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Este documento ha sido elaborado por un grupo de miem-
bros del Grupo Espafol de Trabajo en Enfermedad de
Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) en varias fases,
que han incluido su discusién libre durante varios meses,
tanto por las personas encargadas de redactarlo como por
cualquier otro miembro del grupo que ha querido colabo-
rar. Asimismo, el documento se discutié abiertamente en
la dltima reunién cientifica de GETECCU en octubre de
2001, y se han reflejado en el mismo aquellas sugerencias
que fueron aceptadas por consenso. El objetivo funda-
mental de este documento es proporcionar a los miem-
bros de GETECCU, y en general a los gastroenter6logos
y médicos interesados en el uso de infliximab en la enfer-
medad de Crohn, una herramienta ttil para su trabajo dia-
rio, que sintetiza los conocimientos actuales sobre el far-
maco, desde una perspectiva independiente y cientifica.
Al tratarse de un campo en continuo cambio, el documen-
to serd actualizado permanentemente. Estas actualizacio-
nes se encuentran disponibles en www.aegastro.es y en
Www.prous.es/ geteccu.

A esas direcciones pueden remitir los lectores aquellas
sugerencias que crean necesarias.

INDICACIONES DE INFLIXIMAB

Induccién de la remisién en pacientes
con enfermedad grave refractaria a esteroides

Pauta recomendada: 5 mg/kg/dia en dosis tnica.

Se considera criterio de corticorrefractariedad la falta de
respuesta tras 7-10 dias de tratamiento intravenoso con
esteroides a dosis de 1 mg/kg de peso y dia o 3 semanas
de tratamiento a la misma dosis por via oral.
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Tratamiento de mantenimiento: azatioprina 2-2,5 mg/kg/
dia, como primera opcion, que se debe iniciar el mismo
dia de la infusién. Con ello, se pretende mantener la remi-
sion a largo plazo y evitar la necesidad de retratamiento.
En pacientes ya tratados con inmunosupresores sin resul-
tados positivos, se recomienda la misma pauta inicial,
aunque es probable que precisen dosis de mantenimiento
(véase apartado «Indicacion de retratamiento»).

Una dosis unica de 5 mg/kg/dia produce una respuesta
clinica en el 80% de los pacientes con enfermedad lumi-
nal refractaria grave y en la mitad de éstos se produce la
remision completa. Este efecto es rdpido y se pone de ma-
nifiesto durante la primera semana en la mayoria de pa-
cientes (rango, 1-21 dias)'. La mejoria clinica se acompa-
fla de una disminucién de pardmetros biolégicos de
inflamacion, una mejorfa de la lesiéon endoscépica e histo-
l6gica (disminucion del infiltrado por polimorfonucleares
y células mononucleares) y una abolicion de la expresion
de factor de necrosis tumoral (TNF) e ICAM-1 en la l4-
mina propia del intestino®. Esta respuesta clinica se man-
tiene generalmente entre 2 y 3 meses'. Tres estudios re-
cientes, que evaliian prospectivamente series amplias de
pacientes tratados con infliximab, de forma no controla-
da, han obtenido resultados similares>.

Enfermedad fistulizante

Pauta recomendada: 5 mg/kg/dia en 3 dosis (basal, a las
2 y 6 semanas).

La enfermedad fistulizante no responde al tratamiento es-
teroide® y, por tanto, en pacientes que presenten este
patrén de enfermedad deberd iniciarse antibioterapia (me-
tronidazol, ciprofloxacino) e inmunosupresion (azatiopri-
na o metotrexato) de forma temprana. Infliximab se indi-
card en aquellos pacientes que no presenten buena
respuesta a estos inmunosupresores.

