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EVALUACION DE LA SEGURIDAD DEL USO DE
ANTAGONISTAS DEL TNF TRAS UNA INFECCION GRAVE

Claudia Alejandra Pereda, Clinica Mediterraneo, ALMERIA

1. Introduccion

La incorporacion de agentes bioldgicos en el tratamiento de las enfermedades reumaticas, ha
resultado en reduccidén de progresion radiol6gica del dafio articular (2) y mejoria clinica (3).
Sin embargo, ha habido cierta preocupacién porque pudiera alterar el sistema inmune. En
este sentido, se han reportado series de pacientes con reactivacion de tuberculosis (4),
asociacion a enfermedades oportunistas/bacterianas y otras (5-6). Incluso hay trabajos que
sugieren que en pacientes debilitados con infecciones (dérmica-neumonias etc.) estaria
contraindicado su uso. Actualmente, con la implementacion del screening de TBC (prueba de
Mantoux) y ejecucion de protocolo preventivo en caso de positividad, no se ha observado un
incremento en los caso de TBC en estos pacientes (7). Es de interés el evaluar la evidencia
actual de la seguridad en la utilizacion de agentes anti-TNF posterior a infecciones severas
y/0 protesis infectadas.

2. Objetivos

Revisar la evidencia sobre seguridad de agentes anti-TNF administrados con posterioridad a
una infeccidn grave o protesis infectada.

3. Criterios de seleccion

Tipos de estudios

Se revisaron estudios randomizados controlados en poblacién de pacientes > de 18 afios que
recibieran tratamiento con distintos agentes anti TNF : Infliximab, etanercept , adalimumab u
otros.

Tipos de participantes

Poblacion > de 18 afios que presentara/o hubiera presentado infeccion grave/sepsis/protesis
infectada

Tipos de intervenciones

Tratamiento con distintos agentes anti TNF: Infliximab, etanercept , adalimumab u otros.

Tipos de medidas de desenlace

Seguridad en primer término y eficacia en segundo, del uso de Anti-TNF en pacientes que
sufren o han sufrido infeccion grave o prétesis infectada.

4. Estrategia de busqueda de estudios

Estrategia en "EMBASE"

1 Infliximab/ 6236

2 limit 1 to (human and article and adult< 18 to 64 years) 1127
3 Adalimumab/ 1373

4 limit 3 to (human and article and adult <18 to 64 years) 110
5 Etanercept/ 4321

6 limit 5 to (human and article and adult< 18 to 64 years) 566
7 prosthesis 7057

8 limit 7 to (human and article and adult <18 to 64 years) 1640
9 sepsis 32763

10 limit 9 to (human and article and adult <18 to 64 years) 7495
11 Infection 50895
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12 limitll to (human and article and adult <18 to 64 years) 9499
13 (tumor necrosis factor alpha antibody or tumor necrosis
alpha antibody) 2806

14 limit 13 to (human and article and adult <18 to 64 years) 313
15 2 or4 or 6 orl4 1602

16 10 or 12 16526

1715and 80

18 15 and 16 150

19 18 not transplant not crohn not ulcerative colitis 107

Estrategia en "PUBMED"

# 1 search anti-tnf or TNF or Infliximab or etanercept or
adalimumab Limits: adult 19-44 years , meta-analysis,
randomized contolled trial, humans 551

#2 search" Sepsis" [MESH] Limits: Adult : 19-44 years,
Meta-Analysis, Randomized controlled trial, humans 760
#3 search "Infection" [Mesh] Limits: Adult: 19-44 years,
Meta-Analysis, randomized controlled trial, humans 5242
#4 search (2) or(3) 5242

#5 search (1) and (4) 65

#6 search "prosthesis"[Mesh] Limits: Adult: 19-44 years,
Meta-Analysis, randomized controlled trial, humans 2007
#7 search (1) and (6) 1

Estrategia en "COCHRANE LIBRARY"
Anti -tnf and prosthesis 0

TNF antagonist and prosthesis 0
Infliximab and prosthesis 0
Etanercept and prosthesis 1
Adalimumab and prosthesis 0
Anti-tnf and sepsis 0

TNF antagonist and sepsis 0
Infliximab and sepsis 1
Etanercept and sepsis 0
Adalimumab and sepsis 0
Anti-tnf and infection 7

TNF antagonist and infection 0
Infliximab and infection 10
Etanercept and infection 7
Adalimumab and infection 2

Revisién de ACR de los dltimos 3 afios

2005: 2 articulos para protesis y 17 para infeccién
2004 : 2 articulos para prétesis y 17 para infeccion
2003: 0 articulos para protesis y 19 para infeccién

5. Métodos de la revision

Las 171 citas fueron introducidas y gestionadas en Procite v.5 y revisadas a nivel de titulo y
abstract por dos revisores independientes, con consenso en la inclusion de cada par y
disolucién de las incongruencias por un tercer investigador. Se recuperaron todos los articulos
que cumplieran los criterios de inclusién o que no tuvieran abstract, o este no dejara claro
que el estudio cumplia criterios. Los estudios finalmente seleccionados fueron todos
evaluados por pares independientes y sus datos recogidos en hoja de recogida de datos ad
hoc, que habian sido previamente pilotadas. Los datos recogidos fueron posteriormente
introducidos en RevMan v.4.2.7. La revision detallada de los articulos arrojé 2 estudios
duplicados que fueron retirados, y produjo otros 7 estudios seleccionados por busqueda
manual, lo que supone un total de 176.
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5.1. Calidad de los estudios incluidos

La calidad de los estudios seleccionados, se efectuaron a través de los criterios validados de
Jadad 1996. De acuerdo a esto, 7 de los 9 estudios, presentaban una calidad de moderada a
pobre (Jadad 1 o0 2) y solo 2 estudios Zein 2005 y Cohen 1996 tuvieron un Jadad 3y 4
respectivamente.

6. Resultados

6.1. Descripcion de los estudios

Se incluyeron un total de 9 estudios, de los cuales, 7 estaban en relacién a empleo de agentes
anti-TNF en sepsis, concretamente en Unidad de Cuidados Intensivos (Abraham 1998,
Abraham 1997, Abraham 1995, Clark 1998, Cohen 1996, Gallagher 2001, Pittet1999). 1 estudio
correspondié a empleo de anti-TNF en Sindrome de Jarish-Herxheimer (Coxon 1997) y por
ultimo 1 estudio de empleo de Etanercept como co-adyuvante en tratamiento de pacientes
con hepatitis C, RNA positivos (Zein-2005).

