UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ
FACULTAD DE MEDICINA
TRABAJO FIN DE GRADO EN MEDICINA

Titulo del Trabajo de Fin de Grado: Complicaciones infecciosas en pacientes con enfermedades
sistémicas y reumaticas tratados con terapia biolégica: estudio retrospectivo de 10 afios.

Autor: Nabil Slaoui Berezak

Tutores: Félix Gutiérrez Rodero/ Maria Del Mar Masia Canuto

Departamento y Area: Medicina clinica

Curso académico: 2021/2022

Convocatoria: Febrero



Resumen

Introduccion: las terapias biologicas han supuesto un gran avance en el tratamiento de las
enfermedades autoinmunes. Pese a que existen varios estudios, los resultados son heterogéneos,
probablemente, debido la prevalencia de enfermedades, las caracteristicas de la poblacion, el tipo de
tratamiento utilizado y las caracteristicas del centro sanitario. Nuestra hipdtesis es que la aplicacion
de estrategias preventivas y un estrecho control de los pacientes que estdn bajo tratamiento
inmunosupresor, disminuye el riesgo de infecciones. Objetivo: analizar la frecuencia y las
caracteristicas de las infecciones que ocurren en los pacientes que reciben terapias biologicas por una
enfermedad sistémica y/o reumatica, teniendo en cuenta los tratamientos bioldgicos mas empleados,
el tipo de microorganismos, las estrategias de prevencion utilizadas y las caracteristicas de base de
los pacientes. Método: estudio analitico retrospectivo (2010-2020) examinando historias médicas
existentes de pacientes que han recibido tratamiento biolégico hospitalario y ambulatorio en el
Servicio de Medicina Interna/ Reumatologia del Hospital General Universitario de Elche, a través del
programa Abucasis. La variable infeccidn se dicotomizo y se analizé su asociacion con las variables:
profilaxis, cribado, toma de corticoides/ farmacos modificadores de enfermedad (FAME), ajustando
por duracién del tratamiento bioldgico, grupo de enfermedades, efecto del farmaco, edad, sexo, indice
de masa corporal, tabaquismo, diabetes, dislipemia, hipertension, enfermedad cardiovascular,
enfermedad respiratoria y enfermedad renal. Analisis bivariado y regresion logistica multivariante.
Programa SPSS; P<0,05. Resultados: Se analizaron 658 pacientes, 213 tuvieron una infeccion, el
namero medio (DS) de infecciones fue de 1,6 (0,6), la duracion media del tratamiento bioldgico fue
de 32 meses (23,52), el tiempo medio de diagnodstico tras comenzar con el tratamiento fue de 12,18
meses (4,52) y la duracion media del tratamiento de la infeccion fue de 9,52 dias (2,89). El 48,8%
(n=104) de las infecciones se localizo en el aparato respiratorio. En el analisis multivariante: la toma
de corticoides/ FAME, cribado y profilaxis se asociaron de manera significativa con el evento de
tener una infeccion. Las OR ajustadas fueron: toma de corticoides de 1,09 (1,02-1,54), toma de FAME
de 1,31 (1,05-1,87), toma de ambos de 4,32 (3,50-6,10), cribado de 0,80 (0,19-0,91), profilaxis de
0,85 (0,35-0,92). El test de dosis-respuesta resulto significativo de modo que por un mes mas de toma
de corticoides/ FAME aumenta la probabilidad de tener una infeccion un 5 %. Conclusiones: La
mayoria de las infecciones en los pacientes que estan bajo tratamiento biologico se diagnostican de
manera clinica y las infecciones oportunistas son excepcionales. Existe una asociacién entre la toma
de farmacos bioldgicos y la aparicion de infecciones en las que la profilaxis y cribado tienen un efecto
protector. Esta asociacidén guarda un carécter diferencial en funcion de la duracion del tratamiento

inmunosupresor tradicional, el estado de salud y los habitos de los pacientes.

Palabras Claves: tratamiento bioldgico, infecciones, inmunidad, cribado, profilaxis.
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Abstract

Introduction: biological therapies have represented a great advance in the treatment of autoimmune
diseases. Although there are several studies, the results are heterogeneous, probably due to the
prevalence of diseases, the characteristics of the population, the type of treatment used and the
characteristics of the health center. Our hypothesis is that the application of preventive strategies and
close control of patients who are under immunosuppressive treatment, reduces the risk of infections
Objective: analyze the frequency and characteristics of infections that occur in patients receiving
biological therapies for a systemic and / or rheumatic disease, taking into account the most commonly
used biological treatments, the type of microorganisms, the prevention strategies used and the
characteristics of patient base. Method: retrospective analytical study (2010-2020) examining
existing medical records of patients who have received inpatient and outpatient biological treatment
at the Internal Medicine/ Rheumatology Service of the General University Hospital of Elche, through
the Abucasis program. The infection variable was dichotomized and its association with the variables:
prophylaxis, screening, taking corticosteroids / disease modifying drugs (DMARD), adjusting for
duration of biological treatment, disease group, drug effect, age, sex, body mass index, smoking,
diabetes, dyslipidemia, hypertension, cardiovascular disease, respiratory disease and kidney disease.
Bivariate analysis and multivariate logistic regression. SPSS program; P <0.05. Results: 658 patients
were analyzed, 213 had an infection, the mean number (DS) of infections was 1.6 (0.6), the mean
duration of biological treatment was 32 months (23.52), the mean time of diagnosis After starting
treatment, it was 12.18 months (4.52) and the mean duration of infection treatment was 9.52 days
(2.89). 48.8% (n = 104) of the infections were located in the respiratory system. In the multivariate
analysis: taking corticosteroids / DMARDSs, screening and prophylaxis were significantly associated
with the event of having an infection. The adjusted ORs were: intake of corticosteroids of 1.09 (1.02-
1.54), intake of DMARD of 1.31 (1.05-1.87), intake of both 4.32 (3.50 -6.10), screening 0.80 (0.23-
0.91), prophylaxis 0.85 (0.19-0.92). The dose-response test was significant in such a way that for one
more month of taking corticosteroids / DMARDSs the probability of having an infection increases by
5%. Conclusions: Most infections in patients undergoing biological treatment are diagnosed
clinically, and opportunistic infections are rare. There is an association between the taking of
biological drugs and the appearance of infections in which prophylaxis and screening have a
protective effect. This association is differential in character depending on the duration of the

traditional immunosuppressive treatment, the health status and the habits of the patients.

