
R E U M A T O L O G I A

to develop TB when using these 
agents, especially with Infliximab, 
as demonstrated in a Meta-
analysis. Guidelines proposing the 
screening of latent tuberculosis 
infection risk before initiation of 
Infliximab must be designed in 
every country according to the 
local epidemiology. With further 
research, a TNF-α-targeted drug 
with limited side effects including 
less interference with granuloma 
formation should be developed.

El Factor de Necrosis Tumoral 
alfa (FNT-α) es una citoquina 
pro-inflamatoria y de defensa 
del huésped, cuya producción 
exagerada lleva a enfermedades 
inflamatorias crónicas. De allí 

  SUMMARY

Tumor necrosis factor alpha 
(TNF-α) is a key regulator of 
inflammation and a crucial agent 
in granuloma formation. As 
such, the abnormal regulation 
of TNF-α function plays a 
major role in the development of 
chronic inflammatory diseases 
(i.e. Rheumatoid arthritis) 
and infections. Thus TNF-α-
neutralizing therapies have 
demonstrated excellent clinical, 
biochemical and radiological 
improvements in the treatment of 
those diseases, but concerns over 
major adverse effects exist given 
the central role of TNF-α in the 
host defense, especially against 
tuberculosis (TB).  There is a close 
temporal drug-effect relation 

que las drogas anti-FNT-α (éste 
artículo hará énfasis en Infliximab) 
reduzcan la actividad y secuelas 
de las mismas, pero puedan causar 
Tuberculosis. 

  FNT-α Y SU ROL EN 
  EL PROCESO INFLA-
  MATORIO Y EN 
  ARTRITIS REUMATOIDE

El FNT-α fue nombrado así por 
su habilidad para destruir células 
tumorales y causar necrosis he-
morrágica en tumores en ratones.6 
Es producido principalmente 
por macrófagos en respuesta 
a daño tisular o infección. 2, 9, 

11, 28 Pertenece a una familia de 
ligandos que activan a una familia 
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correspondiente de receptores 
que inician señales para la 
proliferación celular y apoptosis, 
y que están en casi todas las 
células.2, 28, 33, 35, 36 El señalamiento 
intracelular mediado por FNT-α 
se da a través de interacciones 
con 2 de sus receptores ligados 
a células: el p55 y el p75. Estos 
forman dímeros en la superficie 
celular donde se unen a una 
molécula de FNT-α trimérica y así 
inician la transducción de señales. 
36 Existen 2 formas de FNT-α, una 
monomérica y otra trimérica, ésta 
última puede ser soluble o bien, 
un elemento transmembrana. La 
forma soluble se une a ambos 
receptores de FNT-α, mientras 
que la transmembrana envía 
señales sólo por medio del 
receptor p75. 46 El p55 media la 
señalización celular. El p75 media 
la proliferación de timocitos, la 
necrosis de la piel y la apoptosis 
de linfocitos T maduros activados. 
Una señalización exagerada 
mediada por estos receptores lleva 
a inflamación severa, daño tisular 
y choque cardiovascular; pero 
una producción de FNT-α lenta 
y continua lleva a inflamación 
crónica.2 El FNT-α actúa a nivel 
celular y tisular. En el primero, 
contribuye con la adhesión 
de linfocitos y neutrófilos, la 
estimulación de leucocitos, entre 
otros. A nivel tisular, produce 
deterioro de proteoglicanos, daño 
articular, etc. Clínicamente esto se 
ve en la anorexia, pérdida de peso, 

fiebre, hemorragia e inflamación. 

2, 7, 9, 28 El FNT-α se encuentra 
elevado en pacientes con Artritis 
Reumatoide (AR) 44. Junto a la 
IL-1 38 es una de las citoquinas 
que están más involucradas en 
la injuria articular, por ende, son 
posibles blancos terapéuticos.

  AGENTES NEUTRALI-
  ZADORES DEL FNT-α 
  DISPONIBLES EN LA   
  ACTUALIDAD

1. Proteína Humana Soluble 
Receptora de Citoquinas: 
Etanercept (Enbrel ®)

Proteína soluble de fusión dimérica 
que consiste de 2 receptores 
recombinantes de FNT-α tipo p75 
fusionados con la porción Fc de la 
IgG1 humana. Se usa en adultos 
con AR activa de moderada a 
severa, artritis psoriática y espon-
dilitis anquilosante. En niños está 
aprobado en AR Juvenil.9,  17, 28, 37

2. Anticuerpos Monoclonales 
contra Citoquinas:
Adalimumab (Humira ®)a. 

Anticuerpo monoclonal recom-
binante humano tipo IgG1 
específico para el FNT-α humano. 
Se usa en adultos con AR activa 
de moderada a severa. 17, 23, 37 El 
estudio ARMADA mostró que el 
grupo tratado con Adalimumab 
en comparación con placebo tuvo 
una mejoría significativa, rápida 
y sostenida en la actividad de la 
enfermedad. 31, 47 

Infliximab (Remicade ®)b. 