En primer término, no se hallaron estudios clinicos en relacion a seguridad de Anti-TNF
posterior a una complicacién infecciosa de una protesis y/ o infeccion muy severa. Sin
embargo, en el analisis, final se convino incluir 9 estudios en donde el anti TNF se utiliza
como tratamiento co-adyuvante en pacientes con infeccion severa concomitante. De estos , 8
estudios correspondian a sepsis o infeccion severa tipo bacteriana o mixta y 1 estudio, a
infeccidn viral (HCV). 8 estudios utilizaron agentes anti-TNF distintos a Infliximab, Etanercept
o Adalimumab. 1 solo estudio utilizd6 Etanercept como agente anti-TNF. 1 estudio utilizé
Afelimomab y otro, Etanercept, ninguno de estos 2 ultimos agentes anti-TNf, se utilizan como
tratamientoanti -TNF habitual en las enfermedades reumaticas.

El estudio de Pittet -1999 sugiere que el empleo de etanercept en sepsis, disminuye los dias
de permanencia en UCI y el tiempo de apoyo ventilatorio mecéanico y el niumero de pacientes
con distress respiratorio agudo (p<0,00001). Pero, 3 estudios (Abraham-1995, Abraham-1997 y
Cohen-1996) mostraron que no habia diferencia con respecto a placebo, en lo que respecta a
disminucion de la mortalidad a 28 dias, ni tampoco a la activacion de citokinas (Abraham-
1998). Ademas, el estudio de Zein-2005, sugiri6 que Etanercept como co-adyuvante en
tratamiento de pacientes con hepatitis C, RNA+, disminuia a 24 semanas la carga viral y
ademas normalizaba pardmetros bioquimicos como el ALT [OR 4.09 (1,67, 10,01) 95% CI.].

Con respecto a la seguridad de los agentes anti-TNF, no hubo diferencias significativas con
respecto a efectos adversos en relacién a placebo.
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7. Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio Métodos
Abraham -  Estudio randomizado,
-1997 prospectivo,
multicéntrico, doble
ciego, placebo-control
-28 dias
-Financiado por :
Hoffman-La Roche
Abraham- Estudio prospectivo ,
1995 randomizado,

multicéntrico, doble-
ciego, placebo-control

-28 dias

-Financiado por Miles

Inc.

Participantes

N= 498pacientes [201 pacientes inicial y luego
de una 2da randomizacion. 297
pacientes(posterior a un analisis inicial)]
Edad:

Placebo: 57,3+-17,6, 0,042 mg/Kg. 58,4 +-
17,5, 0,083mg/Kg: 58,7+-16

Mujeres %:

placebo: 39% 0,042mg/Kg: 38% 0.083mg/Kg:
43%

Criterios de inclusion: hipertermia >38,3,
hipotermia <35,6, taquicardia >90 latidos por
minuto, taquipnea. 20 respiraciones-min,
evidencia de trastornos de perfusion:
trastornos mental, trastorno cognitivo,
hipoxemia:Pa 75mmHg, o una disminucién
aguda de pa0O2 >15mmHg por debajo de nivel
basal, elevacién de lactato, o acidosis
metabdlica, oliguria, CID.

Criterios de Exclusion: Si estuvieron enrolados
en otro estudio, si no dieron consentimiento
informado, si fueran menores a 18 afios, si
pesaran mas de 120Kg, si tuvieran otra
enfermedad subyacente con riesgo de vida o
estado vegetativo crénico. También si
recibieron naloxona 4 horas previas a la
infusion del medicamento, o si recibieron mas
de 0,5mg/Kg de prednisona, embarazo, o
amamantando, hemorragia incontrolable o
hipersensibilidad a ratén., si tuvieran rechazo
de transplante.

N=994

N°% mujeres:_no menciona

Edad:-no menciona

Pacientes >18 afos que cumplian criterios de
sepsis

Criterios de inclusion: hipertermia >38,3,
hipotermia <35,6, taquicardia >90 latidos por
minuto, taquipnea. 20 respiraciones-min,
evidencia de trastornos de perfusion:
trastornos mental, trastorno cognitivo,
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Intervenciones

-Placebo: 1 infusién-30mins

-p55: 0.008mg/Kg-1infusion-30mins
-p55: 0,042 mg/Kg-1 infusion-30mins
-p55: 0,083 mg/Kg-1 infusién-30mins

se planificé un andlisis inicial donde por
aumento discreto de la mortalidad , se decidi6
eliminar el brazo correspondiente a
p55:0,008mg/Kg

se efectla una segunda randomizacion
-Placebo

-p55 0,042mg/Kg

-p55 0,083mg/Kg

2 grupos:

- shock: 478p

- no shock.493p

3 ramas:

-Anti-TNF (M): 15mg/Kg:332p

-Anti TNF (M): 7,5mg/Kg:332p

-Placebo:330p

Criterios de inclusion: hipertermia >38,3,
hipotermia <35,6, taquicardia >90 latidos por
minuto, taquipnea. 20 respiraciones-min,

Mediciones

-Mortalidad a los 28 dias:

p55: 0,083 mg/Kg: 23%

p55: 0,042 mg/Kg: 37%
Placebo: 36%

Representa un 36 % de
reduccion de mortalidad
entre los pacientes recibiendo
p55: 0,083 mg/Kg, comparado
con placebo p<0,07.

Mortalidad a 28:

dias

-Shock:

.Anti-TNF 15mg: 37,7%
.Anti-TNF 7,5: 37,8%
.Placebo:45,6

-No Shock:

.Anti-tnf 15mg:24,8%
.Anti-TNF 7,5mg:21,7%
.Placebo:21,1%

Notas

Abandonos: 0

E. adversos

59% para todos los
pacientes que recibieron
tratamiento p55-1gG

E. Adversos Serios: 53% en
grupo p55: 0,083 mg/Kg,
59% en grupo p55: 0,042
mg/Kg y 65% de aquellos
gue recibieron placebo
Limitaciones

No esté especificado el
tipo de randomizacién y
cegamiento

comentarios

El estudio es un poco
confuso debido a las 2
randomizaciones
efectuadas

Jadad:1

Abandonos:por
imposibilidad de
seguimiento-Total. 9
pacientes

Anti-TNF 15:mg/Kg: 3
Anti-TNf 7,5mg: 2
Placebo:4

-Efectos Adversos: Serios:
-Shock

1-Anti TNF 15mg/Kg: 14
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Estudio

Abraham-
1998

Métodos

Estudio controlado
doble ciego

-28 dias

-Financiado por Bayer
Corporation

Participantes

hipoxemia:Pa 75mmHg, o una disminucién
aguda de paO2 >15mmHg por debajo de nivel
basal, elevacion de lactato, o acidosis
metabdlica, oliguria, CID.

