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La irrupcidn de infliximab (IFX), a finales de los noventa,
representd la utilizacién de una familia de firmacos no
empleados hasta entonces en el drea de la gastroenterolo-
gia y conllevé un cambio sustancial en el manejo general
de la enfermedad de Crohn (EC). Esto motivé al Grupo
Espaiiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis
Ulcerosa (GETECCU) a establecer unas recomendacio-
nes de uso de IFX en la EC. En los dltimos 2 afios hemos
asistido a la generalizacién del uso de IFX. Este fenome-
no se ha acompafiado de la publicacién de los resultados
de los 2 estudios controlados mas amplios que se han rea-
lizado al respecto, asi como de miiltiples estudios pros-
pectivos y menos ambiciosos, series retrospectivas y des-
cripcién de casos aislados, tanto referentes a la utilidad
como al perfil de seguridad del fairmaco. En Espaiia, la
amplia experiencia en el drea asistencial se ha traducido
en la publicacién de diversos estudios tanto de &mbito na-
cional como internacional.

Todo ello ha incentivado la revisién de las recomendacio-
nes que el GETECCU publicé en 2002!, con el afdn de
seguir proporcionando, a sus miembros y a todo el que
esté interesado, una herramienta de utilidad para la activi-
dad asistencial. Algunos de los aspectos tratados en las
primeras recomendaciones (como la forma de prepara-
cién, administracion o las contraindicaciones) han sido
escasamente modificados. Sin embargo, en otros aspectos
(especialmente en lo referente a las pautas de tratamiento)
se han introducido cambios sustanciales que constituyen
la razén fundamental que ha impulsado la presente revi-
siéon. Hay que remarcar que este documento es comple-
mentario y no sustituye al previo.
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INDICACIONES

Las indicaciones de IFX para el tratamiento de la enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII) contindan siendo las
mismas que las establecidas en las recomendaciones de
2002.

La induccion y el mantenimiento de la remision de la EC
luminal y de las fistulas perianales, enterocutdneas o rec-
tovaginales de la EC son las tUnicas indicaciones que se
han evaluado en estudios prospectivos y controlados®®,
disefiados especificamente con este objetivo (tabla I). En
Europa, se ha aprobado el uso de IFX en estas indicacio-
nes sé6lo en los casos rebeldes al tratamiento convencio-
nal: esteroides e inmunomoduladores (IMM) en la EC lu-
minal, y antibiéticos e IMM en las fistulas. Cabe destacar
que, en el caso de la EC fistulizante, los estudios disponi-
bles han incluido, casi de forma exclusiva, pacientes con
enfermedad perianal, y el nimero de pacientes con fistu-
las enterocutdneas o rectovaginales es muy reducido; en
este sentido, en el estudio ACCENT-I, el mds amplio en
EC fistulizante, s6lo 39 de las 311 fistulas tratadas eran
enterocutdneas a pared abdominal y 25, rectovaginales®.
No se dispone de ningin estudio controlado que haya
evaluado la eficacia y la seguridad de IFX en el trata-
miento de pacientes con fistulas enteroorganicas (entero-
vesicales, enteroentéricas); los escasos datos disponibles
no apoyan su utilizacién en estas situaciones’®, por lo que
la cirugia debe continuar siendo el tratamiento de elec-
cion.

Algunos datos provenientes de los mismos estudios y de
amplias series retrospectivas®!! permiten extrapolar una
eficacia similar en pacientes con EC corticodependiente.
Un tnico estudio ha evaluado la utilidad de administrar
3 infusiones de IFX (0, 2 y 6 semanas) o de placebo, aso-
ciadas al tratamiento convencional con azatioprina
(AZA)/6-mercaptopurina (6MP) en la EC corticodepen-
diente'2. El grupo tratado con IFX presentd, a las 24 se-
manas, un porcentaje de pacientes en remision y libres de
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TABLA I. Indicaciones de infliximab para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal

Eficacia demostrada en estudios controlados
y especificamente diseniados para ello

Eficacia demostrada en estudios controlados,
disefiados con otros objetivos

Eficacia demostrada en estudios abiertos,
casos aislados

Induccién y mantenimiento de la remision
de la EC luminal

Induccién y mantenimiento de la remisién
de la EC fistulosa perianal, fistulas
enterocutdneas o rectovaginales

Corticodependencia

Manifestaciones extraintestinales en la EII
(tanto en la EC como en la CU)
Reservoritis

EC: enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa; EII: enfermedad inflamatoria intestinal.

esteroides significativamente mayor que los que recibie-
ron placebo, especialmente en el subgrupo de individuos
que no habian recibido AZA previamente a la inclusién
en el estudio. Por el momento, no disponemos de estudios
que evalden especificamente la utilidad de IFX en la EC
corticodependiente sin respuesta previa a IMM conven-
cionales (AZA/6MP, metotrexato [MTX]).