Keywords: biological treatment, infections, immunity, screening, prophylaxis.
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1. Introduccién, Hipotesis de trabajo y Objetivos

En las ultimas décadas el uso de las terapias biolégicas como recurso terapéutico de distintas
enfermedades, como por ejemplo infecciones, déficit de inmunidad y neoplasias, ha supuesto un
avance importante en el control y tratamiento de estas [1]. Actualmente, se estima que mas del tercio
de las personas afectadas por una enfermedad inmunoldgica reciben algun tipo de tratamiento
bioldgico [2]. Son varias las herramientas utilizadas para la inmunomodulacion, entre las cuales se
encuentran las citocinas, los anticuerpos monoclonales, proteinas de fusion, factores de crecimiento

y células previamente activadas [3].

Estas terapias poseen importantes ventajas en comparacion con las terapias inmunosupresoras
clasicas como por ejemplo los corticoesteroides y agentes alquilantes [4]: interfieren de manera
especifica con vias de activacion o regulacion de la respuesta inmune y poseen una alta afinidad y
especifidad [5]. Sin embargo, su uso implica una serie de problemas [6,7]. Por una parte, aumenta el
riesgo de infecciones en comparacion con las terapias convencionales. Y, por otra, existe un
desconocimiento a largo plazo de los efectos del blogueo o inhibicion persistente de células
inmunitarias, citocinas o sus receptores que juegan un papel primordial en la defensa contra las

infecciones o contra el cancer [8,9].

Aunque a menudo se realizan técnicas de cribado y deteccion precoz y, en ocasiones, se emplea
profilaxis con el fin de prevenir las distintas infecciones en los pacientes que reciben terapia bioldgica,
la prevalencia de estas sigue siguiendo alta ya que oscila entre el 3-14 % en funcion de los estudios
analizados [7,10]. Pese a que existen varios estudios sobre el riesgo de complicaciones infecciosas en
pacientes que reciben medicacion biologica, los resultados son heterogéneos, probablemente, debido
la prevalencia de enfermedades, las caracteristicas de la poblacion, el tipo de tratamiento utilizado y

las caracteristicas del centro sanitario [11].



En nuestro entorno existe escasa informacion sobre qué infecciones son las mas frecuentes y si la
incidencia y el perfil clinico de los procesos infecciosos esta experimentando cambios a lo largo del
tiempo con la implantacion de nuevos protocolos de cribado, deteccion precoz y profilaxis. Las
terapias bioldgicas han sufrido una gran expansion en los ltimos afios, y sus receptores son dianas
terapéuticas que estan en constante cambio, ya que cada dia se conocen mas moléculas y se realizan
nuevas investigaciones [12]. Por ello, se hace necesario el estudio de las complicaciones que pueden
producirse en los pacientes tratados en funcion de las caracteristicas de la poblacién con el fin de
adaptar los protocolos de profilaxis y guias para poder actuar de manera eficiente minimizando los

danos para el paciente y los gastos para la administracion.

1.1 Hipotesis
Nuestra hipotesis es que la aplicacion de estrategias preventivas y un estrecho control de los pacientes

que estan bajo tratamiento inmunosupresor, disminuye el riesgo de infecciones.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo principal
- Estudiar la frecuencia y caracteristicas de las infecciones que ocurren en pacientes que reciben

terapias bioldgicas por una enfermedad sistémica y/o reumatica.

1.2.2 Objetivos secundarios
- Analizar la relacion entre la implementacion de técnicas de prevencion y la aparicion de infeccion

en los pacientes que estan bajo tratamiento inmunosupresor biologico.

- Explorar si la toma de inmunosupresores tradicionales antes de la toma de farmacos bioldgicos

aumenta el riego de tener infecciones.

- Analizar las diferencias entre los grupos de pacientes que sufren infecciones y los que no.

-Describir las infecciones que se producen y los microorganismos que las causan.



2. Material y metodos

Se realizd un estudio analitico de caracter retrospectivo, examinando las historias médicas existentes
a través del programa Abucasis de pacientes que han recibido tratamiento bioldgico hospitalario y
ambulatorio en el Servicio de Medicina Interna/Reumatologia del Hospital General Universitario de
Elche (SMIRHGUE). La poblacién de estudio pertenece al departamento de salud de Elche/
Crevillente. Se reservo la confidencialidad de las historias clinicas segin la Ley Orgéanica de
Proteccion de Datos ( Ley 3/2008 del 5 diciembre). Se obtuvo la aprobacién por parte de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Posteriormente fue aprobado por el Comité de
Etica del HGUE (expediente: NSB-ADA-2020-01//COMINFBIO) y cuenta con el Cédigo de
Investigacion Responsable (TFG.GME.FGRMDMMC.NSB.210917). Se calcul6 el tamafio muestral
minimo (200 pacientes) en funcion de la prevalencia esperada del 14 %, asumiendo un error aleatorio

del 5 %, una precision del 3 % y la potencia estadistica fue del 80 %.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes con enfermedades reumaticas y sistémicas que
recibieron terapia bioldgica en algin momento del periodo comprendido entre el 1 de enero de 2010

al 31 de diciembre de 2020, y que reunian los criterios de inclusion y exclusion (panel 1).

Variables de tratamiento y medicacion administrada

El servicio de farmacia del HGUE nos facilitd la informacién necesaria sobre aquellos pacientes a los
que se les administrd terapia bioldgica durante el periodo estudiado. Las variables recogidas fueron:
enfermedad reumatologica que se categorizd en funcion del grupo de enfermedades reumatologicas
(artritis reumatoide, espondiloartropatias, artrosis, vasculitis y otras enfermedades), tipo de
tratamiento biolégico como variable categorica que hace referencia al nombre genérico del farmaco
(adalimumab, golimumab, cetrolizumab, etc.), efecto del farmaco como variable categorica (anti-
TNF, anti-L1, anti-L6, etc.) y duracion del tratamiento como variable continua que recoge en meses

el tiempo de suministro del farmaco.