Criterios de Exclusion: Si estuvieron enrolados
en otro estudio, si no dieron cosentimiento
informado, si tuvieran otra enfermedd
subyacente con riesgo de vida o estado
vegetativo crénico. También si recibieron
naloxona 4 horas previas a la infusion del
medicamento, o si recibieron mas de
0,5mg/Kg de prednisona, embarazo, o
amamantando, hemorragia incontrolable o
hipersensibilidad a ratén.,

N= 1879 pacientes

trat: 949

cont:930

Edad:

Trat: 59,2(17,1)

Cont:59,0(17,2)

Mujeres%

Trat:60,5%

Cont: 60,5%

C.inclusién: >18 afios admitidos en hospital
dentro de las 12 horas de shock, evidencia
clinica de infeccion aguda, hipertermia,
hipotermia, taquicardia, taquipnea,
hipotension, uso de vasopresores para
mantener TA sistélica >90, disfuncién de
organos (Glasgow score coma<14, trastornos

19/09/2006

Intervenciones

evidencia de

trastornos de perfusion: trastornos mental,
trastorno cognitivo, hipoxemia:Pa 75mmHg, o
una disminucién aguda de paO2 >15mmHg por
debajo de nivel basal, elevacion de lactato, o
acidosis metabdlica, oliguria, CID.

Criterios de Exclusion: Si estuvieron enrolados
en otro estudio, si no dieron cosentimiento
informado, si tuvieran otra enfermedd
subyacentecon riesgo de vida o estado
vegetativo crénico. También si recibieron
naloxona 4 horas previas a la infusion del
medicamento, o si recibieron méas de 0,5mg/Kg
de prednisona, embarazo, o amamantando,
hemorragia incontrolable o hipersensibilidad a
raton.

A 28 dias.

-TNF-alpha:7,5mg/Kg infusion Gnica dentro de
las 4 horas de randomizacion

-Placebo: 0,25% albumina sérica.

Mediciones

-Mortalidad a 3 dias:
-Anti-TNF 15mg/Kg:41%
-Anti-TNF 7,5mg/Kg:37,3%
-Placebo:60,3%

N° de pacientes vivos en
ambos grupos:

trat: 382 (40,3%)
cont:398(42,8%)

Tiempo de muerte:

trat.no hubo diferencia entre
los grupos tampoco en: 7-14

dias causa de mortalidad,
fallo organico.
Sobrevivencia:

trat.:95 (38,2%)

cont:97 (38,5)

Inf.Gram*

trat:88 (41,1%)

cont:96 (49,0%)
Coagulopatias:

Notas

pacientes 4,3%
2-Anti-TNF 7,5mg/Kg: 19
pacientes, 5,9%
3-Placebo: 12 pacientes
3,7%

No hubo evidencia de
alergias en nigun grupo
-Reacciones a la infusion:
-Anti-tnf 15mg=323
pacientes

-Anti-TNF 7,5mg:322
pacientes

-Placebo: ninguno

No hubo disminucién en la
mortalidad entre
pacientes que recibieron
placebo o Anti_TNF
(cualquiera de las dosis) a
28 dias

Hubo una reduccion
significativa de la
mortalidad 3 dias
posteriores a la infusion
de 44% en Anti-TNF 15mg
y 48,7 en el grupo Anti-
TNF 7,5mg.

Jadad: 2

Abandonos : 27

Muertes 10

E. adversos:

trat: 513(54,1%)
cont:513(55,2%)

No hubo una mejora en la
sobrevivencia al shock
séptico con tratamiento
anti-TNF. Hubo una
disminucién en
coagulopatias
Limitaciones: No se
explicta como se efectud
la randomizacion de los
pacientes

jadad: 2
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Estudio

Clark-1998

Cohen-
1996

Métodos

Estudio randomizado,
doble ciego, placebo
controlado.

-40 dias

-Financiado en parte
por: Real Colegio
Australiano de
Cirujanos, Consejo de
Salud de Nueva
Zelanda, Centocor
Malvern PA.

Estudio randomizado,
internacional,
multicéntrico,
placebo-control.

-28 dias

-Financiada

Participantes

cognitivos no debidos a sedantes, hipnéticos,
hipoxemia, , oliguria, coagulacién
intravascular diseminada, plasma lactato
elevado, acidosis metabdlica, productos de
degradacion de la fibrina.

criterios de Exclusion: Si estuvieran

N= 56 pacientes

Placebo: 28 pacientes

cA2: 28 pacientes

-Edad:

Grupo control:52,5 afios (19-79)

Grupo tratamiento: 57,5 afios (23-84)
-Mujeres:

Grupo control: 15 pacientes: 53,5%

Grupo tratamiento: 9: 32,1%

- Criterios de Inclusion:

Sepsis, de acuerdo a criterios del Colegio
Americano de Torax/ Sociedad de medicina
Critica-Consensus.

-Criterios de Exclusion:

< de 18 afios, embarazo, previa enfermedad
cn expectacion de muerte en 1 semana,
participacion en investigacion otra droga en
los previos 30 dias, HIV positivo, transplante
de 6rgano, hemorragia incontrolable,
neutropenia inducida por quimioterapia

N= 553

edad.:

Bay times 15mg/kg(56,7+-17,6), Bay times
3mg/Kg: (57,4 +-16,8), Placebo(57,0+-17,3)
Mujeres %

Bay times 15mg/kg: 85pacientes---Bay times
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Intervenciones

-Placebo: Fosfato buffer IV en Unica dosis.
-cA2: 300mg, (Anticuerpo quimérico
neutralizante de TNF-Alpha)en dosis IV Gnica
dentro de las 12 horas desde el inicio de la
sepsis.

1-Bay times 1351: 15mg/Kg, 1 dosis IV
2-Bay times 1351: 3mg/Kg, 1 dosis IV
3-Placebo, 1 dosis IV

Mediciones

trat:20,3%
cont:30,8%

-Concentracion plasmatica de
TNF-alpha:

Disminucion significativa en el
grupo tratamiento a 8hs de la
infusion, pero un incremento
en 11 de los 14 pacientes ,
pero en el grupo control hubo
un incremento en 1/12
pacientes

-Concentracion de citokinas:
Fue detectable en 7 de 10
pacientes en grupo placebo y
en 3 de 9 pacientes en el
grupo tratamiento
-Concentracion de
Interleukinas:

La concentracion mas alta de
IL-1B coincidi6 con la
concentracion mas alta de
concentracion de TNF-alpha.
IL-6, IL-8 e IL-10 disminuyeron
significativamente 8 horas
después de la infusién y se
elevaron a posteriori sin
haber diferencia significativa
entre placebo y tratamiento.
La infusién de anti-TNF (cA2)
no cambié el patrén de
citokinas durante la sepsis ni
tampoco el patron fisiologico
-Mortalidad a los 28 dias
Placebo: 66pac (39,5%),
3mg/Kg: 57 (31,5%),
15mg/Kg: 87 (42,4%) no
significativo

