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¿ Que nos preocupa al iniciar una 

terapia biológica en un determinado 

paciente?

• El incremento del riesgo basal de infección• El incremento del riesgo basal de infección

• El efecto sobre el riesgo cardiovascular



Y aunque nos preocupa …

¿ Realmente consideramos el riesgo ¿ Realmente consideramos el riesgo 

basal de infección y eventos CV antes 

de elegir una terapia biológica ?



Cuestiones a responder:

• ¿ Distinto incremento del riesgo basal para
presdiponer a infecciones graves ?

• ¿ Diferencias en la reducción del RCV ?

• ¿ Disponemos de herramientas ?



Factores de riesgo para infeccs 

graves en pacs con AR

• Edad > 60 años

• Estado funcional (HAQ) 

• Actividad enfermedad (DAS28)

• Glucocorticoides• Glucocorticoides

• Tratamiento actual con TNFi

• Fallo previo a diversos DMNARDsnb

• Insuficiencia renal, EPOC, DM

• Infecc grave previa



¿ Cuánto incrementan los biológicos el 

riesgo basal para  infecciones graves?riesgo basal para  infecciones graves?



Galloway JB,  et al.

�4,5 veces al inicio del tratamiento

�¿Por qué este cambio temporal?



Ann Rheum Dis 2013

Tasas  Riesgo:

2,7 vs 1,7 x 1000 pts-año  (1,6; 1,0-2,6; 95%)





¿ Conllevan diferentes biológicos 

distinto riesgo para presdiponer a distinto riesgo para presdiponer a 

infecciones graves ?



• Entre diversos TNFi

• Entre diversos biológicos:

� Datos del Estudio ADACTA

� Datos del Rabbit Score



• Tasa incidencia ajustadas inferiores para ETN



Ann Rheum Dis 2014

• El riesgo de hospitalización se reduce:

�Un 20% con ABT

�Un 17% con ETN





• Infeccs graves 4% en cada grupo



AnnRheum Dis 2014;73: 1673–1676.



Además esta calculadora concede 

un peso para:

• Rituximab, tocilizumab y abatacept

� Basado en los datos de 1343, 825 y 444 

pacientes que los han recibido desde el año 

2007



En comparación con FNTi, los factores 

fueron:

-TCZ � 1,15;

-RTX � 0,92;

-ABA � 0,82;-ABA � 0,82;



Tocilizumab

• Revisión sistemática 41 ensayos clínicos:

����tasa infecc grave:

5,3  vs 3,9 por 100 pac/año 

(8 mg/kg TCZ+DMARD vs Placebo+DMARDs)

Wallis D.CurrOpin Rheumatol 2014;26:404-409



Rituximab

• Riesgo global de infecc parece ser < FNTi

• LMP incrementada ? 

�14 casos descritos en AR con RTX�14 casos descritos en AR con RTX

�6 casos  con FNTi

�19 casos sólo habían recibido DMARDsnb

Wallis D.CurrOpin Rheumatol 2014;26:404-409



Abatacept

• No diferencias con respecto a placebo

• Tasa infecc grave estimada:

�2-3 casos x 100 pacs año

Wallis D.CurrOpin Rheumatol 2014;26:404-409



¿ Modifican los biológicos el RCV 

de nuestros pacientes ?de nuestros pacientes ?



Factores de riesgo para eventos 

CV en pacs con AR

• Edad > 60 años

• Estado funcional (HAQ) y actividad de la AR

• DM, HTA, Dislipemia

• Corticoterapia • Corticoterapia 

• Hábitos tóxicos: fumador 

• Factor Reumatoide Seropositivo

• Niveles séricos de VSG, PCR e IL-6

Incluso con  niveles bajos de LDLc, la PCR es 

un factor de RCV independiente



• En la AR existe un incremento RCV de más

de 2 veces en comparación con controles

Resultado de la inflamación sistémica de la 

enfermedad



• Tiene efectos proaterogénicos:

�CT/HDLc aumenta

Citocinas proinflamatorias: 

TNFA, IL-1, IL6

�CT/HDLc aumenta

�Aumentan niveles de LDL oxidadas

�Incrementa la resistencia insulínica

�Activación endotelial a través PCR y

fibrinógeno



El control de la inflamación con El control de la inflamación con 

FNTi

• Reducción del RCV� RR 0,46; 

(95% CI, 0,28-077)



¿  Existen diferencias en la 

modificación del RCV entre modificación del RCV entre 

diferentes biológicos?