Variables de objeto de estudio

La variables son cribado, que se categorizd en funcion de los estudios realizados (1= Mantoux, 2=
serologia, 3= ambos, 4= nada); cribadodict, dicotomizando la variable cribado (1= no cribado, 2= si
cribado, independientemente del nimero y tipo); profilaxis, como variable cualitativa en funcion de
la profilaxis recibida (1= vacuna gripe, 2 vacuna neumococo, 3= tuberculosis latente, 4= vacuna
Haemophilus influenzae, 5= vacuna hepatitis, 6=combinacién de las categorias anteriores, 7=
ninguna); profilaxisdict, dicotomizando la variable profilaxis (1= no profilaxis, 2 = si profilaxis
independientemente del ndmero y tipo); infeccion, definida como la codificacion en la historia
electronica (Abucasis), por parte de alguno de sus médicos, de cualquier proceso infeccioso incluido
en los criterios de inclusién, y analizada como una variable dicotémica (1= si ha tenido alguna
infeccion independientemente del tipo 0 nimero, 2= no han tenido ninguna infeccion); nimero total
de infecciones, como variable continua; localizacién de infeccion como variable categorica;
diagnostico sindrémico de infeccion, que se categorizd en funcion del diagnéstico (infeccion
respiratoria, infeccion urinaria, infeccion prostatica, infeccion dela piel, etc.); microbiologia de la
infeccion, como variable cualitativa que indica el microrganismo causante de la infecciéon confirmado
por el laboratorio; diagnostico médico final de la infeccidn, que lo definimos como variable categorica
en funcion del diagndstico (tuberculosis pulmonar, neumonia comunitaria, candidiasis, etc.); tiempo
de diagndstico, que indica los meses que pasan desde el comienzo del tratamiento hasta el diagndstico
de la infeccion; desenlace, que recoge de manera cualitativa la evolucién de la infeccion (1=
resolucion de la infeccion, 2= seguimiento, 3= muerte); tratamiento de la infeccion, que indica el
tratamiento recibido (1=oral, 2= intravenoso, 3= intratecal, 4= intra0seo); tipo de tratamiento, que
indica el grupo al cual pertenece el farmaco recibido para tratar la infeccion (1 = antibiotico, 2=
antiviral, 3 = antifangico); duracién del tratamiento de la infeccion en dias; tipo de estancia, que se
categorizé de la siguiente manera (1=ambulatorio, 2= ingreso en planta, 3= ingreso en UCI) y

gravedad de la infeccidn que se categorizo en funcion de los criterios de gravedad que utilizaron otros



estudios [13] y de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (1= leve, 2= grave). Estos fueron la

necesidad de hospitalizacion o la instauracion de antibidticos intravenosos 0 muerte.

Variables sociodemograficas y médicas

Se analizaron variables sociodemograficas y de antecedentes médicos (panel 2): edad, sexo,
tabaquismao, alcohol, drogas, centro de tratamiento, diabetes, dislipemia, hipertension, indice de masa
corporal (IMC), enfermedad cardiovascular cronica, enfermedad renal cronica y enfermedad
respiratoria cronica, toma de corticoides/ farmacos modificadores de enfermedad (FAME) y duracion

del tratamiento con corticoides/ FAME.

Andlisis estadistico

Aplicamos el test de Kolmogdrov-Smirnov para comprobar la normalidad de las variables. Se realizd
un analisis estadistico descriptivo comparando el grupo de pacientes que tuvieron infeccion y los que
no, en funcion de variables médicas, sociodemogréaficas y de tratamiento administrado. Para analizar
estas diferencias utilizamos, por un lado, el analisis de la varianza para las variables continuas
mediante el test T-student y, por otro, pruebas de Chi-cuadrado para las variables categoricas. En un
segundo analisis, nos centramos en el grupo de pacientes con infeccion realizando un analisis
descriptivo-univariante con valores de media, desviacion estandar (DE) y proporciones. Para medir
la asociacion entre infeccion y salud se llevé a cabo un analisis de regresion logistica simple y
multivariante. En los modelos simples, la variable dependiente fue infeccién, y se comprobé su
asociacion con la toma de corticoides/ FAME, tratamiento biologico, efecto del farmaco, cribado y
profilaxis. Las variables que fueron significativas en los modelos simples se incluyeron en los
multivariantes y se ajusto por duracion del tratamiento biolégico, grupo de enfermedades, efecto del
farmaco, edad, sexo, IMC, tabaquismo, diabetes, dislipemia, hipertension, enfermedad
cardiovascular, enfermedad respiratoria e enfermedad renal. Analizamos las distintas interacciones

en todos los modelos para comprobar la modificacion de efecto con el test de Likelihood. Ademas,



se realizé un analisis de tendencia con las variables sin categorizar para medir el efecto dosis-

respuesta con la prueba y2.

Las bases de datos se han creado utilizando Microsoft office Excel, version 2020, y el analisis
estadistico se realizo con el software SPSS, version 25. Las pruebas estadisticas aplicadas fueron

bilaterales y la significacion se establecio en 0,05.

3. Resultados

De los 724 pacientes recogidos, se analizaron 658 (90,88%) que cumplian los criterios de
inclusién/exclusién. 406 (61,7%) son mujeres y 252 (38,3%) hombres, la media de edad de los
pacientes es 56,8 afios (13,6), la duracion media del tratamiento bioldgico fue de 19,21 meses (19),
mientras que la del tratamiento con corticoides/ FAME fue de 27,6 meses (21,7). 213 (32,4%)
pacientes tuvieron una infeccion, mientras que 445 (67,6% ) no tuvieron ninguna. EI nimero medio

de infecciones fue de 1,6 (0,6) con un valor minimo de uno y maximo de cuatro.

Analizando las diferencias entre los pacientes con infeccion versus no infeccién, en la tabla 1y 2
observamos como las diferencias de medias y proporciones fueron significativas para las siguientes
variables: tabaquismo, diabetes, hipertension, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
respiratorias, duracion del tratamiento, tiempo de toma corticoides/ FAME, toma de corticoides/

FAME, tratamiento biolégico, efecto del farmaco, cribado y profilaxis.

En lo que refiere al grupo de pacientes con infeccion; en la tabla 3 contemplamos gque la media de
edad es de 58,20 afios (13,61), el IMC medio es de 27,47 (14,70), la duracién media del tratamiento
bioldgico fue de 32 meses (23,52), el nimero de infecciones media es de 1,6 (0,60), el tiempo medio
de diagnostico tras comenzar la toma del tratamiento biologico es de 12,18 meses (4,52) y la duracion

media del tratamiento de la infeccion fue de 9,52 dias (2,89).

10



204 (95,80%) pacientes recibieron profilaxis para la gripe, siendo de 193 (91,62%) el numero para
neumococo, 53 (24,90%) para hepatitis, 117 (54,90%) para Haemophilus spp y 23 (10,80%) para la
tuberculosis latente. EI nimero de infecciones en el aparato respiratorio fue de 104 (48,80%),
mientras que para en el aparato genital, piel, aparato nervioso, locomotor e infeccion sistémica fue de

58 (27,29%), 48 (22,50%), 1 (0,47%), 1 (0,47%) y 1 (0,47%), respectivamente.