Infliximab es el tinico firmaco que se ha evaluado en el
contexto de un ensayo clinico controlado, doble ciego,
en el tratamiento de la enfermedad fistulizante’. En pa-
cientes con fistulas, la administracion de tres dosis de 5
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mg/kg i.v. en las semanas 0, 2 y 6 consigue el cierre del
50% de fistulas en dos terceras partes de los pacientes.
En una significativa proporcién de los casos (45%) se
logra el cierre completo. La duracién de esta respuesta
es relativamente corta, ya que el tiempo medio en que
las fistulas permanecen cerradas es de 3 meses. Por este
motivo, en una proporcién importante de pacientes re-
fractarios a los inmunosupresores cldsicos, es necesaria
la administracion de retratamientos (véase «Indicacién
de retratamiento»). Antes de iniciar el tratamiento con
infliximab debe descartarse la existencia de abscesos
intraabdominales (mediante tomografia computarizada
[TC] abdominal) y perirrectales (mediante ecografia en-
dorrectal y/o resonancia magnética [RM]). Si existen
colecciones sépticas, deben drenarse antes de iniciar la
perfusién. La existencia de cavidades inadecuadamente
drenadas incrementa el riesgo de aparicién de abscesos
tras la infusion, debido a un cierre en falso del trayecto
fistuloso con persistencia de cavidad. Si tras el drenaje
de las cavidades se colocan setons, parece razonable re-
comendar su retirada tras la segunda infusién®. Un estu-
dio reciente demuestra que si la respuesta a infliximab
se evalia mediante técnicas de imagen, el porcentaje de
respuesta completa (definido como desaparicién total
de las lesiones) es inferior al que se detecta mediante
criterios clinicos (cierre completo de los orificios fistu-
losos)®3.

Enfermedad cronica dependiente de corticoides

Se define como enfermedad dependiente de corticoides la
aparicién de 2 brotes de actividad en un periodo de 6 me-
ses o 3 brotes en 12 meses que responden al tratamiento
con corticoides o la recidiva del brote de actividad en
2 intentos consecutivos antes de conseguir la retirada
completa de los esteroides.

Para conseguir la retirada de los esteroides en pacientes
con los criterios anteriormente citados, se aconseja admi-
nistrar, en una primera opcién, inmunosupresores como
azatioprina, metotrexato o micofenolato mofetil que son
eficaces en la mayor parte de estos pacientes. Sélo en
caso de fracaso de estos inmunosupresores se indicard in-
fliximab. El nimero medio de infusiones requeridas (a
dosis de 5 mg/kg), en intervalos de 2 meses, para conse-
guir la retirada completa de los esteroides es de 3. Los pa-
cientes con buena respuesta (retirada de esteroides) preci-
sardn retratamiento a intervalos de tiempo constante
(véase «Indicacion de retratamiento»).

Debe considerarse fracaso de tratamiento con infliximab
cuando tras 3 infusiones no se haya conseguido disminuir
la dosis de esteroides.

No existen estudios que hayan evaluado el efecto de infli-
ximab en pacientes que cumplan de forma estricta los cri-
terios de dependencia a corticoides. Sin embargo, diver-
sos estudios han analizado el efecto de infliximab sobre la
retirada de esteroides en pacientes con enfermedad lumi-
nal crénicamente activa (algunos con criterios de depen-
dencia a corticoides) y todos ellos demuestran que es un

farmaco eficaz en esta situacién con porcentajes de retira-
da completa de los esteroides en mds de la mitad de los
pacientes evaluados®>1011,

Indicacién de infliximab en la edad pediatrica

La experiencia con infliximab en la edad pedidtrica es li-
mitada. Se han publicado diversas series que incluyen un
nimero reducido de pacientes con una eficacia que pare-
ce ser superponible a la obtenida en la edad adulta'>'*,
Por tanto, las indicaciones y las pautas de dosificacion
deben ser las mismas a falta de mayor informacién. Sin
embargo, en la ficha técnica del producto no se autoriza
su utilizacién en la edad pediétrica y, por tanto, sélo pue-
de utilizarse mediante indicacién como uso compasivo.

Indicacion de infliximab en situaciones especiales:
manifestaciones extraintestinales refractarias,
enfermedad de Crohn del reservorio ileoanal (RIA)

No existe suficiente experiencia para establecer una pauta
de tratamiento y, hasta que no exista mayor informacion,
se aconseja administrar la pauta determinada por el pa-
trén de base de la enfermedad de Crohn. Es decir, 3 dosis
para la enfermedad fistulizante (semanas 0, 2 y 6) y dosis
Unica para el patrén luminal inflamatorio. En este dltimo
caso puede administrarse una segunda dosis si no hay res-
puesta a la primera infusion.

