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Riesgo de infeccion en pacientes
con enfermedades inmunolégicasy
oncolodgicas tratados con bioldgicos:
revisién panoramica

MARIA PILAR GAMBRA', JUAN JOSE MONTESINOS?,
MARIA TERESA VALENZUELA?, MARCELA EUGENIA CARCAMO?,
GABRIEL CAVADA CH.>*

Risk of infections associated with the use of
biological medications; a review

Biological medications are effective for the treatment of cancer and inflam-
matory diseases. The aim of this review is to summarize the available evidence in
systematic reviews or meta-analyses about the risk of infection in patients with
cancer, arthritis, psoriasis and inflammatory bowel disease who use biological
medications. We included systematic reviews or meta-analyses of controlled
clinical trials and case/control studies that analyze infections during and after
treatment with FDA-approved biological medications for the treatment of cancer,
arthritis, inflammatory bowel disease and psoriasis, both in adults and children.
The following databases were consulted: PubMed, Epistemonikos, Crochrane
reviews, JIB, and Prospero. A quality guideline (AMSTAR) was applied to the
selected studies. We included 26 studies. The risk of infections in patients with
solid organ cancer is consistent in the literature. In psoriasis there is a risk of
non-serious infections. In arthritis and other inflammatory diseases there is a risk
of serious infections. In inflammatory bowel disease there is a risk for opportunis-
tic infections. In conclusion, in patients with cancer and inflammatory diseases
use biological medications entails a risk of infection. The evidence is different
depending on the underlying disease of each patient.

(Rev Med Chile 2020; 148: 1155-1170)
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plejas usadas para prevenir, diagnosticar y

tratar diferentes condiciones médicas. Hay
muchos tipos de productos bioldgicos entre ellos
proteinas terapéuticas, anticuerpos monoclonales
y vacunas. Estas moléculas han sido aprobadas
para su uso en un amplio rango de condiciones
médicas como el cancer, enfermedades autoinmu-
nes, asma, infertilidad, prevencién de neumonias,
etc. Se ha probado su eficacia en el tratamiento
de personas con enfermedades oncoldgicas y
autoinmunes'™.

l os productos bioldgicos son moléculas com-

A pesar de sus muchos beneficios, los biol6gi-
cos pueden producir eventos adversos secundarios
y se conocen mds en la medida que su uso se ex-
pande. Algunas de estas reacciones adversas son: el
sindrome de liberacién de citoquinas’, alteraciones
cutdneas, cancer de piel no melanomas, colitis,
diarrea y trastornos endocrinos®’ e infecciones’.

En pacientes con cdncer de érganos sélidos y
neoplasias hematoldgicas se ha aprobado el uso
de anticuerpos monoclonales como alemtuzu-
mab, trastuzumab, bevacizumab, cetuximab y
rituximab®. Cada anticuerpo monoclonal se uti-
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liza en monoterapia o en combinacién con otros
tratamientos, generalmente quimioterapia’. Los
mecanismos de accién son multiples, a modo de
ejemplo trastuzumab se dirige contra el receptor
2 del factor crecimiento epidérmico humano
(HER-2), tirosinkinasa implicada en el control
del crecimiento y division celular. La expresion
de HER-2 ocurre en algunos cidnceres de mama,
adenocarcinoma ovdrico, pulmonar, gastrico y
salival'’. Bevacizumab se dirige contra el factor
de crecimiento endotelial vascular'' y cetuximab
se une al receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) el que desempena un rol impor-
tante en la proliferacion celular, diferenciacién,
apoptosis y metdstasis'?. Rituximab se dirige al
antigeno CD20 y provoca la lisis de las lineas
celulares B del linfoma no Hodking a través del
complemento y la citotoxicidad dependiente de
los anticuerpos®.