Los diagndsticos sindrémicos fueron: infeccion respiratoria (n=107, 50,15%), infeccion de piel
(n=46, 21,69%), infeccion urinaria (n= 31, 14,55%), infeccion prostatica (n=13, 6,10%), infeccién
vaginal (n=14, 6,57%), infeccién 6sea (n= 1, 0,47%) e infeccion del sistema nervioso central (n=1,
0,47%). En la figura 1 y tabla 3, podemos observar que los diagnosticos finales méas frecuentes, se
distribuyen de forma que 37 (17,37%) pacientes tuvieron una faringitis, 31 (14,55%) una neumonia,
30 (14,08%) una celulitis y 22 (10,32%) una bronquitis. A 175 (82,20%) pacientes se les diagnosticd
de manera clinica, mientras que Staphylococus aureus se aislé en 16 (7,50%) pacientes, Escherichia

coli en 15 (7,02%),Candida spp en 6 (2,32 %) y Mycobacteruim tuberculosis en 1 (0,47%).

So6lo un paciente requirio seguimiento durante varios meses, mientras que el resto de infecciones se
resolvieron de manera satisfactoria. El tipo de tratamiento mas usado para tratar la infeccién fueron
los antibidticos (n= 185, 86.86%), seguidos de antivirales (n=14, 6,62%) y antifungicos (n=6, 2,82%).
So6lo 8 (3.20%) pacientes no requirieron tratamiento. EI modo de administracion de los farmacos fue,
mayoritariamente, oral (n=147, 69,01%), seguido de intravenoso (n=61, 28,64%) y tdpico (5=
2,35%). A 190 (89.20%) pacientes se les atendié de manera ambulatoria, mientras que 12 (6,54%)
requirieron un ingreso en planta y 11 (5,16%), en la unidad de cuidados intensivos. 163 (76,53%)

pacientes tuvieron una infeccion leve, mientras que 50 (23,47%), una grave.

La toma de corticoides/ FAME, cribado y profilaxis se asocié de manera significativa con el evento
de tener una infeccidn; asi, aquellos pacientes con infeccion tienen una OR de: toma de corticoides
de 1,76 (1,35-2,87), toma de FAME de 5,05 (3,11-5,28), toma de ambos de 8,31 (6,12-10,32),
cribadodict de 0,72 (0,15-0,83), profilaxisdict de 0,70 (0,11-0,83) (Tabla 4). Al ajustar por duracion
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del tratamiento biologico, grupo de enfermedades, efecto del farmaco, edad, sexo, IMC, tabaquismo,
diabetes, dislipemia, hipertension, enfermedad cardiovascular, enfermedad respiratoria y enfermedad
renal se mantuvieron los niveles de significacion de modo que las OR ajustadas fueron: toma de
corticoides de 1,09 (1,02-1,54), toma de FAME de 1,31 (1,05-1,87), toma de ambos de 4,32 (3,50-

6,10), cribadodict de 0,80 (0,23-0,91), profilaxisdict de 0,85 (0,19-0,92).

La prueba de dosis-respuesta mostrd que existe una tendencia creciente significativa del tiempo de la
toma de corticoides/ FAME con la aparicion de infeccion; con una OR de 1,05 (1,03-1,27), de modo
que por un mes mas de toma de corticoides/ FAME aumenta la probabilidad de tener una infeccion

un 5%.

4. Discusion

Nuestros resultados muestran por una parte, que la mayoria de las infecciones han sido leves y que
aquellas producidas por microorganismos oportunistas son raras. Y, por otra parte, que existe una
asociacion entre la aparicion de infecciones en aquellos pacientes que toman algun tipo de tratamiento
biolégico por una enfermedad reumatolégica/ sistémica y las estrategias de cribado y profilaxis
aplicadas, la toma de corticoides/ FAME y el tiempo de toma de corticoides/ FAME. Ademas, esta
asociacion se ve influenciada por las caracteristicas de base de los pacientes como el habito tabaquico,
la hipertension, la diabetes, enfermedades cronicas (cardiovasculares y respiratorias) y la duracion
del tratamiento bioldgico. En concreto, se observa que aquellos pacientes que han tenido menor
duracién de toma de corticoides/ FAME, estrategias de profilaxis de cribado y profilaxis han tenido
menos infecciones y, la mayoria, se han tratado de manera satisfactoria. Estos resultados sugieren que
las estrategias de prevencion y un control podrian contribuir a reducir de complicaciones infecciosas

en estos pacientes.

Este trabajo presenta algunas limitaciones. Los sesgos de recuerdo e informacion son inherentes a

todos los estudios retrospectivos. El infrarregistro debido a la variabilidad de los pacientes o los
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médicos a la hora de comunicar y/o registrar la informacion en las historias clinicas, especialmente
en las infecciones menos graves, puede influir en los resultados finales; para minimizarlo, se han
revisado otras bases de datos de manera paralela a Abucasis (Orion, anotaciones de enfermeria, salud
sexual, etc.). Analizar s6lo la aparicion de infeccion durante el tiempo de toma de los farmacos
biolégicos puede también afectar a los resultados. Para ello, hemos ampliado el tiempo 6 meses para
poder detectar aquellas infecciones tardias. Los datos faltantes pueden perturbar los analisis; sin
embargo, en nuestro caso utilizamos el método de analisis de datos completo, ya que la proporcion
de datos faltantes total es menor que 6 % [14]. A pesar de las limitaciones, observamos que la
metodologia utilizada nos permite abordar de una manera sencilla y con bajo coste los objetivos

planteados en estudio planteados.

Nuestros hallazgos indican que cuando se emplean estrategias de prevencidn existe un nimero menor
de infecciones en aquellos pacientes gque estan bajo tratamiento bioldgico; esto refuerza la conclusion
de estudios anteriores de que la generalizacion de estas estrategias puede ser esencial para evitar la
produccion de infecciones oportunistas en pacientes inmunodeprimidos por la toma de farmacos

bioldgicos [15-19].

Analizando la relacion que existe entre la utilizacion de inmunosupresores tradicionales y la
probabilidad de sufrir infecciones se observa, por una parte, que existe una asociacion entre el evento
infeccion y la toma de corticoides/ FAME, y es consistente con la de otros estudios [20-24]. Y, por
otra, que en aquellos pacientes a los que se les haya administrado éstos antes de los farmacos
bioldgicos, tienen mayor numero de infecciones y que este riesgo se ve aumentado a medida que
subimos de escaldn terapéutico o si lo combinamos (corticoides- FAME- corticoides/FAME) [25—

27].