Hay una serie de situaciones clinicas en las que, aunque
no se dispone de estudios controlados, la descripcion de
casos aislados o series de pacientes permite suponer que
la administracién de IFX puede ser de utilidad. Tal es el
caso de algunas manifestaciones extraintestinales (como
el pioderma gangrenoso!*!* o la afectacién articular —en
especial, la espondilitis anquilosante!>?, para la que
estd especificamente aprobada la utilizaciéon de IFX por
las autoridades sanitarias—) o la EC del reservorio ileoa-
nal?'.

Los pacientes con EC en edad pedidtrica constituyen un
caso particular; si bien disponemos de datos que demues-
tran una eficacia y un perfil de seguridad similares a los
obtenidos en adultos?*?8, en Espaiia todavia es necesaria
la autorizacién del uso compasivo cuando quiera utilizar-
se IFX en nifios.

Los datos acerca de la utilidad de IFX en el tratamiento
de la colitis ulcerosa (CU) son todavia escasos. Los resul-
tados obtenidos en series no controladas son esperanzado-
res, pero Unicamente se han publicado hasta el momento
2 estudios controlados al respecto. En el primero de ellos,
no hubo diferencias entre la eficacia de 2 infusiones de
IFX (arazén de 5 mg/kg) y placebo, en la induccién de la
remision en pacientes con CU corticorrefractaria no
grave?. En otro estudio, publicado sélo en forma de resu-
men, 3 infusiones de IFX (5 mg/kg) tampoco demostra-
ron ser mds eficaces que 2 semanas de administraciéon de
prednisolona (1,5 mg/kg) en el tratamiento de brotes gra-
ves de CU*. Estos resultados, aunque limitados por el es-
caso nimero de pacientes incluidos, no apoyan, por el
momento, la utilizacién habitual de este farmaco en la
CU, lo que queda a la espera de los resultados de estudios
controlados mas amplios que se estdn llevando a cabo.

PAUTAS DE TRATAMIENTO

En lo referente al tratamiento con IFX, debemos distin-
guir entre las pautas encaminadas a inducir la remisién y
aquellas cuyo objetivo es mantenerla. La escasez de estu-
dios comparativos al respecto ha levantado serias dudas
sobre cudl es la pauta mds adecuada que debe seguirse, y
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quedan todavia en el aire cuestiones como ;cudntas infu-
siones y a qué dosis son necesarias para inducir la remi-
si6n?, ;debe realizarse tratamiento de mantenimiento en
todos los pacientes?, ;debe ser sistematico el tratamiento
de mantenimiento —y durante cudnto tiempo— o episddico
—a demanda—? En el presente apartado se establecen las
recomendaciones sobre la estrategia terapéutica mds razo-
nable de acuerdo con la evidencia disponible.

Induccién de la remision

Respecto a las pautas de induccién de la remisién en la
EC luminal, dnicamente se han evaluado las administra-
ciones de una tunica infusién o 3 infusiones (semanas 0,
2 y 6). Una infusién tnica de 5, 10 o 20 mg/kg ha demos-
trado ser superior a placebo, sin que existan diferencias
entre dosificaciones®. Solamente el estudio ACCENT-I
(cuyo objetivo principal era evaluar la eficacia en el man-
tenimiento de la respuesta inicial) utiliz6 2 pautas distin-
tas de induccién, con 1 o 3 infusiones en dosis de
5 mg/kg. Los datos publicados mds recientemente acerca
del mencionado estudio demuestran que la proporcién de
pacientes que alcanzé la remisién en la semana 10 o la
respuesta clinica en la semana 6 fue significativamente
superior en los pacientes tratados con 3 infusiones que en
los que sélo recibieron una®'.

No se dispone de ningin estudio que compare diferentes
pautas de induccién en la EC perianal, y en todos los es-
tudios se ha empleado la pauta clasica de 0, 2 y 6 sema-
nas®*. Unicamente en el primer estudio controlado con
placebo, se compararon 2 dosis de IFX (5 y 10 mg/kg),
sin que se demostraran diferencias entre ambas®.

Otro argumento en contra de la utilizacién de 1 infusién
dnica como pauta de induccién es la menor probabilidad
de desarrollo de anticuerpos contra IFX (ATI) que, segtin
algunos autores, se asocia a la administracién de un mini-
mo de 2 infusiones en las primeras 8 semanas®? o de trata-
miento sistemético cada 8 semanas®.

Los datos disponibles indican que la pauta de induccién
mds adecuada es la utilizacién de 3 infusiones a razén de
5 mg/kg, administradas en las semanas 0, 2 y 6, tanto en
la EC Iuminal como en la enfermedad perianal.