Food and Drug Administration (FDA) ha
aprobado para enfermedades inflamatorias el
uso de anti TNF o (infliximab, etanercept y
adalimumab), antagonista de interleuquina 12
e interleuquina 23 (ustekinumab), antagonista
de IL-17 (secukinumab) y un antagonista del
receptor de IL 17a (ixekizumab), bloqueadores
de coestimulacién de células T (abatacept) y anti
CD20 (rituximab). Estos medicamentos inhiben
las vias de citoquinas de importancia critica en el
sistema inmune'.

Varios estudios han mostrado aumento en
la incidencia y riesgo de infecciones serias'>*? en
pacientes que usan productos biolégicos. Las en-
fermedades respiratorias, de piel y partes blandas
y genitourinario son las mds frecuentes'. Este
riesgo es diferente segun el firmaco utilizado y
es mayor cuando coexiste con altas dosis de cor-
ticoides durante la terapia'’. Este riesgo puede ser
dependiente del tiempo de uso, siendo mayor en
los primeros 6 meses®. El aumento de infecciones
oportunistas como, por ejemplo, micobacterias
tuberculosas y no tuberculosas, pueden llegar a
ser importante cuando se compara su incidencia
con la poblacién general**. Mencién especial
es el riesgo de tuberculosis, que reconoce facto-
res geograficos importantes®* y puede llegar a
ser cuatro veces mds frecuente en pacientes que
usan terapia biologica comparada con aquellos
que usan drogas antirreumdticas modificadoras
de enfermedad (DMARDS)*°. Herpes zoster
aumenta con el uso de anti-tnf alfa en pacientes
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con artritis reumatoide y también aumenta este
riesgo si se usa concomitantemente esteroides en
altas dosis®. En pacientes con linfoma estd bien
establecido el aumento de riesgo de neumonia
por Pneumocystis jirovecii (PCP) tratados con
anti CD-20*% El riesgo de enfermedad por cito-
megalovirus (CMV) en pacientes con leucemia
linfética créonica (LLC) es muy alto con el uso de
alemtuzumab®. La reactivacion de hepatitis B en
pacientes con linfoma que usan rituximab estd
bien establecida®-¢.

En el marco de la realizacién de un consenso
sobre riesgo y manejo de complicaciones infec-
ciosas en usuarios de bioldgicos seleccionados,
al interior del comité de inmunosuprimidos de
la Sociedad Chilena de Infectologia, fue necesa-
rio resumir la mejor evidencia epidemioldgica
disponible en el menor tiempo posible, para
aquellas enfermedades en las que el uso de bio-
l6gicos es mas frecuente en la préctica clinica
segun opinion de expertos nacionales en Chile, al
momento de la revisién. Una revision preliminar
mostré un numero importante de revisiones
sistemadticas ya disponibles y decidimos realizar
entonces una revision de revisiones sistematicas
y/o metaandlisis de estudios clinicos controlados
(revisién en paraguas), con la finalidad de poder
analizarla.

Material y Método

Tipo de estudio
Revision en paraguas de estudios clinicos
controlados aleatorios o estudios caso/control®.

Estrategia de biisqueda

Se condujo una busqueda en la literatura
médica en las bases pubmed, desde 1969 hasta
31/12/2019 (anexo 1) en Epistemonikos, PROS-
PERO, JBI database of Systematic Review and
Implementation report. Las palabras claves fue-
ron: biologicals products, monoclonal, antibodies;
infection; cancer; “Crohn’s disease”, ulcerative
disease, arthritis, psoriasis. Los operadores boo-
leanos AND y OR fueron utilizados en todas las
bases consultadas (anexo 1).