Respecto al grupo de pacientes con infeccion, observamos que el tipo de profilaxis mas usada es
contra la gripe y el neumococo, la localizacion mas frecuente de la infeccion es el aparato respiratorio.
Ademas, el tratamiento més usado es el de los antibioticos orales y aproximadamente el 99 % de los
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casos se han resuelto de manera satisfactoria; todo ello coincide con los resultados de otros estudios
[13,23,26]. En la mayoria de las infecciones respiratorias no se ha realizado un analisis
microbioldgico debido su escasa efectividad y generalmente el diagnostico se realizé en base a la
clinica y al perfil epidemiolégico estacional y poblacional [3]. La mayoria de los diagndsticos se
realizan de manera clinica y las infecciones oportunistas son excepcionales, este resultado discrepa
de los estudios publicados sobre este tema, debido a la no publicacion de aquellos en los que no se

cumple la hipétesis nula incurriendo en un sesgo de publicacion [28].

A nivel global, el microorganismo mas frecuentemente aislado es S.aureus; resultados que coinciden
con los de otros estudios [18,26]. La duracion media del tratamiento biologico fue de 32 meses (23,52)
gue en comparacion con otros estudio se encuentra en el extremo alto [26,27,29], hecho que se podria
explicar en parte debido a que Espafia es un pais donde existe un sistema sanitario de cobertura
universal y un facil acceso a los tratamientos bioldgicos. El tiempo medio que pasa hasta diagnosticar
una infeccion desde que el paciente comienza con el tratamiento es de 12,8 meses (4,52). Resultado
que difiere respecto a otros estudios. Por una parte, hay estudios que tienen un tiempo medio méas
largo, hecho que se podria explicar por las siguientes razones: los biologicos analizados son mas
antiguos, la gravedad de las enfermedades de base y el infrarregistro en las historia clinicas[25,27].
Y, por otra parte, otros obtienen tiempos medios cortos, explicado, posiblemente, por el uso de otras
estrategias de profilaxis y cribado, por la mayor accesibilidad a los farmacos que puede favorecer su

USO en casos Menos graves y un mayores controles a los pacientes [10,26,29].

A pesar de las limitaciones, nuestro estudio puede tener implicaciones para el manejo de las
infecciones por la toma de farmacos bioldgicos. En primer lugar, la realizacion de estrategias de
prevencion de manera sistémica a todos los pacientes independientemente de la duracion del
tratamiento puede tener un impacto positivo en la disminucion de las infecciones oportunistas,
haciendo que éstas sean infimas [9]. En segundo lugar, es importante realizar un seguimiento

continuado de estos pacientes, ya que la aparicion de las infecciones sigue un patrén de aparicién
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aleatorio y pueden aparecer tanto al inicio, durante y al final del tratamiento [15]. No obstante, son
necesarios mas estudios que comparen las distintas estrategias de prevencion y su impacto en el riesgo

de tener infecciones.

5. Conclusiones

e Lamayoria de las infecciones en los pacientes que estan bajo tratamiento bioldgico son leves
y las infecciones oportunistas son excepcionales.

e Existe una asociacion entre la toma de farmacos biolégicos y la aparicion de infecciones en
las que la profilaxis y cribado tienen un efecto protector independientemente de la duracién
del tratamiento bioldgico, IMC, grupo de enfermedades, efecto del farmaco, edad, sexo,
tabaquismo, diabetes, hipertension, enfermedad cardiovascular, enfermedad respiratoria y
enfermedad renal.

e Latoma de inmunosupresién tradicional antes de la toma de tratamiento bioldgico aumenta
el riesgo de tener infeccion. Esta asociacion tiene un caracter diferencial en base a la duracion
del tratamiento y el tipo de tratamiento (corticoides, FAME, corticoides-FAME).

¢ Analizando las diferencias entre los pacientes con infeccion versus no infeccidn, se obtuvieron
diferencias significativas para: tabaquismo, diabetes, hipertension, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades respiratorias, duracién del tratamiento, tiempo de toma
corticoides/ FAME, toma de corticoides/ FAME, tratamiento bioldgico, efecto del farmaco,
cribado y profilaxis.

e Una tercera parte de los pacientes analizados han tenido algun tipo de infeccion, el grupo de
farmacos biologicos mas usado son los Anti-TNF seguidos de los Anti-L6 y el grupo de
enfermedades reumatoldgicas méas frecuente ha sido las espondiloartropatias seguido de

artritis reumatoide.

e |La mayoria de los pacientes con infeccion recibieron algun tipo de profilaxis y se les hizo

algun tipo de cribado. Buena parte de las infecciones se produjeron en el aparato respiratorio
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(faringitis y neumonias) y se consideraron de gravedad leve. El tratamiento méas usado son los

antibioticos via oral y sélo un paciente requirié seguimiento de varios meses.

e Casi todos los diagndsticos se hicieron de manera clinica, mientras que S.aureus y E.coli se

aislaron en casi una décima parte de los pacientes con infeccion.
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8.Tablas y figuras
Tabla 1: caracteristicas generales de los pacientes con infeccion versus no infeccién

Infeccién No infeccion p*
n=213 n= 445
Edad media (DE) media (DE) 0,841
58,52 (13,6) 56,08 (13,54)
IMC media (DE) media (DE) 0,202
27,47 (4,65) 28,47 (5,90)
Sexo n (%) n (%)
Hombres 81 (38,10) 171 (38,43) 0,234
Mujeres 132 (61,90) 274 (61,57)
Tabaquismo n (%) n (%)
Si 43 (20,18) 103 (23,14) 0,02
No 20 (9,38) 28 (6,29)
No consta 150 (70,44) 314 (70,57)
Alcohol n (%) n (%)
Si 31 (14,55) 93 (20,89) 0,086
No 17 (7,98) 24 (5,39)
No consta 165 (77,47) 328 (73,72)
Drogas n (%) n (%)
Si 0 (0,00) 5(1,12) 0,284
No 4(1,88) 5(1,12)
No consta 210 (98,12) 435 (97,76)
Dislipemia n (%) n (%)
Si 129 (60,56) 242 (54,38) 0,294
No 84 (39,44) 203 (45,62)
Diabetes n (%) n (%)
Si 89 (41,79) 139 (31,23) 0,021
No 124 (58,21) 306 (68,77)
Hipertension n (%) n (%)
Si 113 (53,05) 195 (43,59) 0,034
No 100 (46,95) 250 (56,41)
Enfermedad cardiovascular n (%) n (%)
Si 113 (53,05) 180 (40,45) 0,03
No 100 (46,95) 265 (59,55)
Enfermedad renal n (%) n (%)
Si 21 (9,86) 54 (12,13) 0,385
No 192 (90,14) 390 (87,87)
Enfermedad Respiratoria n (%) n (%)
Si 64 (30,04) 130 (29,21) 0,024
No 149 (69,96) 315 (70,79)