Mantenimiento de la respuesta inicial

Las pautas de mantenimiento de la respuesta inicial a IFX
se han evaluado en 3 estudios, 2 de ellos en enfermedad
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luminal y uno en EC perianal. En el primero de ellos* se
aleatorizé a los pacientes con EC [uminal que habian res-
pondido a una infusién tnica de IFX (5, 10 o 20 mg/kg) o
de placebo para seguir con placebo o IFX 10 mg/kg cada
8 semanas, hasta la semana 36. Aunque la proporcién de
pacientes que mantuvieron la respuesta inicial hasta la se-
mana 44 fue superior en el grupo tratado con IFX, esta di-
ferencia no alcanzé significacién estadistica. Sin embar-
go, cuando se evalud la proporciébn de pacientes en
remision en la semana 44 o el tiempo medio para la pérdi-
da de respuesta inicial, el grupo tratado con IFX consi-
guid resultados significativamente mejores.

En el segundo estudio se evalué la utilidad de adminis-
trar una infusién de IFX a razén de 5 o 10 mg/kg, de for-
ma sistemdtica, cada 8 semanas y durante 1 afio o IFX
5 mg/kg de forma episddica (a demanda, si el paciente
presentaba recidiva) en una amplia serie de pacientes que
habfan respondido a una infusion inicial de IFX 5 mg/kg.
Antes de iniciar el programa de mantenimiento, el grupo
de tratamiento sistemético recibid 2 infusiones adicionales
de 5 mg/kg en las semanas 2 y 6. Ademds, en este grupo
podia incrementarse la dosificacién a 10 o 15 mg/kg (de-
pendiendo de si seguian tratamiento con 5 o 10 mg/kg,
respectivamente) en caso de perder la respuesta inicial. El
complejo disefio del estudio dificulta notablemente la in-
terpretacion de los resultados y fueron necesarias 2 publi-
caciones del mismo estudio para completar todos los
datos>3!. De forma general, podemos afirmar que: a) la
proporcién de pacientes en remisioén o con respuesta clini-
ca mantenida no difiri6 entre los grupos de tratamiento («a
demanda» o «sistematico») al final del estudio (semana
54); b) el tratamiento sistematico no se asocié a una ma-
yor incidencia de efectos adversos ni de abandonos del es-
tudio, pero si a una marcada y significativa reduccién de
la proporcidén de pacientes que requirieron cirugia relacio-
nada con la EC durante el estudio, y ¢) en los pacientes
que inicialmente respondieron a IFX y que, posteriormen-
te, perdian la respuesta, el incremento de la dosificacién
permitié recuperarla en més del 80% de los casos.

Un dato que debe remarcarse es que una tercera parte de
los pacientes que recibieron una infusién unica de IFX
5 mg/kg no requirié ninguna otra infusién para mantener
la respuesta inicial durante el periodo de estudio (54 se-
manas). De forma similar, en el estudio de Rutgeerts et
al*, el 37% de los pacientes con respuesta clinica a una
unica infusién de IFX mantuvo la respuesta a los 12 me-
ses y hasta un 20% se mantuvo en remisiéon durante ese
periodo. Si a este dato afiadimos los resultados ya men-
cionados de una mayor eficacia de la pauta de 3 infusio-
nes respecto a la de infusién tnica para inducir la remi-
sidn, se abre una importante cuestion sobre la necesidad o
no de tratar de forma sistemadtica a todos los pacientes
cada 8 semanas, tras una pauta de induccién con 3 infu-
siones. Este aspecto s6lo ha sido evaluado en un estudio
prospectivo y controlado, publicado en forma de resu-
men, en el que se incluyé a 47 pacientes con EC activa,
corticodependiente y sin tratamiento previo con AZA3,
Se aleatoriz6 a los pacientes para recibir 3 infusiones de
IFX 5 mg/kg (0, 2 y 6 semanas) asociadas a AZA 2,5
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mg/kg/dia o sin IMM asociado; los que alcanzaron la re-
mision clinica —libres de esteroides— en la semana 6, si-
guieron tratamiento de mantenimiento sélo con AZA o
IFX 5 mg/kg cada 8 semanas, respectivamente, durante 1
afio. Los resultados demostraron que el tratamiento sélo
con AZA fue tan efectivo como la administracién de IFX
cada 8 semanas para mantener la remision.

Se necesitan estudios correctamente disefiados para esta-
blecer qué subgrupos de pacientes se benefician de seguir
tratamiento de mantenimiento y en cudles es suficiente la
induccién con 3 infusiones para seguir con IMM.