Anticuerpo monoclonal IgG1κ 
quimérico (ratón/humano) que 
se une a las formas soluble y 
transmembrana del FNT-α. 
Bloquea la función del FNT-α al 
inhibir la interacción de éste con 
su receptor. En los Estados Unidos 
(EE.UU.), está  aprobado para 
adultos con actividad de moderada 
a severa tanto en AR como en 
enfermedad de Crohn y en Europa 
para espondilitis anquilosante.17 
Se administra mediante infusión 
intravenosa (IV) corta de 2 horas 
usando una combinación de 
esquemas de dosis de carga (3-
10 mg/Kg. en la semana 0, 2, 6) 
y uno de  mantenimiento durante 
4 ú 8 semanas. Su uso prolongado 
se asocia con el desarrollo de 
anticuerpos antiquiméricos huma-
nos, por lo que éste fármaco se co-
administra con MTX en pacientes 
con AR 31, 34, 36   En AR, Infliximab 
reduce la infiltración de células 
inflamatorias hacia las áreas 
inflamadas de la articulación; 
y la expresión de moléculas 
que median la adhesión celular, 
quimioatracción y degradación 
tisular. 7 Normaliza los niveles 
séricos de IL-6 a las 24 horas 
de su uso. 39 Esta rápida caída 
en los niveles de citoquinas 
proinflamatorias explicaría la 
mejoría que muchos pacientes 
experimentan al poco tiempo de 
iniciada la terapia con Infliximab. 
Varios estudios lo comprueban. En 
el estudio BeSt, un ensayo clínico 
multicéntrico y randomizado, 
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508 pacientes con AR temprana 
fueron asignados a 1 de 4 estra-
tegias de tratamiento: monoterapia 
con DMARD secuencial; combi-
nación escalonada; combinación 
inicial con prednisona a altas 
dosis y combinación inicial con 
Infliximab. Hubo una mejoría 
clínica temprana y menor daño 
radiológico con los 2 últimos 
esquemas. No hubo diferencias 
significativas en cuanto a efectos 
adversos ni reportes de infecciones 
oportunistas entre los grupos. 21

En el estudio ATTRACT, un 
ensayo clínico fase III, placebo 
controlado, doble ciego y rando-
mizado de 30 semanas, 428 pa-
cientes con AR activa con MTX 
continuo, fueron asignados a 
placebo ó Infliximab. En las 
semanas 4-8 hubo un mejora-
miento clínico y una menor 
progresión radiológica del daño 
articular en el grupo recibiendo 
Infliximab, esto se mantuvo 
durante las 30 semanas. No hubo 
diferencias en el número de 
eventos adversos ni en el número 
de infecciones serias entre los 
grupos con y sin tratamiento. 
Sin embargo, 2 pacientes 
desarrollaron infecciones fatales 
(uno con tuberculosis diseminada 
multiresistente; otro con cocci-
diodomicosis) y fallecieron pese 
a tratamiento. 34 A la semana 54 
y 102, Infliximab fue superior 
a MTX tanto clínica como 
radiológicamente. 30, 31 Un 
estudio tipo placebo controlado, 

randomizado, de 54 semanas 
incluyó 1049 pacientes con AR 
activa sin tratamiento previo con 
MTX ni con un anti-FNT-α que 
fueron asignados aleatoriamente 
a uno de 3 grupos de tratamiento: 
MTX y placebo; MTX y 3 mg/
Kg. de Infliximab; MTX y 6 mg/
Kg. de Infliximab. A la semana 
54 hubo mayor mejoría clínica y 
funcional y una menor progresión 
radiológica en los grupos tratados 
con Infliximab. Se reportó una 
incidencia mayor de neumonía 
con Infliximab. 41