*p-valor correspondiente al test de chi-cuadrado y T-student



Tabla 2: caracteristicas de la enfermedad sistémica/reumatoldgica de los pacientes con infeccion versus no infeccion

Infeccién No infeccion P*
n=213 n= 445
Duracion del tratamiento media (DE) media (DE) <0,001
32,00 (23,52) 13,08 (12,57)
Tiempo de toma corticoidessFAME media (DE) media (DE) 0,01
36,35 (20,92) 23,27 (20,79)
Toma corticoides/FAME n (%) n (%)
Corticoides 10 (4,69) 18 (4,04)
FAME 24 (11,27) 21 (4,72) 0,003
Ambos 178 (83,57) 389 (87,4)
Ninguno 1(0,47) 17 (3,82)
Grupo de enfermedades n (%) n (%)
Artritis reumatoide 97 (45,54) 202 (45,39)
Espondiloartropatias 113 (53,05) 234 (52,58) 0,342
Aurtrosis 0 (0,00) 3(0,67)
Vasculitis 1(0,47) 4(0,89)
Otras enfermedades 2 (0,94) 2 (0,47)
Tratamiento bioldgico n (%) n (%)
Adalimumab 60 (28,17) 141 (32,13)
Etanercept 47 (22,07) 97 (21,80) 0,024
Golimumab 43 (20,18) 64 (14,38)
Certolizumab 24 (11,27) 58 (13,03)
Tocilizumab 16 (7,51) 45 (10,13)
Abatacept 13 (6,10) 7 (1,57)
Secukinumab 5 (2,35) 21 (4,72)
Anakinra 2(0,94) 7(1,57)
Sarilumab 2 (0,94) 2 (0,45)
Ixekizumab 1(0,47) 1(0,22)
Cribadodict n (%) n (%)
Si 207 (97,18) 435 (97,75) 0,04
No 6 (2,82) 10 (2,25)
Profilaxisdict n (%) n (%)
Si 206 (96,71) 413 (92,80) 0,017
No 7 (3,29) 32 (7,29)
Efecto del farmaco n (%) n (%)
Anti-TNF 180 (84,46) 361 (81,13) 0,01
Anti-L6 16 (7,51) 44 (9,89)
Anti-L7 7(3,29) 3(0,67)
Anti-L17 6 (2,82) 23(5,17)
Anti-L1 2 (0,96) 6 (1,35)
Anti-L12/23 2 (0,96) 8(1,79)

*p-valor correspondiente al test de chi-cuadrado y T-student
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Tabla 3: caracteristicas del tipo de las infecciones

Profilaxis gripe* 204 (95,80) Edad 58,20 (13,61)
Profilaxis Neumococo* 193 (90,61) IMC 27,47 (4,70)
Profilaxis Hepatitis* 53 (24,89) Duracion del tratamiento bioldgico 32 (23,52)
Profilaxis tuberculosis latente* 23 (10,80) Numero totales de infecciones 1,6 (0,60)
Profilaxis Haemophilus* 117 (54,90) Tiempo de diagnéstico 12,18 (4,52)
Localizacion de la infeccion Duracion del tratamiento de la infeccion 9,52 (2,89)
Aparato respiratorio 104 (48,80) Microbiologia de la infeccién
Aparato genital 58 (27,29) No realizado 175 (82,20)
Piel 48 (22,50) S. Aureus 16 (7,50)
Aparato nervioso 1(0,47) E. coli 15 (7,02)
Aparato locomotor 1(0,47) Candida 6 (2,81)
Sistémica 1(0,47) TBC 1(0,47)
Diagnéstico sindrémico Desenlace
Infeccion respiratoria 107 (50,15) Resolucidn de la infeccion 212 (99,53)
Infeccion de piel 46 (21,69) Seguimiento 1(0,47)
Infeccion urinaria 31(14,55) Muerte 0 (0,00)
Infeccidn vaginal 14 (6,57) Tratamiento de la infeccion
Infeccidn prostatica 13 (6,10) Oral 147 (69,01)
Infeccion dsea 1(0,47) Intravenoso 61 (28,64)
Infeccion del sistema nervioso 1(0,47) Tépico 5(2,35)
Tipo de tratamiento
Diagndstico médico final Antibidticos 185 (86,86)
Faringitis 37 (17,37) Antivirales 14 (6,62)
Neumonia 31 (14,55) Antiflngicos 6 (2,82)
Celulitis 30 (14,08) Sin tratamiento 8 (3,70)
Bronquitis 22 (10,32) Tipo de estancia
Cistitis 17 (7,98) Ambulatoria 190 (89,20)
Pielonefritis 13 (6,10) Ingreso hospital 12 (5,64)
Bacteriuria asintomatica 13 (6,16) ucCl 11 (5,16)
Herpes Zoster 12 (5,63) Gravedad de la infeccion
Vaginitis 10 (4,70) Leve 163 (76,53)
Otitis 8(3,75) Grave 50 (23,47)
Sinusitis 5 (2,34)
Candidiasis 4(1,88)
Abceso 3 (1,46)
Amigdalitis 2(0,90)
Impétigo candidiasico 2 (0,90)
Bacteriemia 1(0,47)
Prostatitis 1(0,47)
Meningitis 1(0,47)
Osteomielitis 1(0,47)

Las variables categoricas se muestran el nimero de pacientes (porcentaje) mientras que en las variables continuas se muestra la media (desviacion estandar).
Todas las profilaxis son vacunas, excepto la profilaxis para la tuberculosis latente.
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Tabla 4: Asociacion entre infeccion y toma de corticoides/FAME, cribado, profilaxis y grupo de enfermedad

Infeccion
OR (1C 95%) OR **(1C 95%) y2*
Toma de corticoides/FAME
Ninguno
Corticoides 1,00 1,00
FAME 1,76 (1,35-2,87) 1,09 (1,02-1,54)
AMbos 5,05 (3,11-5,98) 1,31 (1,05-1.87) (P<0,001)
- 8,31 (6,12-10,32) 4,32 (3,50-6,10)
D R *kk
osis-Respuesta 1,05 (1,03-1,27)
Cribadodict
No 1,00 1,00
Si 0,72 (0,15-0,83) 0,80 (0,23-0,91) (P=0,02)
Profilaxisdict
No 1,00 1,00
Si 0,70 (0,11-0,83) 0,85 (0,19-0,92) (P<0,001)

* P-valor correspondiente a la prueba de tendencia ji cuadrado.