Un estudio abierto no controlado, realizado en pacientes
con artritis/artralgia asociada a enfermedad de Crohn re-
fractaria o fistulizante, ha demostrado una mejoria signi-
ficativa de los sintomas articulares tras la infusién de
infliximab (un 48% de pacientes con artritis/artralgia pre-
tratamiento y un 33% a las 4 semanas postratamiento)'s.
Se han publicado otros estudios no controlados en pacien-
tes con espondiloartropatia seronegativa'® o con pioderma
gangrenoso® con buenos resultados. Se han descrito tam-
bién casos de pacientes con afeccién cutdnea, oral u ocu-
lar con mejoria clinica tras la infusién de infliximab!'’.
Por tanto, parece razonable recomendar su utilizacién en
pacientes refractarios a los inmunosupresores habituales.
Un tnico estudio no controlado realizado en 7 pacientes
con enfermedad de Crohn, a los que se habia realizado un
RIA con el diagnéstico inicial de colitis ulcerosa, de-
muestra una respuesta completa en 6 de los 7 pacientes
tratados. Infliximab sélo deberia utilizarse en aquellos ca-
sos con el diagnéstico inequivoco de enfermedad de
Crohn y RIA y en los que han fracasado otros inmunosu-
presores'®,

En algunos casos, la administracién de infliximab preope-
ratoriamente puede delimitar el proceso inflamatorio y
minimizar la cirugia de resecciéon. No se han realizado
ensayos clinicos para evaluar especificamente este aspec-
to, pero la informacion disponible permite saber que pue-
den realizarse procedimientos quirtirgicos sin riesgo tras
la administracién de infliximab y que la evolucién post-
operatoria puede ser mejor gracias al efecto anti-TNF?,
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CONTRAINDICACIONES
Alergia conocida a proteinas de origen murino.

Estenosis intestinales fijas sin evidencia
de componente inflamatorio.

Infecciones virales o bacterianas activas

Dado el aumento en la incidencia de infecciones en pa-
cientes tratados con infliximab, debe descartarse clinica-
mente la existencia de infecciones activas en el momento
de la administracién del farmaco. La préctica de copro-
cultivos y la determinacién de pardsitos en heces debe
ser la norma en la valoracién de todo paciente con enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII) activa refractaria a
tratamiento convencional. En caso de sospecha de un
proceso infeccioso (fiebre, focalidad clinica evidente,
signos analiticos de infeccién) deben efectuarse las ex-
ploraciones complementarias pertinentes. En caso de
constatarse una infeccion, ésta debe ser tratada y proce-
der a la administracién de infliximab tras su curacidn.
Asimismo, se ha notificado una elevada incidencia de tu-
berculosis (TBC) en pacientes tratados con infliximab
tanto en Europa como en América. Por ello, es importan-
te seguir las recomendaciones del GETECCU acerca de
la prevencién de TBC en estos pacientes: debe realizarse
la prueba de la tuberculina de forma basal y una radio-
grafia de térax en todo paciente que vaya a iniciar trata-
miento con infliximab.

Infeccion por el VIH y otras inmunodeficiencias
congénitas o adquiridas

No existen estudios al respecto, pero la coincidencia de
dos factores que predisponen a la aparicién de infeccio-
nes (a menudo por gérmenes oportunistas) recomiendan
contraindicar el tratamiento en estos pacientes. Por tanto,
debera realizarse serologia del VIH antes de iniciarse el
tratamiento.

Existencia de abscesos intraabdominales o perianales

En la enfermedad perianal es recomendable la practica de
una ecografia endoanal o una RM pélvica de forma siste-
mdtica en todo paciente que vaya a ser tratado con inflixi-
mab. La existencia de abscesos o cavidades mal drenadas
parecen condicionar el fracaso del tratamiento. En caso
de evidenciar abscesos se aconseja su drenaje antes de
iniciar el tratamiento con infliximab®. En pacientes con
enfermedad luminal es aconsejable la practica de una TC
abdominal de forma basal para descartar abscesos intra-
abdominales, ante la minima sospecha clinica.