En el caso de la EC perianal, 1a situacion es similar. Uni-
camente un estudio prospectivo y controlado (ACCENT-
II) ha evaluado la eficacia del tratamiento de manteni-
miento sistemético o episédico®. Se traté a todos los
pacientes con una pauta de induccién convencional de
3 infusiones de 5 mg/kg (0, 2 y 6 semanas); en la semana
14, se les aleatorizé para recibir placebo o IFX 5 mg/kg
cada 8 semanas, durante 1 afio, estratificados segtin pre-
sentasen o no respuesta inicial. Al igual que en el estudio
ACCENT-I, los pacientes que perdian la respuesta inicial
podian tratarse con IFX 5 mg/kg (grupo placebo) o 10
mg/kg (grupo IFX). Con los resultados publicados, pode-
mos afirmar que: a) el tratamiento sistemdtico logra man-
tener la respuesta inicial de forma significativamente su-
perior al placebo; b) el tratamiento sistemdtico logra la
remisioén al afio en una proporcién significativamente su-
perior al tratamiento esporadico, si bien esto s6lo se con-
sigue en el 36 y el 19% del total de pacientes, respectiva-
mente; c¢) el incremento de la dosificacion (en caso de
tratamiento sistematico) o el retratamiento (en caso de
placebo) consiguieron la recuperacion de la respuesta ini-
cial en el 60% de los casos, cudndo ésta se perdia; y d) el
tratamiento sistematico en pacientes sin respuesta tras las
3 primeras infusiones no ofrece ningtin beneficio.

Al igual que ocurri6 en el estudio ACCENT-I, una tercera
parte de los pacientes que recibieron tratamiento de man-
tenimiento con placebo y que habian presentado algiin
tipo de respuesta con las 3 infusiones iniciales la mantuvo
durante todo el estudio sin necesidad de infusiones adicio-
nales de IFX. Nuevamente, se abre el debate sobre la ne-
cesidad de realizar o no tratamiento de mantenimiento en
todos los pacientes con EC perianal con respuesta inicial a
IFX. En este sentido, deberia tenerse en cuenta el método
de evaluacion de la respuesta. Si en la EC luminal la res-
puesta clinica a IFX (reduccién de los indices clinicos) se
correlaciona con la mejoria endoscépica o desaparicién de
las lesiones en una elevada proporcién de casos, no parece
ocurrir lo mismo en la EC perianal. Recientemente, algu-
nos estudios han evidenciado una mala correlacion de la
respuesta clinica de la EC perianal con la evolucién de las
lesiones evaluadas mediante técnicas de imagen en pa-
cientes tratados con IFX*¥. Esto ha propiciado que algu-
nos expertos ya se hayan posicionado en pos del trata-
miento sistemdtico cada 8 semanas y durante 1 afio en
todo paciente con EC perianal y candidato a IFX, con el
objetivo de obtener el maximo beneficio terapéutico®®.

El dltimo aspecto del tratamiento de mantenimiento es su
duracion. En los estudios efectuados sobre la EC, el tiem-
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po maximo de tratamiento ha sido aproximadamente de
un afio®>S. Aunque la experiencia asistencial tanto en la
EC como en la artritis reumatoide indica que la adminis-
tracién del farmaco durante periodos mas largos es igual-
mente segura, no hay datos acerca de la utilidad de seguir
con el farmaco mads alld de un afo si se ha alcanzado el
objetivo por el que se indicd, especialmente si se contintia
con tratamiento con IMM.

En resumen, tanto en la EC luminal como en la EC peria-
nal parece razonable administrar 3 infusiones de IFX, a
razén de 5 mg/kg, para inducir la remision. Los pacientes
que no presenten mejoria, no se beneficiarian de la conti-
nuacién del tratamiento con nuevas infusiones, por lo que
deberian abandonar el tratamiento.

Una tercera parte de los pacientes parece mantener la res-
puesta inicial, durante un periodo minimo de un afio, tras
las 3 primeras infusiones; sin embargo, no disponemos, por
el momento, de factores predictivos de respuesta manteni-
da. En la EC luminal puede intentarse seguir s6lo con IMM
y es aconsejable el tratamiento de mantenimiento con IFX
5 mg/kg cada 8 semanas y durante 1 afio en los casos de
pérdida de la respuesta inicial o en pacientes con intoleran-
cia o contraindicaciéon a AZA y MTX. En la EC perianal,
la actitud mds razonable es administrar tratamiento durante
un afio en todos los pacientes con EC perianal compleja o
en aquellos con intolerancia o contraindicaciéon de IMM.
En el resto de los casos, deberia evaluarse la pauta que
debe seguirse de forma individualizada, en funcién de los
cambios inducidos por el tratamiento en las técnicas de
imagen tras las 3 primeras infusiones.

Tanto en la EC luminal como en la enfermedad perianal,
en caso de pérdida de la respuesta inicial durante el trata-
miento de mantenimiento, puede utilizarse el incremento
de la dosificacién a 10 mg/kg.