-Reversibilidad del shock:

Notas

Abandonos:
-Placebo:

Dia0: 1

Dia 21:3

Total 4pacientes
Tratamiento:

Dia 0:2

Dia21: 1

Total 3 pacientes
-Muertes:
-Placebo

Dia 0: 10

Dia21.1

Total 11 pacientes
-Tratamiento

Dia 0:9

Dia21: 1

Total 10 pacientes
Limitaciones: No se
especifica como fe
randomizacion-
cegamiento
Jadad: 3

Abandonos: no mencionan
E.adversos

66 (32,2%) de los 205
pacientes que recibieron
15mg/Kg, 54 de 181
pacientes tratados con
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Estudio

Coxon-
1997

Gallagher-
2001

Métodos

parcialmente por
Bayer Corporation

Estudio doble ciego-
placebo controlado

4 horas

Financiado por
Therapeutic Antibodies
inc.

Estudio randomizado
sin cegamiento,
multicéntrico,
marcador de dosis fase
1711

Participantes

3mg/Kg: 85 pacientes------ Placebo: 80
pacientes.

Criterios de inclusion: Estado de shock
séptico: 1-TA < 90, 2-descenso de 40mmHg
desde el basal por al menos 30 mins sin
respuesta a fluidos.2-ausencia de otras
enfermedades con riesgo de vida

Criterio de exclusion: otras causas de shock:
IAM O HIPOVOLEMIA.

Criterios de exclusion:

N=49 pacientes (20 pacientes tratamiento, 19
pacientes-control)

mujeres . 3 pacientes

Edad: 12-60 afios

Criterios de Inclusion: pacientes
diagnosticados de reaccion Jarisch-
Herxheimer, basados en el hallazgo de
Borrelia spiroquetas en sangre periférica.
Criterios de Exclusién: No especificado

N=36 pacientes

Edad: promedio 60,1 +- 17,3
Mujeres/varones: 18/18: 50%

Criterios de Inclusion.: 1- evidencia clinica de
sepsis, 2-fiebre >38°C, 3- hipotermia, 4-
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Intervenciones

Anti TNF-Fab (ovino-liofilizado): infusion en 30
minutos, seguida de 0,95 sol salina 81L/hora
por 24hs)

Placebo: Sol. salina 0.9%

Penicilina: 600000UI fue administrada IM

-Placebo:

-Afelimomab 0,3mg/Kg IV
-Afelimomab 1,0mg/Kg IV
Afelimomab 3,0mg/Kg IV

Mediciones

Bay times 1351: 15mg/Kg: 85
pacientes (78%), Bay times
1351: 3mg/Kg: 81 pacientes
(78,6%), Placebo: 68
pacientes (70,1%) P: 0,17 no
significativo

-frecuencia de dafio organico
# hasta los 28 dias: 15mg/Kg:
75 (50,7%) (vs placebo 0,07),
3mg/Kg: 74 (53,2%) (vs
placebo, p:0,16) placebo 83
(62,4%)

# pasado los 28 dias:
15mg/Kg: 33 (40,2%) vs
placebo p=0.03, 3mg/Kg 39
(44,3%) vs placebo 0.06 y
placebo 45 (59,2%)

no hubo reduccion de la
mortalidad a 28 dias, pero
hubo una reduccion en el
tiempo de reversibilidad del
shock.

Incidencia y severidad de
sindrome Jerisch-Herxheimer:
Disminuy6 significativamente
con tratamiento anti-TNF
(p<0,01)

Niveles de citokinas:
reduccion de IL-6 e IL8 (pero
no IL-1b) p<0.01

No hubo diferencias
significativas entre los niveles
de citokinas entre grupo
placebo y tratamiento.
Disminuy6 parcialmente TNF-
alpha.

-Concentracion media de
afelimomab: es dosis
dependiente ya sea por
infusion Gnica o maltiple
-Concentracion de TNF-alpha

Notas

3mg/kg (29,8%) y 48 (
28,7%) de 167 pacientes
recibiendo placebo.
limitaciones:
Comentarios:
randomizacion y
cegamiento bien
especificados

jadad:4

Abandonos: no hubo
Efectos Adversos:
limitaciones:
Jadad:1

E. Adversos: En todas las
dosis de Afelimumab hubo
efectos adversos
Afel:0.3mg:90

Afel 1.0mg: 129
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Estudio

Pittet-
1999

Zein NN-
2005

Métodos

-28 dias
-financiado por Knoll
Pharmaceuticals Co.

Estudio randomizado
Fase I, doble ciego,
placebo controlado
-28 dias

-Financiado Hoffman-
La Roche Ltd.

Estudio randomizado,
placebo-control

-24 semanas
-Financiado por AMGEN
Corp., mayo
Foundation y American
Liver Foundation

Participantes

taquicardia (>90 x min), 5- taquipnea < 20 por
min, 6- hipotensién (sist<90mmHG), Aquellos
pacientes con pobre perfucion de 6rganos:
acidosis metabdlica, hipoxia arterial, ,

oliguria.

Criterio de Exclusion: 1- Si ha recibido esta
medicacion previamente, 2- Corticoides oral o
parenteral en los 7 dias previos, 3-HIV +,4-

quemadras o transplantes.

N= 498 pacientes: de los cuales, 247 shock
séptico temprano y 251 shock séptico tardio.

Edad:

Placebo: 56 afios
Tratamiento: 60 afios
Mujeres:

Placebo. 23 pacientes
Tratamiento: 39 pacientes

Criterios de Inclusién: 1- Funcionamiento
organico inadecuado.: a-creatinina >3, b-
hepatico: elevacion de bilirubina total, Got y
GPT + de 3 veces sobre el limite normal, c-
Hematoldgica: leucocitos > a 2,0 x109/L,
plaquetas< 40x 105/L o coagulacién
intravascular diseminada, d-Sistema nervioso
central. glasgow < 10, e-Pulmonar: infiltrado
pulmonar en RX y un gradiente alveolo-
arterial >250mmHg o fraccion inspirada de
oxigeno menor de 280 , f-fallo respiratorio < 5

resp/min o >50 resp/min.

-Criterios de Exclusion. No especificados

N=44 pacientes

Placebo: 25 pacientes
Tratamiento: 19 pacientes
Edad:

Placebo: 45,4 +-5,7
Tratamiento: 43,8+-7,2
Mujeres: %

Placebo: 52%

19/09/2006

Intervenciones

Placebo en infusion IV.
Etanercept: 0,042mg/Kg en infusion IV
Etanercept:0,083mg/Kg en infusion IV

Placebo: placebo SC, 2 veces por semana por 24
semanas en dia distinto a interferon.