Antecedente de neoplasia de cualquier origen
en los 5 aios previos o antecedente/sospecha
de sindromes linfoproliferativos

A pesar de que no se ha podido establecer una clara re-
laciéon de causalidad entre neoplasia y infliximab, asi
como linfoma y infliximab, si se han descrito varios ca-
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sos de pacientes tratados que han desarrollado este tipo
de procesos'. A falta de mayor informacién, es reco-
mendable no administrar este agente en las situaciones
mencionadas.

Lupus eritematoso sistémico (LES), anticuerpos
antinucleares (ANA) o anti-ADN de doble hebra
(aADNds) positivos o enfermedades autoinmunes

Se ha descrito el desarrollo de ANA en un porcentaje
considerable de pacientes tratados con infliximab que os-
cila entre el 12 y el 50%, con positivizacién de aADNds
en el 9-43% de los mismos, segin distintas series®?,
Unicamente se han descrito dos casos de desarrollo de lu-
pus en el contexto de tratamiento con infliximab. Los da-
tos disponibles, aunque escasos, parecen indicar que la
positivizacién o la existencia basal de ANA no predispo-
nen al desarrollo de sindrome lupus-like, por lo que no
deberifan considerarse contraindicacién absoluta para el
tratamiento a no ser que se hallen a titulos elevados o se
acompaifien de aADNds. Siempre que se evidencia positi-
vidad de ANA deben determinarse los aADNds. La exis-
tencia de aADNds y el diagnéstico previo de LES o de
otras enfermedades de origen autoinmune deben seguir
siendo contraindicacién para el tratamiento.

Embarazo, lactancia, voluntariedad de concepcion
o rechazo a contracepcion efectiva

Datos obtenidos en animales de experimentacién no evi-
denciaron toxicidad materna ni fetal por infliximab. Sin
embargo, la escasa experiencia en humanos desaconseja,
por el momento, su uso durante el embarazo, la lactancia
o la voluntad/posibilidad de gestacién en los 6 meses si-
guientes al tratamiento. Unicamente disponemos de un
estudio reciente realizado en 35 mujeres que recibieron
infliximab antes y/o durante el embarazo; el 74% de los
embarazos llegaron a término, entre los cuales sélo se re-
gistraron 2 complicaciones (una tetralogia de Fallot y un
nacimiento pretérmino), en el 12% de los casos se practi-
¢6 un aborto terapéutico y el 14% fueron abortos esponta-
neos. Los datos obtenidos no difieren de los descritos en
la poblacién general®.

Fracaso previo de infliximab

Un tnico estudio y en un escaso nimero de pacientes pa-
rece indicar que aquellos que no responden a una pauta
inicial de infliximab presentan una probabilidad de res-
puesta a una segunda pauta muy inferior a la de los no
tratados!. Dado el coste econémico y el perfil de seguri-
dad de infliximab, no parece aconsejable el retratamiento
en pacientes no respondedores.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Resultados preliminares que evaluaban la eficacia de in-
fliximab en pacientes con insuficiencia cardiaca congesti-
va (ICC) parecen indicar que los pacientes tratados pre-
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sentan una mayor inicidencia de mortalidad y hospitaliza-
cién por empeoramiento de la ICC. Por este motivo, se
aconseja no administrar el farmaco en pacientes con ICC
(nota informativa de la Agencia Espafola del Medica-
mento, ref. 2001/12 con fecha de 26 de octubre de 2001).

NECESIDAD DE COTRATAMIENTO

La necesidad de cotratamientos no ha sido investigada de
una manera especifica, mediante estudios controlados
adecuados. Hasta la actualidad, no se pueden establecer
conclusiones definitivas del posible efecto del tratamiento
inmunosupresor cldsico con azatioprina (AZA), 6-mer-
captopurina (6-MP) o metotrexato sobre la respuesta a
infliximab. En algunos de los estudios publicados los re-
sultados no se estratifican segin la medicacién concomi-
tante, y en los otros estudios este subandlisis se ha hecho
de forma retrospectiva.

En el primer estudio controlado en el que se demostr6 la
eficacia de la administracién de tres dosis repetidas de in-
fliximab en el tratamiento de la enfermedad de Crohn fis-
tulosa’, la proporcién de pacientes que presentd una res-
puesta al tratamiento fue similar en el grupo que recibia
tratamiento concomitante con AZA/6-MP (59%), en com-
paracién con los pacientes sin tratamiento inmunosupre-
sor (65%).