Criterios de seleccion

Los articulos incluidos fueron los que cum-
plieron con los siguientes criterios: revisiones
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sistematicas y/o metaandlisis de ensayos clinicos
aleatorios (ECA) y de estudios de caso/control
que analizan infecciones como outcome pri-
mario o secundario; posteriores al tratamiento
con anticuerpos monoclonales aprobados por
FDA hasta el 31/12/2019; para el tratamiento de
cancer, artritis, enfermedad inflamatoria intesti-
nal y psoriasis; tanto en poblacién adulta como
en pedidtrica; “infecciones de cualquier tipo”,
“infecciones serias” (asociadas a la admisién
al hospital, uso de antibidticos endovenosos o
muerte), “infecciones no serias” (no asociadas a
muerte, hospitalizaciéon o tratamiento endove-
nosos), “infecciones oportunistas” (causadas por
patdgenos que toman ventaja de una oportunidad
normalmente no disponible) e incluso infecciones
especificas como tuberculosis, Herpes zoster, entre
otros. El comparador fue la ausencia de interven-
cién, placebo, otros DMARDS no biolégicos. Se
excluyeron metaandlisis de estudios quirirgicos,
en embarazadas y en pacientes con VIH. Los
metaandlisis que incluyeron mas de un grupo de
enfermedad fueron atribuidos al grupo de mayor
representacion proporcional.

Seleccion de revisiones sistemdticas o
metaandlisis

Dos autores (MG y JM) realizaron la selec-
cién de los articulos en base al titulo y resumen,
revisando los objetivos y criterios de inclusion
propuestos.

Extraccion y manejo de datos

De los articulos seleccionados se extrajeron en
forma independiente los siguientes datos: autor,
revista, afio de publicacidn, tipo de enfermedad
estudiada, tipo de infeccién, ndmero de estu-
dios primarios incluidos, numero de expuestos,
numero de controles, medicacién evaluada, tipo
de intervencién en el grupo control, resultado
examinado, tamano del efecto (intervalo de con-
flanza IC 95%)).

Calidad de la evidencia

Los articulos que cumplieron con criterios
de seleccion fueron calificados utilizando una
herramienta de medicién de calidad para evaluar
revisiones sistemdticas: “Assessing the Metho-
dological Quality of Systematic Reviews” (AM-
STAR)**¥. La escala cuenta con 11 preguntas,
cada una con cuatro posibles respuestas: si, no,
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no se puede responder y no aplica. En el caso de
que la respuesta fuera si, se le asigné 1 punto y en
el caso de que la respuesta fuera no, no se puede
responder o no aplica, se le asigné un cero. El
puntaje maximo posible fue de 11 puntos. Adicio-
nalmente, en la misma base de datos se constatd
el uso de sistemas de ponderacién que pudiesen
suponer un sesgo de seleccién y limitaciones de
lenguaje, ambas caracteristicas no contempladas
en el sistema AMSTAR.

Andlisis estadistico

Se extrajeron los indicadores de riesgo de in-
feccion de cada revision sistemdtica o metaandlisis:
Odds Ratios (OR) o Relative Risk (RR) con su res-
pectivo IC 95%. De los datos obtenidos se realizé
un resumen cualitativo de la evidencia.

Resultados

Resultado de la biisqueda de evidencia

Se encontraron 3912 articulos en pubmed y
191 en epistemonikos, PROSPERO, Cochrane y
JIB lo que da un total de 4169 articulos identifica-
dos. Después de la revision de titulos y resimenes,
66 articulos fueron elegidos para su revisién en ex-
tenso. Se excluyeron 40 articulos por ser revisiones
no sistemadticas, revisiones sistematicas de estudios
observacionales (cohorte o corte transversal) o
revisiones sistemdticas de pacientes quirdrgicos
entre otras causas. Finalmente, 26 metaandlisis
fueron considerados (Figura 1): 5 en oncologia,
3 en psoriasis, 13 en artritis reumatoide y 5 en
enfermedad inflamatoria intestinal.

En oncologia, 2 articulos hablaban de riesgo de
infeccién en pacientes con linfoma tratados con
rituximab***'y 3 en pacientes con tumores sélidos
tratados con cetuximab y panitumumab**. Uno
de ellos revisé tumores s6lidos y cdncer hemato-
l6gicos en conjunto, tratados con monoclonales*.
Los comparadores fueron quimioterapia cldsica,
observacién o radioterapia y cirugia.