  EL FNT-α Y SU FUNCION 
  EN LA DEFENSA DEL 
  HUESPED CONTRA 
  TUBERCULOSIS 

Varios experimentos en modelos 
animales sustentan al FNT-α como 
una parte esencial en la formación 
del granuloma y en la resistencia 
contra M. tuberculosis por medio 
de 4 diferentes mecanismos 
descritos por Stenger: 42 

a) Apoptosis: los macrófagos 
alveolares que son infectados con 
M. tuberculosis experimentan 
apoptosis, la cual es mediada por 
FNT-α e inhibida por micobac-
terias virulentas. 1, 16, 42 Las 
micobacterias virulentas bloquean 
la apoptosis de los macrófagos 
que han infectado por medio de la 
producción de IL-10. 

b) Maduración de células 

dendríticas (CD): el FNT-α 
activa en las CD el programa 
de maduración que induce la 
migración y el patrón molecular 
requerido para activar las células T. 
Al estar en el pulmón y ser mejores 
células presentadoras de antígeno 
que los macrófagos alveolares, 
serían la primera defensa contra 
los bacilos inhalados.23 

c) Migración de leucocitos: el 
FNT-α induce el movimiento de 
leucocitos a través de su interacción 
con el endotelio vascular mediado 
por inducción del ICAM-1 
(molécula de adhesión intercelular 
tipo 1). Establece gradientes 
para quimoquinas que reclutan 
leucocitos y monocitos hacia los 
macrófagos infectados, éstos se  
activan y producen Intermediarios 
Reactivos del Nitrógeno (IRN), 
el mayor efector bactericida de 
micobacterias. 3, 23 

d) Inducción de actividad 
antimicrobiana: el FNT-α 
se combina con la citoquina 
Interferón c derivado de células T 
e induce actividad antimicrobiana 
mediada por la inducción de IRN. 
Si esto fracasa durante la infección 
por TB, se producirán cantidades 
insuficientes de radicales del 
nitrógeno, fallando en el control 
de la enfermedad. 8, 14, 23 El FNT-α 
destruye los bacilos a través de la 
Sintasa de Óxido Nítrico (iNOS); 
en ratones cuyo gen que codifica 
para el iNOS fue alterado, no 



se generaron IRN y esto los 
hizo altamente susceptibles a la 
infección por M. tuberculosis. 4

En el 2003, Ehlers analizó 
diferentes experimentos publi-
cados previamente en modelos 
de ratones infectados con micro-
bacterias y concluyó que en ratones 
carentes de FNT-α ó sus receptores 
hubo una formación retardada 
del granuloma, desorganización, 
infiltración celular difusa y fracaso 
en el desarrollo del mismo. 11

  SEGÚN LA EVIDENCIA, 
  ¿HAY RIESGO DE 
  DESARROLLAR 
  TUBERCULOSIS CON 
  INFLIXIMAB?

Las conclusiones de los diferentes 
estudios en cuanto al riesgo de 
infección asociado a las drogas 
anti- FNT-α son variables. Unos 
no reportan casos de infecciones 
oportunistas 21; otros dicen que 
el riesgo es similar (al del grupo 
placebo) 31, 34; algunos mencionan 
que el riesgo no está claro 13; o 
que es “extremadamente bajo” 
17 Mientras que otros ensayos 
demostraron infecciones fatales 
(diseminadas, oportunistas) en los 
grupos tratados con Infliximab. 34

Desde su aprobación en 1998 
31 y hasta el 2001, Keane et al 
analizaron 70 reportes de casos 
de pacientes con enfermedades 
reumatológicas que desarrollaron 
TB (40 tenían enfermedad 
extrapulmonar) después de recibir 

Infliximab durante una media de 
12 semanas. Concluyeron que esta 
asociación “no es coincidencia y 
hay una estrecha conexión tem-
poral droga-efecto.” Mencionaron 
la posibilidad de que se tratara de 
casos latentes de TB. La tasa de 
infección fue mayor en los grupos 
tratados con Infliximab que con 
otros anti- FNT-α, 25 talvez  debido 
a diferencias farmacológicas. 
26, 29, 46 De los 70 pacientes, 12 
murieron, 4 debido a la infección. 
12, 15 Ese año Keane reportó 
117 casos de TB con el uso de 
Infliximab. 24 En el 2002, Wallis et 
al identificaron 106 casos de TB al 
emplear Infliximab y demostraron 
igualmente una cercana asocia-
ción temporal droga-efecto. 45