En un estudio no controlado en el que se analizé la res-
puesta al tratamiento con infliximab en 100 pacientes
consecutivos con enfermedad de Crohn* se observé que la
proporcién de pacientes que se hallaban bajo tratamiento
inmunosupresor fue similar en el grupo que respondi6 al
infliximab (36%), en comparacién con el grupo que no
respondi6 a este tratamiento (28%). Tampoco se observa-
ron diferencias respecto a la duracién de la respuesta o a
la incidencia de efectos adversos entre los que recibian
tratamiento concomitante con AZA/6-MP y los que no re-
cibfan este tratamiento.

En otro estudio de similares caracteristicas® se observé
que los pacientes que recibian cotratamiento con AZA/6-
MP presentaban una tasa de respuesta clinica y remision
superior a los pacientes que no recibian tratamiento inmu-
nosupresor concomitante, tanto a las 3 como a las 7 sema-
nas, si bien estas diferencias no alcanzaron significacién
estadistica. Las tasas de respuesta y remision en pacientes
bajo tratamiento concomitante con metotrexato fueron si-
milares a las del grupo de pacientes que no recibian in-
munosupresores. El tratamiento inmunosupresor conco-
mitante parece ofrecer un beneficio adicional, en especial
en pacientes con enfermedad fistulosa, aunque tampoco
las diferencias alcanzaron significacién estadistica en este
subgrupo de pacientes.

En un estudio retrospectivo, en el que se analizaban los
factores predictivos de respuesta al infliximab en 221
pacientes?, el 30% se hallaba bajo tratamiento inmuno-
supresor. En este subgrupo no se observaron diferencias
en cuanto al porcentaje de respuestas, la duracién de la
respuesta o los efectos adversos. En cambio, en otro es-
tudio de similares caracteristicas, que incluyé a 233 pa-

cientes, el tratamiento con inmunosupresores se correla-
cion6 de forma positiva con la respuesta al tratamiento
con infliximab?!.

En un estudio prospectivo controlado, en el que se admi-
nistraron dosis repetidas de infliximab con el propdsito de
mantener la remision®, se observé una relaciéon entre el
tratamiento concomitante con AZA/6-MP y la respuesta.
Al final del estudio (44 semanas) el 75% de los pacientes
que recibian tratamiento concomitante con estos inmuno-
supresores mantenia una respuesta clinica, en compa-
racion con el 50% de los que no recibian inmunosupreso-
res, si bien estos resultados tampoco alcanzaron significa-
cién estadistica.

Otro aspecto que debe tenerse en cuenta respecto a la aso-
ciacién entre inmunosupresores e infliximab es su efecto
sobre las reacciones adversas a la administracion del anti-
cuerpo. Una de las mayores limitaciones para el uso tera-
péutico de anticuerpos es su potencial para inducir una
respuesta inmune que se caracteriza por la formacién de
anticuerpos contra el farmaco. En el caso de infliximab,
se detectaron anticuerpos antiquimera humanos (HACA)
en el 13% de pacientes con enfermedad de Crohn que re-
cibieron el firmaco®. Esta incidencia es sorprendente-
mente baja en comparacion con la apariciéon de HACA en
pacientes con artritis reumatoide tratados con infliximab
(50%)?. Los pacientes que se hallan bajo tratamiento in-
munosupresor parece que tienen una menor tendencia a
desarrollar HACA. Asi, en un estudio reciente, realizado
en pacientes con enfermedad de Crohn, que observé la
apariciéon de HACA en una proporcién mads alta de pa-
cientes (36%)?, la administracion concomitante de inmu-
nosupresores redujo la formacion de HACA al 24% en
comparacioén con el 59% en pacientes que no recibian in-
munosupresores. Dado que el desarrollo de HACA se ha
asociado a un mayor nimero de reacciones a la infusién
del farmaco y a una pérdida de la eficacia del mismo?’,
las estrategias terapéuticas que prevengan su formacién
pueden ser relevantes en el tratamiento a corto y largo
plazo de estos pacientes.