+ interferon -alpha SC: 3 millones de Unidades ,
3 veces a la semana, + rivabirina: oral. 1000mg/
dia (repartidos 2 tomas al dia)

Tratamiento: placebo + interferon -alpha SC: 3
millones de Unidades , 3 veces a la semana, +
rivabirina: oral. 1000mg/ dia (repartidos 2

Mediciones

e IL6: Hubo una disminucion
de IL6 en todos los grupos
incluyendo placebo y no hubo
diferencias en la
concentracion de TNF alpha
-Vida media: 44,7 horas
-Efectividad a28 dias: no hubo
disminucién a 28 dias pero
esta estuvo asociada a
concentracion basal de IL6.
-Seguridad

-Anticuerpos antimurinos: en
el41% de los casos

-Mortalidad a 28 dias:
Etanercept 0,083 redujo
mortalidad 36% comparado
con placebo

-Uso y duracién de
intubacion: 14,2 +- 1,0d en el
grupo etanercept 0,083 vs
17,4+-1,3 d en el placebo
-Ndmero y duracioén de fallo
organico: 43% en el grupo
etanercept y 56% en el
placebo

El empleo de etanercept se
asocié con tendencia a
reduccion de mortalidad a 28
dias. Se asoci6 con una
disminucién en la
permanencia en UCI. También
se asoci6 con disminucion de
fallo de 6rganos.

1- Ausencia de RNA HCV
(hepatitis C) a 24 semanas:
2darios:

a-Ausencia de RNA HCV
(hepatitis C) a 48 semanas
b-Ausencia de RNA HCV
(hepatitis C) a 72 semanas
c-Normalizacion de ALT (9-

Notas

Afel 3.0mg:92
Limitaciones: bajo n° de
pacientes y no explicita
randomizacion
Afelimomab en infusién
simple o multiple es
seguro y bien tolerado
jadad:2

Abandonos: 0 (fue hasta
el dia 28 o muerte)

E. Adversos: No se
especifica

Limitaciones: No se
especifica randomizacion-
cegamiento, abandonos.
Jadad : 2

Abandonos:

a 24 semanas:
tratamiento: 5 pacientes
y 16 en placebo (eran +
HCV RNa) : total: 21

E. Adversos

El grupo tratamiento tuvo
menos efectos adversos:
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Estudio

Métodos

Participantes

Tratamiento: 53%.

Criterios de Inclusién: Capacidad de dar
Consentimiento informado, ausencia de
enfermedad hepética concomitante y ausencia
de serologia positiva para HIV.

Criterios de Exclusién: Abuso de drogas,
enfermedad psiquiatrica, convulsiones,
enfermedad cardiovascular, diabetes mal
controlada, enfermedad autoinmune, o
cualquier otra situacién que pudiera interferir
con el protocolo.

19/09/2006

Intervenciones

tomas al dia) + etanercept: 25 mg SC, 2 veces
por semana por 24 semanas en dia distinto a
interferon.

Mediciones

29U/L) en mujeres y 10-
45U/L en varones.

HCV RNA estuvo ausente en el
63% de los pacientes (grupo
tratamiento ) vs 32% en el
(placebo) P=0.04

68% de los pacientes en el
grupo tratamiento, normalizé
ALT P=0.18 y 53% en grupo
tratamiento vs placebo a las
48 semanas P:0.18

2 pacientes en el grupo
tratamiento tuvo rectivacion
viral las 72 semanas (24
semanas mas tarde a la
suspension del tratamiento)
20 pacientes (12 tratamiento
y 8 placebo) que completaron
48 semanas de tratamiento
repitieron biopsia hepatica.
No hubo diferencia
significativa en estadio de
fibrosis.

Notas

cardiovasculares,
cutaneos,
gastrointestinal,
comparado con placebo
P<0.05

Limitaciones:

bajo nimero de
pacientes, corto tiempo
de seguimiento

falta de potencial para
discriminar disminucién
de fibrosis

Jadad: 4
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8. Caracteristicas de los estudios excluidos

Estudio

Aeberli-2002

Agarwal-2005
Allanore-2004
Allanore-2006

Astiz-1995
Baghai-2001
Bartolucci-2002
Bathon-2006
Bianchi-2006
Brandt-2002
Brandt-2003
Branger-2002
Braun-1995
Breedveld-2006

Briegel-2001
Brocg-2002
Browder-1990
Cairns-2002
Calandra-1990
Cannon-2004
Carmona-2005

Chan-2002
Covelli-2005

De Rycke-2003
Dekkers-1999

Den Broeder-2006
Derhaschnig-2003
Dhaygude-2004
Dong-2005
Drynda-2002
Durez-2005
Elghannam-2000
Emery-2006
Feletar-2004
Feltelius-2005
Fiocco-2005
Fleischmann -2003

Fleischmann R-
2006

Fleischmann-2003
Fleischmann-2006
Flendrie-2005
Friedrich-2002
Fu-1996
Furst-2003
Genovese MC-2004
Genovese-2005

Goekoop-Ruiter-
2005

Gogos-2004
Gomez-Reino-2003
Gordon-1996
Gordon-2006

Razon para la exclusion

Estudio de efectividad de IFX y Etanercept
Estudio de valoracion de criterios de utilizacion de IFX.
Evaluacion de induccién de autoanticuerpos en pacientes con AR tratados con IFX.

Estudio que evalua el comportamiento del perfil lipidico en pacientes tratados con IFX en
pacientes con AR refractaria

Monofosforil lipido A y tolerancia a endotoxina.

Estudio tipo case-report

Eficacia de IFX en vasculitis

Estudio de eficacia y seguridad de Etanercept en pacientes ancianos y jovenes con AR.
Estudio de efectividad y seguridad en psoriasis y artritis psoriatica de larga data.
Estudio de efectividad de IFX en espondilitis

Estudio de efectividad de eanercept en espondilitis.

Efectividad de inhibidor de protein kinasa en endotoxemia

Estudio de hemofiltracion en ILK y TNf-alfa en shock séptico.

Estudio de efectividad multicéntrico en la combinacién de Adalimumab + MTX vs MTX
(PREMIER).

Estudio de inmunomodulacion en shock séptico.

Estudio de efecividad de cambio de IFx a etanercept

Estudio sobre beneficio de funcién macrofagica en pacientes de trauma.
Reporte sobre efectividad y seguridad de anti-tnf en Irlanda

Estudio basico en shock séptico

Estudio de seguridad (EA) de DMARDs como monoterapia o en terapia combinada

Estudio sobre impacto de recomendaciones sobre manejo de TBC latente en pacientes
recibiendo tratamiento con Anti-TNF.