COTRATAMIENTO CON INMUNOMODULADORES

Desde los inicios del tratamiento con IFX en la EC, se
han elaborado hipétesis sobre los beneficios potenciales
del cotratamiento con IMM convencionales (AZA, 6MP,
MTX), especialmente en lo referente a la inmunogenici-
dad del farmaco y la tasa y/o duracién de la respuesta al
propio IFX.

En el aspecto de la inmunogenicidad, datos recientes han
confirmado la utilidad de asociar IMM desde el inicio del
tratamiento con IFX, ya que reducen significativamente
la probabilidad de desarrollo de ATI y, por tanto, la pro-
babilidad de reacciones a la infusién (RAI), taquifilaxia y
pérdida de respuesta®?**3°#!, En este sentido, cabe recor-
dar que los IMM cominmente utilizados en la EC pueden
llegar a requerir algunos meses para su inicio de accidn,
por lo que es recomendable que se introduzcan un tiempo
prudencial antes de iniciar el tratamiento con IFX*. En
ninguno de estos estudios se ha evidenciado que existan
diferencias de eficacia entre los IMM cominmente utili-
zados en la EII. Respecto al desarrollo de reacciones de
hipersensibilidad retardada, los escasos datos existentes
sobre el efecto que pueda ejercer el uso concomitante de
IMM no apoyan su eficacia*?. Tampoco parece que el uso
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concomitante de IMM negativice o prevenga la positivi-
dad de anticuerpos antinucleares (ANA) en pacientes con
EC tratados con IFX, si bien éste parece ser un problema
de poca trascendencia, como se comenta mas
adelante®*,

Pocos son los datos sobre el papel del tratamiento conco-
mitante con IMM en la respuesta inicial a IFX o su man-
tenimiento. De hecho, en ninguno de los estudios contro-
lados que han evaluado la eficacia de IFX en la EC se ha
estratificado la aleatorizacién de pacientes segtin el uso
de IMM, por lo que podemos afirmar que este aspecto si-
gue sin haber sido adecuadamente evaluado. Los datos
aportados por estudios retrospectivos, efectuados en se-
ries amplias de pacientes, no han demostrado diferencias
significativas respecto a la tasa de respuesta inicial a IFX
ni a su duracién segin el uso o no de IMM?®!1945_ El tinico
estudio prospectivo y controlado que ha evaluado la utili-
dad de los IMM en pacientes tratados con IFX por EC
corticodependiente ha demostrado que el tratamiento con-
comitante con AZA, si bien no aumenta la tasa de res-
puesta a una pauta de induccién de 3 infusiones de IFX,
es tan eficaz como la infusién repetida de IFX durante un
afio para mantener la respuesta inicial®*.

Por ultimo, podria ser importante incrementar el control
en la mielotoxicidad de AZA en pacientes tratados con
IFX. Un unico estudio ha demostrado que, durante la ad-
ministracién conjunta de ambos farmacos, los valores de
6TGN (6-thioguanine nucléotidos) y el volumen corpus-
cular medio (VCM) aumentan significativamente, mien-
tras que la cifra de leucocitos desciende también de forma
significativa. Esta interaccién es transitoria y sus efectos
desaparecen a las pocas semanas de no administrar IFX*S.
Por tanto, es altamente recomendable reiniciar o seguir el
tratamiento con IMM en los pacientes candidatos a trata-
miento con IFX, con el objetivo de reducir la tasa de RAI,
taquifilaxia y pérdida de respuesta inicial, asociadas al
desarrollo de ATI. Asimismo, el cotratamiento con AZA
puede ser suficiente para mantener la respuesta inicial a
3 infusiones de IFX, al menos en la EC luminal.

PERFIL DE SEGURIDAD

La experiencia acumulada desde su comercializacion per-
mite afirmar que el farmaco presenta un perfil de seguri-
dad aceptable. Los principales efectos adversos de IFX
pueden resumirse en los derivados de su inmunogenici-
dad y el desarrollo de infecciones. Hay otras situaciones,
menos frecuentes o cuyo alcance queda todavia por dilu-
cidar, que también se tratan en este apartado.