En EE.UU. hay una tasa anual 
de 6.2/100000 casos de TB en 
pacientes con AR no tratados con 
Infliximab y de 52.2 en los que si 
lo están. 26, 48 Es similar a la tasa 
de 54/100000 individuos dada por 
Wallis et al. 45 Al desconocer el 
número de casos no reportados, 
en EE.UU se estimó que la tasa de 
TB reportada a la FDA durante el 
primer año del uso de Infliximab 
fue de 41/100000 pacientes con 
AR.40 Se desconoce si el riesgo 
es mayor con uno u otro de los 
agentes ya que “las conclusiones 
son limitadas por diferencias 
metodológicas entre los estudios” 
20, 26, 45  Hay reportes del riesgo de 
desarrollar TB con Infliximab en 
Canadá 20, España 22, Portugal 18, 
Holanda 10, Suiza 27, Alemania 

32, Grecia 40. Varios han sugerido 
que estos casos pueden deberse a 
la reactivación de una infección 
latente de TB; 24, 25 dando lugar 
a diferentes guías para tamizar 
y pre-tratar pacientes en los que 
se sospeche TB latente antes de 
prescribir agentes anti- FNT-α y 
tratar a aquellos con enfermedad 
activa durante la terapia.10,  12, 20, 22, 

26  Para algunos, las guías han sido 
exitosas10, 22, para otros no.18, 40  Por 
ello, debe aclararse al paciente 
que una prevención completa no 
es posible.26, 40 Además, hay 
reportes de casos afirmando que 
la TB que aparece post-inicio de 
un anti- FNT-α es refractaria ó 
responde menos al tratamiento 18, 

19, 43

Pese a la gran cantidad de 
estudios que existen, no todos 
ellos son confiables. Esto 
concluyó una reciente Revisión 
Sistemática y un Meta-análisis 
que afirma que “las dificultades 
que generalmente emergen de 
los análisis y la interpretación de 
escasos datos de eventos adversos 
derivados de estudios controlados 
randomizados… dejan a libre 
interpretación si los eventos 
están asociados con el agente 
terapéutico o con la enfermedad en 
sí misma.” Se incluyeron estudios 
randomizados, placebo controlado, 
de los 2 anticuerpos anti- FNT-α 
autorizados (Infliximab y 
Adalimumab) empleados por 12 
semanas o más en pacientes con 
AR. De las 144 publicaciones 
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potencialmente relevantes, 129 
fueron excluidas por no ser un 
estudio controlado randomizado, 
falta de grupo control, inhibición 
del FNT-α con moléculas diferentes 
a anticuerpos, y pacientes sin 
AR. De las 15 publicaciones 
restantes, 6 no fueron elegibles 
debido a una inadecuada duración 
del tratamiento, criterios de 
inclusión/exclusión diferentes 
entre los grupos de tratamiento 
y falta de grupo control. Sólo 9 
investigaciones cumplieron los 
criterios de inclusión, para un 
total de 3493 pacientes en terapia 
con anticuerpos anti- FNT-α 
y 1512 pacientes con placebo. 
Hubo infecciones serias en 126 
pacientes en los grupos tratados 
(88 con Infliximab) y 26 en los 
controles. El riesgo en los pacientes 
tratados estuvo incrementado en 
comparación con placebo (Odds 
Ratio, 2.0; IC 95%, 1.3-3.1). No 
hubo diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos con 
altas dosis de tratamiento respecto 
a aquellos con bajas dosis. 5

  RESUMEN

El factor de necrosis tumoral alfa 
(FNT-α) es un regulador clave de 
la inflamación y un agente crucial 
en la formación del granuloma. 
Como tal, una regulación anormal 
de la función del FNT-α juega un 
rol importante en el desarrollo 
de enfermedades inflamatorias 
crónicas (i.e. Artritis Reumatoide) 

e infecciones. De allí que las 
terapias neutralizadoras del FNT-α 
hayan demostrado una excelente 
mejoría clínica, bioquímica y 
radiológica en el tratamiento 
de las mismas. Sin embargo, la 
preocupación existe en cuanto a 
la presencia de mayores efectos 
adversos dado el papel central que 
juega el FNT-α en la defensa del 
huésped, especialmente contra 
tuberculosis (TB). Hay una 
estrecha relación temporal droga-
efecto para desarrollar TB al usar 
estos agentes, especialmente con 
Infliximab, como se demostró en 
un Meta-análisis. Las guías que 
propongan el tamizaje del riesgo de 
infección por tuberculosis latente 
antes del inicio de Infliximab deben 
ser diseñadas en cada país tomando 
en cuenta la epidemiología local. 
Con investigaciones adicionales, 
una droga cuyo blanco terapéutico 
sea el FNT-α con efectos adversos 
limitados, incluyendo una menor 
interferencia con la formación del 
granuloma, debe ser desarrollada.  
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