De los 13 metaandlisis seleccionados en artritis
reumatoide'®**5, 3 incorporaron artritis reuma-
toide junto a otras enfermedades autoinmunes;
dado que la mayor proporcién de pacientes pa-
decian artritis reumatoide, se analizaron en este
grupo*5:35,

Las caracteristicas de los articulos se muestran
en las Tablas 1y 4.
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4103 Estudios potencialmente
relevantes
Estudios excluidos en base al titulo y
- al resumen, No RS o MA, RS o MA
> 4037 . . p -
sin resultado de interés, poblacién
v en estudio con otras enfermedades
66 Estudios para revision
detallada
Excluidos: 11 No RS, 6 No corresponde
- 40 a tema de interés, 16 RS no ECA, 2 1SQ,
3 no encontrados, 2 repetidos
Y
2% Estudios incluidos en la
revisién en paraguas

Figura 1. Resultado de la busqueda bibliogréfica.

Calidad de los articulos

No se excluyé ningtn articulo por puntaje de
calidad. En la Tabla 5 se muestra la calificacién
de los articulos seleccionados. El promedio de
calidad fue 8,2 (de un rango entre 1-11), siendo
los articulos en artritis reumatoide y enfermeda-
des inflamatorias intestinal de mayor puntaje en
calidad de evidencia (8,6) con respecto a oncologia
y psoriasis’.

Riesgo de infeccion por grupo de enfermedad

Riesgo de infeccién con uso de monoclonales en

pacientes con cdncer
A continuacién, se describe en forma separada

los estudios realizados en pacientes con linfoma

y aquellos realizados en pacientes con cdncer de

6rganos solidos:

+ Linfoma: de los dos articulos considerados se
desprende informacién contradictoria. Un
metaandlisis no detecta riesgo de infeccién
con rituximab: OR: 1 (IC 95%: 0,87-1,4)*°, en
cambio el otro si: OR: 2,8 (IC 95%: 1,3-6,2)%..

+  Otros canceres (colorrectal, pulmén de células
no pequenas, cabeza y cuello, mama, urotelial,
péncreas y es6fago). Los 2 metaandlisis son
consistentes en demostrar riesgo de infecciones
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y neutropenia febril en pacientes con cdncer de
6rganos solidos que requieren de anticuerpos
monoclonales con OR de 1,34 (IC 95%: 1,10-
1,62) y 1,49 (IC 95%: 1,33-1,66) respectiva-
mente*>*,

Riesgo de infeccion con el uso de monoclonales
en pacientes con psoriasis

2/3 metaandlisis no reportan riesgo de infec-
ciones serias en pacientes con psoriasis®*®. Para
las infecciones no serias, Dommasch 2011% en-
cuentra aumento significativo para aquellos que
usan anti-TNF alfa OR: 1,18 (IC 95%: 1,05-1,33).

Riesgo de infeccion en el tratamiento de pacientes
con artritis reumatoide

De los 13 metaandlisis, 6 analizaron infec-
ciones serias?®**05%60 3 infecciones de cualquier
tipo'®*4, 2 tuberculosis***, uno Herpes zoster™
y uno infecciones no serias®. En infecciones no
serias el riesgo es significativamente menor para
etanercept cuando se compara con adalimumab
e infliximab. El riesgo de Herpes zoster fue 1,61
(IC 95%: 1,16-2,23)*%. Los estudios de Souto®:
OR: 1,92 (IC 95%: 0,91-4,83) y Capogrosso®:
OR: 2,47 (IC 95%: 0,64-9,56), no muestran
riesgo de tuberculosis con el uso de bioldgicos

Rev Med Chile 2020; 148: 1155-1170
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en pacientes con enfermedades inflamatorias,
mayoritariamente con artritis reumatoide. Con
mayores dosis y biol6gicos especificos, el riesgo
de infeccidn seria aumenta: anakinra con OR: 9,63
(IC95%:1,31-70,91)*y tocilizumab OR: 1,30; (IC
95%: 1,07-1,58).