Case report sobre fascitis necrotizante en un paciente con IFX

Valoracion de suspencién de IFX en artritis psoriasica

Estudio sobre generacion de anticuerpos en pacientes con AR tras recibir IFX

Estudio sobre efecto de inhibidor de metaloproteinasas en factor de necrosis tumoral.
Estudio de eficacia y seguridad de Anakinra

Estudio relacionado a coagulacion.

Estudio sobre efecto de ciclfosfamida

Estudio en chino

Estudio sobre inmunoodulacién en pacientes en tratamiento con Etanercept.

Estudio de eficacia de incremento de dosis de IFX en AR que no responden a 3mg/Kg.
Estudio de marcadores genéticos

Estudio fase Il de eficacia y seguridad de RTX en AR

Estudio observacional de IFx en psoriasis

Estudio de seguimiento post-marketing de Etanercept n Suecia.

Estudio de eficacia de etanercept en Artritis Reumatoide y Psoriasica refractaria.
Estudio de seguridad de Anakinra

Evaluacion de seguridad a largo plazo de Etanercept en pacientes ancianos con enfermedad
reumatica

Estudio de seguridad y eficacia de etanercept en paciente ancianos con AR.

Evaluacion de seguridad a largo plazo de Etanercept en pacientes con enfermedad reumatica

Valoracion de leflunomide previo en efecividad de IFX en AR

Estudio en relacion a inmunoglobulinas para inmunoprofilaxis en cirugia cardiaca.
Estudio referido a lipoproteinas en endotoxemia

Estudio de efectividad de Adalimumab en AR.

Efectividad de combinacion de etanercept + Anakinra en AR.

Estudio de efectividad de Abatacept en AR.

Estudio de eficacia clinica y radioldgica de 4 tratamientos en AR de reciente comienzo.

Estudiosobre tratamiento antibidticos en sepsis a gram negativos.

Estudio de incidencia de TBC en pacientes con AR que estan tratados con IFX y Etanercept
Estudio en relacion a lipidos y endotoxemia.

Estudio de efectividad de etanercept en psoriasis

19/09/2006

10
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Estudio

Gossec-2006
Gottenberg-2005
Gottlieb-2003
Gottlieb-2004
Gottlieb-2006
Graninger-2003
Grobmyer-2000
Grunenfelder-2000
Gurmin-2002
Hamilton-2001
Harrison-2005
Hartmann-2005
Hemmer-1997
Hetland-2005
Houdijk-1999
Hughes-2004

Iversen PO-2005
Jacobsohn-2003
Jess-2000
Johnson-1998
Kaiser-2001
Kalb-2005
Katsarolis-2005
Keat-2005
Klareskog-2004
Kling-2004

Knop-2005
Kotter-2005
Krell-2006
Kremer --2003
Kroesen-2003

Krogh-Madsen-
2004

Krueger-2006
Kuznetsov-2002
LaRosa-2006
Ledingham-2005
Lee SJ-2004

Lieberman-Maran-
2006

Listing-2005

Liu-2000
Lortholary-2005
Luchi-2000
Maciejewski-2002
Madhusudan-2004
Maini RN-2004
Maini-1999
Mann-2004
Mease-2004
Meduri-2005
Menezo-2005
Miserocchi E-2002
Moreland -2002
Moreland LW-2006

19/09/2006

Razon para la exclusion

Estudio de efectividad de IFx en Espondilitis

Tolerancia de RTX en pacientes con enfermedad autoinmune.

Efectividad de IFX en Psoriasis

Efectividad de IFX en Psoriasis

Efectividad de Efeluzimab en psoriasis

Estudio en relacion a enapril y moléculas de adhesion.

Estudio sobre inhibidor de proteasa y neutréfilos en sepsis.

Estudio sobre moléculas de adhesion y citokinas posterior a cirugia cardiovascular.
Efectividad de Inmunoglobulinas en psoriasis

Editorial

Estudio que evalda la influencia de la edad en el tratamiento de los pacientes ancianos con AR
Estudio que evalia comportamiento de neutrdéfilos con anti-TNF.

Pentoxifilina en malaria falciparum.

Registro de efectos adversos de Anti-TNF

Estudio relacionado a alimentaciéon enteral en pacientes con trauma.

Analisis de factores clinicos y genéticos que contribuyen a infecciones en pacientes con AR de
reciente comienzo.

Estudio en leucemia mieloide

Estudio hematoldgico

Estudio referido a trauma laparoscépico

Tests subcutaneos en Infeccion por HIV

Estudio de patogénesis en influenza aguda.

Efectividad de IFX en psoriasis

Estudio tipo case-report sobre artritis séptica en pacientes en tratamiento con IFX.
Guias de prescripcion de Anti-TNf en EA

Estudios de efectividad de combinacion de etanercept y MTx

Estudio sobre sepsis como posible efecto adverso en pacientes con AR en tratamiento con anti-
TNF.

Estudio en proceso de injerto vs receptor

Estudio vinculado a transplante autélogo de cels madre

Estudio de Anti-tnf en 3 pacientes con psoriasis

Estudio observacional en terapia combinada

Estudio de incidencia de infecciones en pacientes con AR en tratamiento con Anti-TNF
Estudio relacionado a efecto de endotoxina en citokinas circulantes

Estudio abierto de etanercept en psoriasis

Estudio de efectividad de leukinferon en pacintes con sepsis y falla multioganica
Estudio de factores predictores de sepsis

Actualizacién delas guias Britanicas de prescripcion de Anti-TNF.

Esudio en injerto contra huesped

Estudio sobre broquiectasias en AR

Estudio de valoracion de incidencia de infeccion seria o no seria en pacientes con AR en tto con
Anti-TNf.

Estudio en chino

Estudio relacionado a criptococois asociado a SIDA

Estudio de tratamiento antibiético en urosepsis

Estudio piloto de efectividad de Etanercept en mielodisplasia
Estudio de etanercept en cancer metastésico.

Estudio de eficacia y seguridad de IFx combinada con MTX en AR.
Estudio fase Il IFX vvs placebo en pacientes con AR recibiento MTX.
Estudio de tratamiento anticitokina en pacientes en fallo cardiaco.
Vacuna neumocdccica en artritis psoriatica

Estudio de mecanismos de regulacién en sepis.

Estudio en uveitis no infecciosa

Estudio en uveitis no infecciosa

Estudio sobre inmunidad en pacientes tratados con Etanercept.

