-70.

10. Galloway JB, Hyrich KL, Mercer LK, Dixon WG, Fu B, 
Ustianowski AP, et al. BSRBR Control Centre Consortium; 
British Society for Rheumatology Biologics Register. 
Anti-TNF therapy is associated with an increased risk 
of serious infections in patients with rheumatoid 
arthritis especially in the first 6 months of treatment: 
Updated results from the British Society for 
Rheumatology Biologics Register with special emphasis 
on risks in the elderly. Rheumatology. 2011;50:124-31.

11. Burmester GR, Mease P, Dijkmans BA, Gordon K, 
Lovell D, Panaccione R et al. Adalimumab safety 
and mortality rates from global clinical trials 
of six immune-mediated inflammatory diseases. 
Ann Rheum Dis. 2009;68:1863-9.

12. Winthrop KL. Infections and biologic therapy in 
rheumatoid arthritis: Our changing understanding 
of risk and prevention. Rheum Dis Clin North Am. 
2012;38:727-45.

13. Dixon WG, Suissa S, Hudson M. The association between 
systemic glucocorticoid therapy and the risk of infection 
in patients with rheumatoid arthritis: Systematic review 
and meta-analyses. Arthritis Res Ther. 2011;31;13:R139. 

14. Caporali R, Caprioli M, Bobbio-Pallavicini F, Montecucco C. 
DMARDS and infections in rheumatoid arthritis. 
Autoimmun Rev. 2008;8:139-43.

15. Singh JA, Christensen R, Wells GA, Suárez-Almazor ME, 
Buchbinder R, López-Olivo MA, et al. A network 
meta-analysis of randomized controlled trials of biologics 
for rheumatoid arthritis: A Cochrane overview. 
Can Med Assoc J. 2009;181:787-96.

16. Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, 
Cooper NS et al. The American Rheumatism Association 
1987 revised criteria for the classification of rheumatoid 
arthritis. Arthritis Rheum. 1988;31:315-24.

17. Van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, Cervera R, 
Doran MF, Dougados M et al. EULAR recommendations 
for vaccination in adult patients with autoimmune 
inflammatory rheumatic diseases. Ann Rheum Dis. 
2011;70:414-22.

18. Ventura-Ríos L, Bañuelos-Ramírez D, Hernández-Quiroz 
M del C, Robles-San Román M, Irazoque-Palazuelos F, 
Goycochea-Robles MV. Patient survival and safety with 
biologic therapy. Results of the Mexican National Registry 
Biobadamex 1.0. Reumatol Clin. 2012;8:189-94.

19. Komano Y, Tanaka M, Nanki T, Koike R, Sakai R, Kameda H, 
et al. Incidence and risk factors for serious infection 
in patients with rheumatoid arthritis treated with tumor 
necrosis factor inhibitors: a report from the Registry 
of Japanese Rheumatoid Arthritis Patients for Longterm 
Safety. J Rheumatol. 2011;38:1258-64.

20. Yoo HG, Yu HM, Jun JB, Jeon HS, Yoo WH. Risk factors 
of severe infections in patients with rheumatoid arthritis 
treated with leflunomide. Mod Rheumatol. 2013;23:709-15.

21. Gottenberg JE, Ravaud P, Bardin T, Cacoub P, Cantagrel A, 
Combe B, et al. Risk factors for severe infections in patients 
with rheumatoid arthritis treated with rituximab in the 
autoimmunity and rituximab registry. Arthritis Rheum. 
2010;62:2625-32.

Documento descargado de http://zl.elsevier.es el 11/06/2014. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.