Riesgo de infeccion con monoclonales en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal

En todos los metaanalisis incluidos® - no se
observo riesgo significativo de infecciones serias.
Ford® y Bonovas® demostraron una duplicacién
del riesgo de infecciones oportunistas en estos
pacientes OR: 2,05 (IC 95%: 1,10-3,85) y OR: 1,90
(IC 95%: 1,21-3,01) respectivamente.

61-65

Discusion

Esta es la primera revision sistemdtica de re-
visiones sistemdticas y/o metaanalisis que resume
la evidencia disponible del riesgo de infeccién en
usuarios de biol6gicos por grupo de enfermedad.

En pacientes con linfoma los resultados de
ambos metaanalisis son contradictorios mientras
que en tumores sdlidos los resultados apuntan
claramente a que existe riesgo de infeccién en
pacientes que usan bioldgicos. Este hecho es
posible de explicar por la sensibilizacién de los
equipos de oncologia con el uso sistemdtico de
quimioprofilaxis en pacientes con linfomas, lo
que no ocurre en pacientes con cancer de 6rganos
solidos®®. Puede ser favorable incorporar qui-
mioprofilaxis a paciente con cdncer de 6rganos
sélidos que usan bioldgicos y esto debiera ser
materia de estudio en el futuro. En pacientes con
psoriasis no parece haber efecto de bioldgicos en
determinar el riesgo de infecciones serias, pero si
de infecciones no serias. Esto podria estar relacio-
nado a que la mayoria de pacientes con psoriasis,
no requieren de drogas sistémicas. En artritis
no se pudo mostrar riesgo de tuberculosis*.
Presumimos que ECA no son sensibles para
determinar reactivacién de tuberculosis latente
ya que en estudios observacionales y reporte de
eventos adversos el aumento de la incidencia ha
sido bien demostrado?***8,

En enfermedad inflamatoria intestinal el
riesgo de infecciones serias no es significativo
en los estudios analizados**"”?, pero si de infec-
ciones oportunistas. De estas, las mds frecuente

Rev Med Chile 2020; 148: 1155-1170

es tuberculosis y ello indica que mejoras en el
screening de tuberculosis latente y tratamiento
precoz podria impactar el riesgo de infecciones
oportunistas”'.

Este analisis tiene varias limitaciones la prin-
cipal de todas es que el resultado de cada estudio
primario es con frecuencia un objetivo secundario
dentro de un estudio de seguridad. La informacién
es robusta, pero limitada. Los ECA permiten ex-
plorar el riesgo de infeccidn, pero pueden ser débi-
les en infecciones como tuberculosis que requieren
mds tiempo de exposicion farmacoldgica para
manifestarse. Otra limitacién, es que los estudios
son heterogéneos en la severidad de la enfermedad,
tipo de bioldgicos estudiados, comparadores y
duracién de terapias, definiciones de infecciones,
lo que puede impedir conclusiones definitivas. Al-
gunos estudios analizan mds de un resultado (Ej.:
infecciones serias y tuberculosis), lo que es dificil
de interpretar y otros estudios fueron realizados
en el conjunto de enfermedades autoinmunes, lo
que podria cuestionar los hallazgos encontrados
para el grupo de artritis. Los estudios secundarios
tienen el potencial sesgo de publicacidn, especifi-
camente de los estudios que muestran un efecto,
ya que son mads ficiles de promover que aquellos
que no muestran efecto. Por tltimo, los resultados
encontrados no pueden extrapolarse a poblacién
pedidtrica dado que la totalidad de los estudios se-
leccionados fueron de poblacién adulta. Tampoco
se ha representado la poblacién de pacientes con
artritis y enfermedad inflamatoria intestinal que
requieren cirugia durante el uso de biolégicos, ni
embarazadas, ni pacientes HIV.