**OR modelo multivariante ajustado por duracion del tratamiento bioldgico, grupo de enfermedades, efecto del farmaco, edad, sexo, IMC, tabaquismo, diabetes, dislipemia, hipertension, enfermedad

cardiovascular, enfermedad respiratoria y enfermedad renal.

*** OR del test-dosis respuesta se estimé con la variable sin categorizar afiadiéndola al modelo multivariante con todas las demas variable.
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Figura 1: Diagnosticos médicos de las infecciones

Diagnéstico médico
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Panel 1: Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusién

Pacientes con edad comprendida entre 18 y 80

afos.

Tener algun tipo de inmunodeficiencia de
otra causa congeénita y adquirida. De entre
las congenitas encontramos:
inmunodeficiencia humoral,
inmunodeficiencia celular, deficiencias de
factores de complemento, neutropenia,
alteracion de fagocitosis y esplenectomia. Y,
de entre las adquiridas destacamos:
neoplasias, radioterapia, VIH, consumo de
alcohol, malnutricién, diabetes mellitus
(DM), deficiencia de enzimas, enteropatias
perdedoras de proteinas y enfermedades
renales.

Estar sometido a una terapia biologica debido a

alguna enfermedad sistémica/ reumatolégica.

Tomar farmacos que puedan alterar el
sistema inmune.

Sufrir algin tipo de infeccion segun

la

codificacién CIE 10 (grupos A00-B99 y J00-J22)
que no se explique por otro motivo que no sea el

de estar sometido a una terapia biologica.

Tener una infeccidn que se explica por algun
tipo de exposicion a un agente bioldgico.

Tener més de 80 afios.

Tener menos de 18 afios.
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Panel 2: Definicién de las variables de estudio

Variables sociodemograficas y médicas

Variable Significado
Sexo variable dicotdmica (1= mujer y 2= hombre).
Edad variable continua (nimero de afios).

Centro de tratamiento

Variable categdrica con el nombre del hospital donde se trata.
(Elche, Alicante, Vinalopd, La Fe).

Tabaquismo variable cualitativa recogida en base al diagnodstico de “abuso de
tabaco” que aparece en Abucasis (1= si, 2 =noy 3 = no consta).

Alcohol variable cualitativa recogida en base al diagnodstico de “abuso de
alcohol” que aparece en Abucasis (1= si, 2 =no y 3 = no consta).

Drogas variable cualitativa recogida en base al diagnodstico de “abuso de
drogas” que aparece en Abucasis (1= si, 2 =no y 3 = no consta).

Diabetes variable cualitativa (1= si, 2 =no y 3 = no consta), se considera al
paciente que tiene diabetes aquel que esta bajo tratamiento.

Dislipemia variable cualitativa (1= si, 2 =no y 3 = no consta), se considera al
paciente que tiene dislipemia aquel que esta bajo tratamiento.

indice  de masa | Variable continua

corporal

indice  de masa | variables cualitativa que se categorizara en funcion del imc (peso

corporal 2 insuficiente < 18.5, normopeso [18.5-24.9], sobrepeso grado | [25-
26.9], sobrepeso grado Il [27-29.9], obesidad tipo | [30-34.9],
obesidad tipo 11 [35-39.9], obesidad morbida > 40).

Enfermedad variable cualitativa (1= si, 2 =no y 3 = no consta). Se define como

cardiovascular crénica

aquellos pacientes con cualquier enfermedad cardiovascular de tres
0 mas meses de duracién y que estén bajo tratamiento de cualquier

tipo.

Enfermedad

respiratoria cronica

Variable cualitativa (1= si, 2 =no y 3 = no consta). Se define como
aquellos pacientes con cualquier enfermedad respiratoria de tres

meses 0 mas que estén bajo tratamiento de cualquier tipo.
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Enfermedad renal | variable cualitativa (1= si, 2 =no y 3 = no consta). Se define

cronica aquellos pacientes con enfermedad renal que llevan mas 3 meses y
estan bajo tratamiento de cualquier tipo.

Toma de | Variable cualitativa que se tipificara en funcion de si nuestro

corticoides/[FAME

paciente tomo corticoides/FAME para tratar la enfermedad de base
antes de recibir el tratamiento biologico. (1= corticoides, 2=
FAME, 3= ambos, 4= ninguno)

Tiempo de toma de
corticoidessfFAME

Variable continua que define cuanto tiempo ha estado nuestro
paciente tomando corticoides/FAME desde el diagndstico de la
enfermedad base hasta el comienzo con el tratamiento biologico

(meses).

9. Anexos

9.1 Informe comité de ética

9.2 Aprobacion Aemps

9.3 Cddigo de Investigacion Responsable
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INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Cadigo de protocolo del promotor: NSB-ADA-2020-01/COMINFBIO

Titulo: “Complicaciones infecciosas en pacientes con enfermedades sistémicas y reumaticas tratados
con terapia bioldgica: estudio retrospectivo de 10 afios”

Promotor: Dr. Nabil Slaoui Berezak

Investigadora Principal: Dr. Félix Gutiérrez Rodero

Version y fecha Protocolo: Version 1 01 Septiembre 2020

El Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos del Hospital General Universitario de
Elche en su reunion del 28 de Octubre de 2020 (Acta 9 2020), tras la evaluacion realizada de la
propuesta del promotor relativa al estudio especificado, y teniendo en consideracion las siguientes
cuestiones:

1. Que se han evaluado las compensaciones econdémicas previstas (cuando las haya) y su posible
interferencia con el respeto a los postulados éticos.

2. Que se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009, la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos y en sus posteriores revisiones, Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales y Reglamento (UE) 2016/679
del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de Abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD), y
Consejo de 27 de abril de 2016, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion
clinica, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable en funcion de las caracteristicas del
estudio.

3. Que el estudio esta justificado y tiene calidad metodoldgica adecuada.

Tras ser evaluada la documentacion relativa al estudio de referencia, Informe Favorable aprobando
la exencion del Consentimiento informado solicitado, ya que esta justificado ética vy
metodoldgicamente.