Peters MJ. Ann Rheum Dis 2010;69:325-31.

No existen diferencias entre los

diversos biológicos

� Si se controla la inflamación



Estudio ENTRACTE

• Terminará � 131 eventos CV

• Fecha estimada finalización Octubre 2016



¿ Disponemos de  herramientas 

que nos permitan calcular riesgo 

basal de infecciones graves y/o  basal de infecciones graves y/o  

riesgo cardiovascular en nuestros 

pacientes que inician biológicos? 



Scores de riesgo de infecciones y 

cardiovascular 

• RABBIT Risk Score for serious infections

• Rochester Score y Score Curtis

• Score nacional calibrado de RCV



Ann Rheum Dis 2014;

• Estima la probabilidad de que un paciente

con AR sufra una infección grave en los

próximos 12 meses





• 1522 inician TNFi

• 1468 que comienzan DMARDsnb

Metodología

• La mayoría actividad moderada-alta (DAS28: 5,7)

• Duración de la AR entre 6-9 años



Características basales de los 

pacientes



Correlación entre tasa observada y estimada fue muy alta

Incluye parámetros de actividad de la AR

Da un peso en el cálculo del score para cada biológico



Además esta calculadora concede 

un peso para:

• Rituximab, tocilizumab y abatacept

� Basado en los datos de 1343, 825 y 444 

pacientes que los han recibido desde el año 

2007



• ¿60 años o mayor?

• HAQ (0-3)

• Infección grave en últimos 12 meses

• Enfd Pulmonar Crónica

• Enfd Renal crónica• Enfd Renal crónica

• Número de FAMESb / FAMEsnb

• Tratamiento:

�Corticoides (<7,5, 7,5-15,>15)

�TNFi / Abatacept RTX / TCZ / FAMEsnb



Está disponible online: 

� http://www.biologika-register.de/risk score

No se ha validado en otras poblaciones y los pesos 

que conceden a los biológicos no se han replicado en que conceden a los biológicos no se han replicado en 

una cohorte de validación

Los autores lo consideran válido para población 

caucásica con AR moderada-severa en Alemania y 

probablemente en Europa occidental



Ejemplos:

• AR, 65 años, EPOC que recibe MTX y 

Prednisona 7,5 mg/d � Score 4,7%

• Si recibe Prednisona 15 mg/d � Score 8,2%

• Si además se asocia un TNFi � Score 14,5%



Otros Score de riesgo para 

infecciones graves: 

Rochester Score

Este no incluye tratamientos biológicos o  

DMARDsnb

Rabbit Score no incluye VSG ni mfs extraarticulares 



Otros Score de riesgo para 

infecciones graves: 

Curtis Score

La DM se asoció con un incremento moderado del 

riesgo

Rabbit Score no incluyó la DM por una baja 

capacidad predictiva 



Score de Riesgo Cardiovascular

• La recomendaciones de la EULAR aconsejan 

usar un Score calibrado nacional

• Clasificación del RCV: • Clasificación del RCV: 

�1-<5%: RCV moderado ---LDLc< 115 mg/dl

�5-<10%:RCV  alto --- LDLc<100 mg/dl

� > ó = 10%: RCV muy alto --- LDLc<70 mg/dl



Conclusiones (I)

• Parecen existir diferencias en el incremento

del riesgo basal de infecciones entre los

distintos biológicos

• En la actualidad no existe evidencia sobre

diferencias en reducción del RCV entre los

diversos biológicos



Conclusiones (II)

• Posiblemente el uso de Score Rabbit nos

permitirá reducir el Riesgo de infecciones

graves en pacientes que inician terapias

biológicasbiológicas

• Se recomienda la valoración anual de RCV

en nuestros pacientes con AR y el control

de la actividad inflamatoria para la

reducción de dicho riesgo



Gracias ¡¡¡