Inmunogenicidad

Reacciones agudas a la infusion

Suelen definirse como cualquier efecto adverso que apa-
rece durante o hasta 1 o 2 h después de la infusién del
farmaco. Generalmente, son de caricter leve (rubefac-
cién, sensacion disneica, cefalea, dolor tordcico) y desa-
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parecen al reducir el ritmo de infusién o al detenerla. Sin
embargo, en algunos pacientes puede revertir cierta gra-
vedad (hipotension, shock, etc.). Su incidencia varia en-
tre el 3,8 y el 27%, dependiendo de las series®3233394147,
y su aparicién estd relacionada con el desarrollo de
ATI®*2¥# por lo que aparecen durante la primera infu-
sién del farmaco. De forma global, entre el 20 y el 60%
de pacientes tratados con IFX desarrollan ATI; sin em-
bargo, cabe destacar que estos datos varfan segtn el sis-
tema empleado para determinar la presencia de estos an-
ticuerpos y que, en casi la mitad de los pacientes, la
determinaciéon de ATI no es posible, debido a la presen-
cia en sangre de moléculas de IFX323383 F] cotrata-
miento con IMM (especialmente cuando se introducen
meses antes de iniciar el tratamiento con IFX)3>333%41 1a
administracién de mas de 2 infusiones de IFX en las pri-
meras 8 semanas’? o el tratamiento sistematico cada 8 se-
manas*® se han asociado a una menor incidencia de ATI;
asimismo, la administracion de 1 bolo de hidrocortisona
previo a la infusién de IFX también ha demostrado ser
dtil al conseguir valores menores de ATI en los indivi-
duos que los desarrollan®2. Por el momento, en Espafia
todavia no esta disponible el kit para la determinacién de
ATL

Reacciones de hipersensibilidad retardada

Aunque se conoce poco acerca de estas reacciones, suelen
definirse por la existencia de manifestaciones articulares
o musculares, asociadas o no a fiebre y/o exantema cuté-
neo, que aparecen entre 1 y 14 dias después de la infusién
de IFX. También han recibido la denominacién de reac-
ciones graves retardadas o serum sickness-like disease.
Su incidencia varia entre el 1,1 y el 15,3%, segun las se-
ries, y no se suelen observar en nifios**#24748, Su desarro-
llo parece estar relacionado con un intervalo de tiempo
prolongado (> 20 semanas) entre las 2 dltimas infusiones
de IFX, independientemente del tratamiento concomitan-
te con IMM*#7, Requieren la administracién de esteroi-
des sistémicos en la mayoria de ocasiones.

Desarrollo de anticuerpos antinucleares

Inicialmente, se consideré que la positivizacién de ANA
con un posterior desarrollo de lupus medicamentoso po-
dia suponer un problema importante en pacientes tratados
con IFX. Diversos estudios han demostrado que, si bien
pueden positivizarse los ANA en el 20-36% de los pa-
cientes tratados con IFX, s6lo una pequefia proporcién de
éstos desarrollard anticuerpos contra ADN de doble hebra
(aDNAds) y una proporcién todavia menor presentard lu-
pus medicamentoso®*#, De hecho, en los pacientes con
ANA positivos, ya sea de forma basal o tras las primeras
infusiones de IFX, los valores se mantienen estables o in-
cluso decrecen durante el tratamiento con IFX en mas del
70% de los casos**. Los pocos casos descritos de lupus
secundario a IFX no han cursado con afectacién renal ni
neurolégica, y se han resuelto tras la retirada del formaco
y/o el tratamiento con esteroides.
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Desarrollo o agravamiento de infecciones

Cuando empez6 a generalizarse la utilizacién de IFX se
sabia que éste se asociaba a un incremento en el riesgo
de infecciones poco relevantes, como las relativas a las
vias respiratorias altas o al tracto urinario. Sin embargo,
ha sido la mayor experiencia en el ambito asistencial, y
no la informacion derivada de los estudios controlados,
la que ha permitido conocer a fondo el espectro de infec-
ciones que pueden asociarse al tratamiento con agentes
anti-TNF (factor de necrosis tumoral alfa). En la actuali-
dad, las infecciones representan el grupo mds frecuente
de efectos adversos asociados a IFX, se presentan hasta
en el 10% de los pacientes tratados; y en series amplias,
se ha comunicado que entre el 3 y el 5% de los pacien-
tes tratados presentan infecciones, consideradas como
graves, que son, en algunos casos, la causa del falleci-
miento*’43,

Tuberculosis

La infeccién que méas expectacion ha levantado ha sido
la tuberculosis (TBC). En 2001 se notificé una inciden-
cia anormalmente elevada de TBC en pacientes tratados
con IFX. Espafia era el pais europeo con el mayor ni-
mero de casos, pues contaba con el 14% de todos los ca-
sos notificados en el mundo*. Por esta razén, las socie-
dades cientificas (entre ellas GETECCU) se vieron
obligadas a realizar recomendaciones para prevenir esta
infeccién, con las actitudes sanitarias mas adecuadas a
cada contexto epidemiolégico®. En la mayoria de casos
se trata de reactivaciones de TBC latente, por lo que es
de gran importancia realizar una anamnesis dirigida a la
deteccion de contactos, realizar un test de la intradermo-
rreaccién a la tuberculina (PPD) y una radiografia de t6-
rax. Es importante recordar que la mayoria de los casos
descritos ha aparecido tras pocas infusiones de IFX y
que las formas de presentacion clinica han sido atipicas
a menudo.