Lo que firmo en Elche a 5 de Octubre de 2020

e

Fdo.: Dna. Leticia Soriano Iriglﬁréy
Secretaria CEIm HGU de Elche

CEIm Hospital General Universitario de Elche
Camino de la Almazara, n° 11 - 03203 ELCHE - Tel. 966 61 61 74- Fax. 966 61 61 45
Ceic_elx@gva.es
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Composicion actual del CEIm del Hospital General Universitario de Elche:

Presidente

Dr. Andrés Navarro Ruiz — S. Farmacia

Vicepresidenta

Dra. Maria del Mar Masia Canuto- S. Medicina Interna (UEI)
Jefatura técnica

Dfia. Leticia Soriano Irigaray — S. Farmacia

Vocales

Facultativos Especialistas

Dr. Félix Gutiérrez Rodero- S. Medicina Interna (UEI)

Dr. Alvaro Rodriguez Lescure — S. Oncologia médica

Dra. Rosa Martin Gomis — S. Farmacia

Dra. Vazquez Gomis- S. Pediatria

D?. Eva de Miguel Balsa — S. Medicina Intensiva
Farmacologia

Dr. Pedro Zapater Hernandez

Enfermeria

Diia. Carmen Rufete Cabrera

Bioestadistica

D. José Vicente Segura Heras - Profesor titular Bioestadistica
Miembros independientes del Centro

D. Alberto Martin Hidalgo - Miembro independiente del Centro
D. Fernando Vargas Torcal - Miembro independiente del Centro
Miembro Lego

D2 Manuela Angeles Peral Guilabert - Miembro ajeno a la profesion sanitaria y al Centro
D. Antonio Luis Ruiz Martinez - Miembro ajeno a la profesion sanitaria y al Centro

Ldo. Derecho
D. Francisco Reyes Sansano Medina - Licenciado en Derecho

Anexo |

El investigador principal (Dr. Félix Gutiérrez Rodero) y la investigadora colaboradora de dicho estudio
(Dra. Mar Masia Canuto), ambos miembros del CEIm del Hospital General Universitario no

participaron en el momento de la deliberacion. Para que conste donde proceda.

CEIm Hospital General Universitario de Elche

Camino de la Almazara, n® 11 - 03203 ELCHE - Tel. 966 61 61 74- Fax. 966 61 61 45

Ceic_elx@gva.es



agencia espafiola de DEPARTAMENTO
medicamentos y DE MEDICAMENTOS
productos sanitarios DE USO HUMANO

ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D. GABRIEL ESTAN CEREZO

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 14 de septiembre de 2020, por
D. GABRIEL ESTAN CEREZO, para la clasificacion del estudio titulado
“COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
SISTEMICAS Y REUMATICAS TRATADOS CON TERAPIA BIOLOGICA: ESTUDIO
RETROSPECTIVO DE 10 ANOS", con cédigo NSB-ADA-2020-01 y cuyo
promotor es Nabil Slaoui Berezak, se emite resolucion.

el D—— P wr-- ~smentos de e 1Y Tai=lle N M: ;'_-_:,.-: cmormnla Aa

n:>~ ~armantace

VMedicamen w; y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, ! RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacién con Otros Disenos diferentes al de seguimiento prospectivo”
(abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)®),

Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) CSV: 5SAZSV3D19
Fecha de la firma: 16/09/2020
Puede comprobar la autenticidad del documento en la sede de la AEMPS:htips://localizador.aemps.es
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agencia espafola de DEPARTAMENTO
medicamentos y DE MEDICAMENTOS
productos sanitarios DE USO HUMANO

Contra la presente resolucién que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. ©)

Madrid, a 16 de septiembre de 2020
JEFE DE DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

agenc
~9€NCia espajiol, d
. 'edicamen g, E
o - vﬂu:!CS 53"""2'.—«,;

Fdo. Cesar Hemmandez Garcia

mienio Administrativo
nbre, nedi fscal s, administrativas y
que se aprueba el texto refundido de la Ley
y . Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
con ”:Clcamentoc Ios Comités de Etica de la Investigacion con

ed pai Es: os Clinicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el
que se crea la Agencia estatal “Agencia p"nola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su
estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

3 De conformidad con lo dispuesto en la Ley 39/2015, de 1 de octubre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el dia
siguiente al de la notificacién de la presente resolucion, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de Julio,
reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier otro recurso que
se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicién no podra interponerse recurso contencioso-
administrativo hasta la resolucién expresa o presunta del primero.
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CSV: 5SAZSV3iD19

Fecha de la firma: 16/09/2020
Puede comprobar la autenticidad del documento en la sede de la AEMPS:https://localizador.aemps.es
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 18 de septiembre del 2021

Nombre del tutor/a Félix Gutiérrez Rodero/ Maria Del Mar Masia Canuto

Nombre del alumno/a Nabil Slaoui Berezak

Tipo de actividad Adherido a proyecto

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de Complicaciones infecciosas en pacientes con enfermedades sistémicas y

Grado) reumaticas tratados con terapia bioldgica: estudio retrospectivo de 10
anos.

Codigo/s GIS estancias

Evaluacion Riesgos Laborales No procede

Evaluacion Etica No procede

Registro provisional 210917120505

Cadigo de Investigacion Responsable TFG.GME.FGRMDMMC.NSB.210917

Caducidad 2 afios

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en el
mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Complicaciones infecciosas en pacientes con enfermedades
sistémicas y reumaticas tratados con terapia biolégica: estudio retrospectivo de 10 aios. ha sido realizada de manera
automdtica en base a la informacion aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cédigo de Investigacion
Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere someterse a dicha evaluacién. Dicha informacién se
adjunta en el presente informe. Es importante destacar que si la informacion aportada en dicho formulario no es
correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

o
/ ,

Alberto Pastor Campos Domingo L. Orozco Beltran
Secretario del CEll Presidente del CEll
Vicerrectorado de Investigacion Vicerrectorado de Investigacion

Informacién adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estdn
informados.

- Le recordamos que durante la realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencién de riesgos laborales. En
concreto: las recogidas en el plan de prevencidn de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacion. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
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prevencién de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicién al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta

materia.

La informacion descriptiva basica del
presente  ftrabajo  serd incorporada al
repositorio pdblico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez en el
curso académico 2020/2021. También se
puede acceder a través de
https://oir.umh.es/tfg-tfm/

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE
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