Estudio que evalUa seguridad y eficacia de Etanercept en pacientes con AR refractarios a
DMARDs

11
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Estudio

Moreland-2002
Morgera-2004
Murata-2006

Naveau-2004
Nikas SN-2005
Nikas-2006
Nordstrom-2006
O'Dell-2006

Ohno S-2004
Pajkrt D-1996
Pajkrt-1997
Papini-1997
Papp-2005
Peng-2005
Perdriger-2006
Phillips-2002
Reich-2005
Reichenberg-2001
Reichert-2002

Rocha Malheiros-
2003

Ronco-2002
Rutgeerts-2005
Sander-1997
Sands-2004
Sands-2006
Schmidt-2004
Schwarz-2002
Sellam-2005
Sfikakis-2001
Shatin-2006
Sidiropoulos -2006
Simbirtsev-2001
Slotman-1995
Soop-2004
Spapen-1998
StClair-2004
Stone-2005
Tolksdorf-2001

Torre-Cisneros-
2005

Travis-2001
Van de Putte-2004

Van Der Heijde -
2006

Van Der Heijde--
2005

van der Heijde-
2006

Van der Heijde-
2006

van der Poll-1996
Van Eijk Y-2006
Verbon-2001
Vincent-2000
Voulgari-2005
Wallis-2004
Wang-2005

19/09/2006

Razon para la exclusion

Estudio que evalta funcion inmune con etanercept
Estudio sobre terapia de reemplazo renal

Estudio que valora la contribucién de MTX a complicaciones post-operatoria en pacientes con
AR.

Estudio de infliximab en hepatitis alcohdlica

Efectividad de IFx en espondilitis

Estudio de efectividad y seguridad del cambio de IFX a Adaimumab.
Estudio que valora efectividad de IFX en AR

Estudio de eficacia y seguridad de etanercept en combinacion con hidroxicloroquina y oro en
AR.

estudio de fectividad de IFX en Behcet

Estudio de efectos anti-inflamatorio de HDL durante endotoxemia.

Estudio referido a IL en endotoxemia

TNF -alfa en quemados.

Estudio de etanercept en psoriasis.

Estudio relacionado a pacientes quemados con sepsis.

Estudio de seguridad en la combinacion de IFX + Leflunomide o Azatioprina en AR
Estudio retrospectivo sobre seguridad de pacientes tratados con etanercept.
Estudio de IFx en psoriasis

Estudio sobre disturbios emaocionales y cognitivos en relacion a citokinas.
Editorial

Estudio de colonoscopia en bacteriemia.

Estudio piloto en shock séptico.

IFX en colitis ulcerosa

Estudio en relaciéon a hemofiltracion, IL-6 y anti-TNF.

Estudio de fistulas rectovaginales con IFX

Estudio de tratamiento de IFX en enfermedad de Crohn.

Estudio en enfermedad de Wegener

Estudio relacionado a respuest inmune secundario a hierbas medicinales.

Estudio de IFx en espondiloartropatias

Estudio piloto sobre efectividad de IFX en panueitis secundaria a enfermedad de Behcet.
Estudio de patrones y predictores de test de tuberculina en pacientes con AR recibiendo IFX.
Estudio referente a efectividad, seguridad y efectos en CD25 de la ciclosporina en AR activa
interleukina | en el tratamiento de absceso pulmonar.

Estudio de efectos de interleukinas en sepsis

Estudio de relacion entre nicotinamida y respuesta inflamatoria

Influencia de L-cisteina en shock séptico.

Estudio de eficacia de terapia combinada vs MTX en monoterapia en AR de reciente comienzo.
Estudio de efectividad en enfermedad de Wegener

Estudio en relacion a respuesta inmune en transfusion autéloga durante cirugia.

Reporte de evolucién de serologia viral + en pacientes con AR previo a inicio de IFx y su
evolucion posterior a la infusion del agente biolégico.

Estudio de efectividad de anti-TNF en Behcet intestinal
Estudio de eficacia y seguridad de Adalimumab como monodosis en AR
Comparacion de Etanercept y MTX , solos y en combinacion en el tratamiento de AR-a 2 afios.

Efectividad de IFX en pacientes con espondilitis
Estudio de eficacia de Adalimumab en espodilitis anquilosante
Resultados del estudio TEMPO

Estudio sobre epinefrina y TNF en endotoxemia

Estudio de seguridad y satisfaccién en la administracion de IFX.

Estudio en relacion a inhibidores de sintomas relacionados con endotoxinas.
Estudio fase Il en tratamiento de sepsis.

Estudio observacional de eficacia de IFX en AR

Enfermedades granulomatosas y Anti-TNF

Estudio en Sindrome de Wegener

12
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Estudio

Waterston-2005
Wechsler B-2004
Weinblatt -1999
Wendling-2005

Westhovens R-
2006

Westhovens-2006

Wiland-2002
Wortel-1992
Xie-1999
Yim-2004
Zaenker-2004
Zeni-1996
Zhou-2004
Zimmer-2006

19/09/2006

Razon para la exclusion

Estudio de autovacunas en cancer metastasico

IFX en uveitis por Behcet

Estudio de efectividad de Etanercept en pacientes con AR recibiento MtX.
Criterios de discontinuacién de tratamiento con IFX en AR

Estudio que valora riesgo de infeccién severa en pacientes con AR después de 22 semanas de
tratamiento con IFX y perfil de seguridad en combinacién a 1 afio.

Valoracion de efectividad, seguridad y farmacocinética de IFX Subcutanea (nueva formulacion)
en pacientes con AR

Estudio en polaco

Efectividad de anticuerpo anti-endotoxina en sepsis a gram negativo.

Estudio en chino

Estudio tipo case-repo

Eficacia de anti-TNf en glomerulonefritis.

Efecto de pentoxifilina en citokinas durante shock séptico.

Evaluacion de interaccién entre Digoxina y Etanercept (Croos-over)

Estudio que describe distress respiratorio agudo como complicacion del tratamiento anti-tnf