Infecciones oportunistas

Con una incidencia mucho menor que la de la TBC, se
han notificado infecciones oportunistas por gérmenes
como Histoplasma, Listeria, Pneumocystis carinii y
otras>'>>, que deben tenerse en cuenta siempre que el pa-
ciente no evolucione correctamente o presente cuadros fe-
briles.

Virus de la hepatitis

Algunos autores han notificado la evolucion clinica de
casos aislados de pacientes, tratados con IFX, con infec-
cién crénica por virus de la hepatitis C (VHC) o virus
de la hepatitis B (VHB); en la mayoria de los casos, el
tratamiento con IFX no se asocié al empeoramiento de
la funcién hepatocelular, si bien, en algunos casos, se
han producido reactivaciones del VHB (como hepatitis
fulminante) tras el tratamiento®®®'. Un solo estudio ha
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evaluado el efecto del tratamiento con agentes anti-TNF
(fundamentalmente etanercept) en pacientes con infec-
cién crénica por VHC, y se constaté que, en tres cuartas
partes de los pacientes, la carga viral se reducia durante
el tratamiento®2. Un estudio espaiiol, publicado reciente-
mente, evalu6 los marcadores de VHB y VHC de forma
basal a 80 pacientes con EC que iban a iniciar trata-
miento con IFX; en 3 casos se detectd antigeno de su-
perficie del virus de la hepatitis B positivo (HBsAg+), y
se produjo una reactivacién de la replicacién del virus,
tras finalizar la pauta de IFX, en los 2 pacientes que no
realizaron tratamiento antiviral®®. Dado que la Asocia-
cién Europea para el Estudio del Higado (EASL) inclu-
ye en sus recomendaciones iniciar un tratamiento antivi-
ral en todo paciente con infeccién crénica por VHB que
vaya a seguir un tratamiento inmunosupresor®, se debe-
rian determinar los marcadores del VHB, no sélo a todo
paciente que vaya a comenzar un tratamiento con IFX,
sino a todo el que vaya a iniciar un tratamiento con
cualquier IMM.

Otros aspectos relativos a la seguridad del farmaco

Insuficiencia cardiaca congestiva

La administracién de IFX en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) se asocia a un empeoramiento
de la ICC y a una mayor mortalidad, por lo que su uso
estd contraindicado en estos pacientes.

Desarrollo de neoplasias

Tras los primeros afios de utilizacién de IFX en artritis
reumatoide y en EC se temi6 un aumento de la inciden-
cia de ciertas neoplasias, especialmente de los linfo-
mas%. De hecho, en las 2 series mds amplias de segui-
miento de pacientes tratados con IFX, de las publicadas
hasta el momento, se detectaron 5 casos de linfoma en
un total de 717 pacientes*’*. Esto no ha podido ser con-
firmado, y las series mds amplias al respecto no de-
muestran que el tratamiento con agentes anti-TNF se
asocie a una incidencia de linfomas superior a la espera-
da en la poblacién general. Sin embargo, también es
cierto que los casos de linfoma en pacientes tratados con
agentes anti-TNF se han diagnosticado poco después de
iniciar el tratamiento. Este fenémeno podria ser fruto de
la casualidad, de un diagndstico inicial incorrecto, o
también podria justificarse por la reactivacion de una in-
feccion latente por el virus de Epstein-Barr (VEB)®. De
momento no es posible confirmar o descartar tal extre-
mo, por lo que serd necesario acumular una mayor expe-
riencia al respecto.

Enfermedades neuroldgicas

Se han descrito algunos casos de inicio 0 empeoramiento
de esclerosis multiple, asi como casos aislados de neuritis
optica o retrobulbar y neuropatia periférica. Debe prestar-
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se especial atencién a la sintomatologia neuroldgica que
puedan presentar los pacientes tratados con agentes anti-
TNF.

Embarazo

Se dispone tnicamente del seguimiento de menos de un
centenar de gestaciones que se produjeron durante o tras
la exposicién directa o indirecta a IFX®. A pesar de que
los escasos datos existentes no indican un aumento en la
morbimortalidad maternofetal, es importante recordar a
todo paciente la recomendacion de utilizar métodos anti-
conceptivos, al menos hasta 6 meses después de haber fi-
nalizado el tratamiento.

Vacunaciones

No deben realizarse vacunaciones con virus atenuados
hasta 3 meses después de haber finalizado el tratamiento
con IFX®8.