En 2011, Singh realiz6 un network metaanélisis
con el supuesto de que las condiciones subya-
centes no determinan mayor riesgo de padecer
enfermedades infecciosas'. Este estudio supone lo
contrario y es el hecho de que el riesgo es diferente
dependiendo de la enfermedad de base. El perfil
de riesgo de estos pacientes puede ser significati-
vamente alterado por el uso de otras drogas in-
munosupresoras concomitantes. Son muchos los
factores que determinan riesgo de infeccién: el tipo
de bioldgico, diversos mecanismos de accién, dosis
y duracién de la terapia, el riesgo es diferente en el
tiempo, tiempo de uso y tiempo de seguimiento.
Las enfermedades como la tuberculosis reconocen,
ademds, diferencia geogréfica.

En base a lo anteriormente expuesto, la evi-
dencia encontrada debe generar cambios en las
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conductas clinicas en pacientes que usan bioldgi-
cos. El tratante debe estar atento a la presencia de
sintomas y signos que pueden indicar infeccién
serias, no serias y oportunistas, para intervenir
precozmente en su tratamiento.

Es necesario continuar enriqueciendo el cono-
cimiento y ampliar los resultados de este estudio,
incorporando los resultados de estudios observa-

cionales y registros clinicos, que permitan valorar
el riesgo en el tiempo, asi como en el mundo real.

Agradecimientos: Comité de inmunocom-
prometidos de la Sociedad Chilena de Infecto-
logia y Universidad de los Andes (Magister de
Epidemiologia, Departamento de Salud Publica
y Epidemiologia).

Anexo. Estrategia de busqueda

En Epistemonikos: Infection AND biologics
En JIB: Biologics AND Infection

En PROSPERO: Infection biologics

En PubMed la busqueda fue con anti-TNF y anti CD20 para cada una de las enfermedades referidas:

i. Anticuerpos monoclonales y otras moléculas e infecciones

(“Tumor Necrosis Factors/antagonists and inhibitors”[Mesh] OR “anti-TNF” OR “anti TNF” OR “antiTNF” OR (((“tumour”
or “tumor”) and “necrosis factor”) and (“antagonists” or “inhibitors” or “antibody” or “therapy” or “therapies”)) OR
“infliximab”[MeSH Terms] OR “infliximab” OR “remicade” OR “adalimumab”[MeSH Terms] OR “adalimumab” OR “Hu-
mira” OR “certolizumab pegol”[MeSH Terms] OR “certolizumab” OR “etanercept”[MeSH Terms] OR “etanercept” OR
“Golimumab”[Supplementary Concept] OR “Golimumab” OR “belimumab”) OR “trudexa” OR “abatacept” OR “orencia”
OR “anakinra” OR “kineret” OR “cimzia” OR “enbrel” OR “tocilizumab” OR “actemra” OR AND (“Infection”[Mesh] OR
“infection*” OR “infectious”) AND (“adverse effects”[Subheading] OR “adverse effects” OR “adverse effect” OR “adverse
event” OR “adverse events” OR “complication*")

i. Anti CD20 e infecciones

"Rituximab”[Mesh] OR “rituximab” OR “mabthera” OR “rituxan” OR “anti-CD20"” OR “anti CD20"” OR “anti CD20"” OR
("CD20" and ("antagonists” or “inhibitors” or “antibody”)) AND (“Infection”[Mesh] OR “infection*” OR “infectious"”)
AND (“adverse effects”[Subheading] OR “adverse effects” OR “adverse effect” OR “adverse event” OR “adverse events”
OR “complication*")

iii. Sin restriccion de idioma
Filtro en PubMed revisiones sistematicas y metaanalisis en PubMed y para revisiones sistematicas en epistemonikos

Fecha de la busqueda en PubMed desde 1970 hasta el 31/12/2019 y en Epistemonikos los ultimos 10 afos, busqueda
realizada el 31/12/2019.

Filtro de pagina web en humanos.
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