9. Comparaciones y datos

Medida Estudios Pacientes Tamafo del efecto

01 Diferencias en respuesta a infeccion

01 Duracion en dias de estadia en UCI 1 165 -2.60 [-2.87, -2.33]*

02 Duracion en dias de soporte ventilatorio mecanico 1 117 -3.20 [-3.62, -2.78]*

03 Pacientes con criterios de distress respiratorio 1 32 -8.20 [-10.63, -5.77]*

agudo

04 Mortalidad (toda causa) a 28 dias 3 1229 0.92[0.72, 1.16]T

05 Respuesta bioquimica y virolégica 2 88 4.09 [1.67, 10.01] "
RS

06 I_Desarrollo de z,;ll menos 1 fallo organico: (N° de 1 281 0.62 [0.38, 1.00] '

pacientes) a 28 dias

07 N° de pacientes que resolvieron shock 1 206 1.51[0.81, 2.83]"

02 Seguridad

01 N° de eventos adversos 8 1588 0.96 [0.64, 1.45] "

* WMD (random), 95% ClI
" OR (random), 95% Cl

10.Figuras

Review: (GUIPCAR) EVALUACION DE LA SEGURIDAD DEL USO DE ANTAGONISTAS DEL TNF TRAS UNA INFECCION GRAVE
Comparison: 01 Diferencias en respuesta a infeccion
Outcome: 04 Mortalidad (toda causa) a 28 dias
Study Anti-TNF Control OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% CI
Abraham-1995 101/ 323 108/ 326 50. 82 0.92 [0.66, 1.28]
Cohen-1996 66/ 148 57/ 133 24.73 1.07 [0.67, 1.72]
Abraham --1997 52/ 159 54/ 140 24. 45 0.77 [0.48, 1.24]
Total (95% CI) 630 599 100. 00 0.92 [0.72, 1.16]
Total events: 219 (Anti-TNF), 219 (Control)
Test for heterogeneity: Chiz = 0.92, df =2 (P = 0.63), 12= 0%
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)

01 02 05 1 2 5 10

Favours treatment  Favours control

13
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Review: (GUIPCAR) EVALUACION DE LA SEGURIDAD DEL USO DE ANTAGONISTAS DEL TNF TRAS UNA INFECCION GRAVE

Comparison: 01 Diferencias en respuesta a infeccion

Outcome: 05 Respuesta bioquimica y virol6gica

Study Etanercept Control OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% ClI % 95% CI

01 Respuesta viral: (n° de pacientes con ausencia de carga viral)
Zein NN-2005 12/19 8/ 25 —&— 51.04 3.64 [1.04, 12.78]
Subtotal (95% Cl) 19 25 e 51. 04 3.64 [1.04, 12.78]
Total events: 12 (Etanercept), 8 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 2.02 (P = 0.04)

02 Respuesta bioquimica: (N° de pacientes con normalizacién de ALT)
Zein NN-2005 13/ 19 8/ 25 ———> 48.96 4.60 [1.28, 16.58]
Subtotal (95% Cl) 19 25 -l 5. 96 4.60 [1.28, 16.58]
Total events: 13 (Etanercept), 8 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 2.34 (P = 0.02)

Total (95% Cl) 38 50 ~—i— 100. 00 4.09 [1.67, 10.01]
Total events: 25 (Etanercept), 16 (Control)
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.07, df = 1 (P = 0.80), I2= 0%
Test for overall effect: Z = 3.08 (P = 0.002)

01 02 0.5 1 2 5 10
Favours treatment  Favours control

Review: (GUIPCAR) EVALUACION DE LA SEGURIDAD DEL USO DE ANTAGONISTAS DEL TNF TRAS UNA INFECCION GRAVE

Comparison: 02 Seguridad

Outcome: 01 N° de eventos adversos

Study Anti-TNF Control OR (random) Weight OR (random)
or sub-category n/N n/N 95% CI % 95% CI
01 Cardiovascular

Zein NN-2005 1/19 4/ 25 ¢ 3.04 0.29 [0.03, 2.85]
Subtotal (95% CI) 19 25 —— 3.04 0.29 [0.03, 2.85]
Total events: 1 (Anti-TNF), 4 (Control)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)

02 Cutéaneo

Zein NN-2005 9/19 14/ 25 —_— 9. 65 0.71 [0.21, 2.34]
Subtotal (95% CI) 19 25 e 9.65 0.71 [0.21, 2.34]
Total events: 9 (Anti-TNF), 14 (Control)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z=0.57 (P = 0.57)

03 Endocrinolégico

Zein NN-2005 3/19 7125 —_— 6.48 0.48 [0.11, 2.18]

Subtotal (95% Cl) 19 25 e — 6.48 0.48 [0.11, 2.18]
Total events: 3 (Anti-TNF), 7 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.95 (P = 0.34)

04 Otorrinolaringolégico
Zein NN-2005 6/19 7125 —_— 8.38 1.19 [0.32, 4.37]
Subtotal (95% Cl) 19 25 e 8.38 1.19 [0.32, 4.37]
Total events: 6 (Anti-TNF), 7 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.26 (P = 0.80)

05 Gastrointestinal
Zein NN-2005 8/19 18/ 25 —— 8.85 28 [0.08, 1.00]
Subtotal (95% CI) 19 25 e 8.85 0.28 [0.08, 1.00]
Total events: 8 (Anti-TNF), 18 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.96 (P = 0.05)

54

06 Hematolégico
Zein NN-2005 15/19 15/ 25 —_— 7.76 50 [0.64, 9.77]
Subtotal (95% CI) 19 25 —e— 7. 76 2.50 [0.64, 9.77]
Total events: 15 (Anti-TNF), 15 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19)

hd

07 Efectos adversos
Abraham-1995 70/ 332 59/ 330 —— 37.58 1.23 [0.83, 1.80]
Subtotal (95% CI) 332 330 ‘ 37.58 1.23 [0.83, 1.80]
Total events: 70 (Anti-TNF), 59 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

08 Efectos adversos serios
Abraham-1995 14/332 12/330 — 18. 27 1.17 [0.53, 2.56]
Subtotal (95% CI) 332 330 i 18. 27 1.17 [0.53, 2.56]
Total events: 14 (Anti-TNF), 12 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.38 (P = 0.70)

-

Total (95% CI) 778 810
Total events: 126 (Anti-TNF), 136 (Control)

Test for heterogeneity: Chiz = 9.09, df = 7 (P = 0.25), I2 = 23.0%

Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

100. 00 0.96 [0.64, 1.45]

01 02 0.5 1 2 5 10
Favours treatment Favours control
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11.Discusion

Esta revisién no permitié responder a la pregunta inicial sobre seguridad del uso de agentes
Anti-TNF posterior a una infeccién severa y/o protesis infectada, por no hallarse estudios
clinicos randomizados. Sin embargo, una bisqueda bibliografica extensa y sensible, permitié
detectar diferentes estudios en donde diversos agentes anti-TNf, se estdn empleando como
coadyuvantes al tratamiento de diferentes infecciones severas. La calidad moderada o pobre
de los estudios, sumada a un nimero reducido de poblacién no permite extraer conclusiones.

Sin embargo, es notorio, el hecho que ningln estudio evidencia empeoramiento o deterioro
de los pacientes con infeccion grave cuando los agentes Anti-TNF, se emplean como
tratamiento adyuvante.

12.Conclusiones

No existe evidencia a favor o en contra de la seguridad del uso de anti-TNF en pacientes que
hayan sufrido una infeccion severa y/o protesis infectada.
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