CONTRAINDICACIONES

Las contraindicaciones no difieren de las expuestas en las
recomendaciones anteriormente publicadas!, si bien se
han afiadido algunas como la TBC activa o latente sin tra-
tamiento, las enfermedades neurolégicas desmielinizantes
o las reacciones graves a la infusién o retardadas. Todas
ellas estdn relacionadas con el perfil de seguridad del pro-
pio farmaco (véase apartado anterior) o con su eficacia.
En la tabla II se exponen todas las contraindicaciones y
las exploraciones que deben realizarse o las actitudes
aconsejadas ante todo paciente candidato a tratamiento
con IFX. Cabe, sin embargo, realizar algunas matizacio-
nes. El lupus eritematoso sistémico debe considerarse una
contraindicacién para el tratamiento con IFX; por otra
parte, la positividad para ANA o el aumento de sus valo-
res no debe ser una contraindicacidn, y es aconsejable su
determinacién periddica durante el tratamiento con IFX
en todos los pacientes (determindndose aDNAdSs, en caso
de ANA+) y la realizacién de un control clinico més es-
tricto en caso de positivizacién de los aDNAds. Se sabe
que los pacientes con EC presentan una incidencia signi-
ficativamente aumentada de marcadores de VHB vy
VHC®. Como ya se ha mencionado, debe determinarse la
serologia del VHB y proceder a un tratamiento antiviral,
en caso de infeccion activa o latente, ante el inicio de
cualquier tratamiento con IMM o IFX. La actitud que
debe tomarse respecto al VHC no est4 tan clara; el trata-
miento con IFX podria tener un efecto distinto al que tie-
ne sobre el VHB, por lo que debe individualizarse cada
caso.

Por dltimo, cabe destacar que en las recomendaciones se
siguen incluyendo las inmunodeficiencias congénitas o
adquiridas como una contraindicacién, al menos relativa;
en este sentido, no hay datos en la literatura médica sobre
la utilizacién de IFX en pacientes con inmunodeficiencias
congénitas, y s6lo se han descrito 2 casos, sin seguimien-
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TABLA II. Contraindicaciones del tratamiento con infliximab

Contraindicacién

Exploraciones especificas que deben realizarse
antes de iniciar tratamiento con IFX

Observaciones

Alergia a proteinas de origen murino

Reacciones graves a IFX mediadas por IgE
(hipersensibilidad) o por ATI (reacciones
a la infusion)

Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas

Infecciones bacterianas activas

de absceso)
Infecciones virales activas

TBC activa o latente sin tratar

Insuficiencia cardfaca congestiva
Estenosis intestinal no inflamatoria
Fracaso previo de IFX (para la misma indicacién)
Enfermedades neuroldgicas desmielinizantes
Antecedente de neoplasia en los ultimos afios
Lupus eritematoso sistémico
Gestacion, lactancia o voluntad de gestacién

en los meses siguientes

Serologia VIH, dosificacién de inmunoglobulina
Coprocultivos, pardsitos, heces, resonancia
magnética pélvica/ ecografia endoanal
(s6lo en la EC perianal)
TC abdominal (s6lo en el caso de sospecha

Hemocultivos, coprocultivos si hay fiebre

Marcadores VHB (no hay consenso sobre la actitud
ante la infeccion por VHC)

Anamnesis dirigida, PPD, radiografia de térax

Deben descartarse especialmente
la existencia de abscesos
perianales o intraabdominales

Puede iniciarse tratamiento con
IFX en el caso de haberse
iniciado tratamiento o profilaxis,
segun cada caso

Contraindicacién relativa

ATI: anticuerpos contra infliximab; IFX: infliximab; IgE: inmunoglobulina E; PPD: intradermorreaccién a la tuberculina; TBC: tuberculosis; VHB: virus de la hepatitis B;
VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; TC: tomografia computarizada.

to posterior al tratamiento con IFX, de pacientes con in-
feccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)70,71_

PREPARACION, ALMACENAMIENTO
Y ADMINISTRACION

En lineas generales, no hay grandes cambios en cuanto a
la preparacién y la administracién del tratamiento con
IFX. La forma de presentacion y preparacioén del formaco
siguen siendo las mismas que en 2001. En lo referente a
la forma de administracion, cabe destacar que no es nece-
sario utilizar equipos de administracién sin PVC, puesto
que se ha confirmado la seguridad de estos materiales
para la infusién del farmaco.

Respecto a la utilidad de administrar premedicacién, un
unico estudio controlado con placebo ha demostrado que
la administracién de 200 mg de hidrocortisona intraveno-
sa previa a la infusién del farmaco reduce, de forma sig-
nificativa, los valores de ATI*. Por tanto, esta estrategia
parece especialmente aconsejable en los pacientes que no
puedan seguir tratamiento concomitante con IMM (AZA,
MTX), en aquellos con episodios previos de RAI y en los
pacientes cuyo intervalo de tiempo desde la dltima infu-
sion de IFX sea superior a 4 meses.
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