El tratamiento con infliximab puede dar lugar también a
la formacion de autoanticuerpos. De 357 pacientes en los
que se analizé la presencia de anticuerpos antinucleares,
el 24% resulté positiva en la determinacién basal y el
36% en la tltima determinacién®. Sélo el 9% de los pa-
cientes desarroll6 anticuerpos frente a ADN de doble ca-
dena, a titulos bajos y de forma transitoria. Los pacientes
que se hallaban bajo tratamiento inmunosupresor desarro-
Ilaron con menor frecuencia autoanticuerpos (3%) que los
pacientes que no recibifan este tratamiento (21%). Este
efecto beneficioso se ha observado tanto con AZA/6-MP
como con metotrexato?.

Los resultados contradictorios de distintos estudios res-
pecto al efecto del cotratamiento sobre la eficacia pueden
venir condicionados, al menos en parte, por los criterios
que han guiado la indicacién del tratamiento con inflixi-
mab, ya que en muchos estudios se incluye a pacientes
con enfermedad croénica activa o fistulosa que no habian
respondido al tratamiento inmunosupresor. Por otra parte,
son mds consistentes las evidencias que indican que los
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inmunosupresores disminuirian la incidencia de reaccio-
nes inmunes al tratamiento con infliximab.

Por todo ello, y hasta que dispongamos de resultados de
estudios prospectivos controlados disefiados especifica-
mente para responder estos puntos, parece recomendable
el cotratamiento con inmunosupresores por la posibilidad
de que aumenten la respuesta al infliximab y la evidencia
de que disminuyen las respuestas inmunes al farmaco.

RETRATAMIENTO CON INFLIXIMAB

Un tnico estudio aleatorizado, doble ciego y controlado
frente a placebo ha valorado la eficacia de dosis repetidas
de infliximab (10 mg/kg) en el mantenimiento de la remi-
sién en 73 pacientes con enfermedad de Crohn activa tras
la induccién de la remision con este agente. Ocho sema-
nas después de la tdltima infusién, el 65% de los pacientes
mantenia la respuesta clinica y el 51%, la remision, frente
a s6lo el 37 y el 20% de los pacientes del grupo placebo
(p =0,0086)>.

Un reciente estudio multicéntrico, aleatorizado, doble cie-
go y controlado frente a placebo!! ha evaluado la eficacia
de dosis repetidas de infliximab en la prevencién de la re-
cidiva en pacientes con enfermedad de Crohn. Un total de
580 pacientes con enfermedad de Crohn activa (modera-
da-grave) recibieron una infusién unica de infliximab
(5 mg/kg); a las 2 semanas los pacientes que obtuvieron
la remision clinica se aleatorizaron para recibir uno de los
tres regimenes de tratamiento de mantenimiento: a) pla-
cebo a las 2 y 6 semanas y reinfusiones posteriores cada
8 semanas; ) 5 mg/kg de infliximab a las 2 y 6 sema-
nas con reinfusiones posteriores cada 8 semanas, y c¢)
5 mg/kg a las 2 y 6 semanas y reinfusién posterior de
10 mg/kg cada 8 semanas. Los resultados preliminares de
este estudio demuestran que el tratamiento de manteni-
miento con infliximab es seguro y bien tolerado y que la
retirada de esteroides se obtuvo en la mayoria de los pa-
cientes a las 30 semanas de tratamiento. Asimismo, datos
no publicados sobre la eficacia de este estudio sugieren:
a) las dosis repetidas de 5 y 10 mg/kg son mds eficaces
que la dosis dnica en el mantenimiento de la remision;
b) la dosis de 5 mg/kg es inferior a la de 10 mg/kg, pero
sin diferencias significativas entre ambas, y c¢) la eficacia,
en términos de remision a los 12 meses, es superior en los
pacientes que reciben tratamiento concomitante con in-
munosupresores (AZA/6-MP).

El andlisis de la duraciéon de la respuesta tras suspender el
tratamiento con infliximab en los pacientes con enferme-
dad de Crohn activa®® sugiere que: a) tras la infusion de
una dosis unica de infliximab la duracién de la respuesta
varia entre 2 y 24 meses, siendo significativamente mds
prolongada en los pacientes que reciben de forma simul-
tdnea AZA, incluso aunque fueran inicialmente refracta-
rios a este farmaco; sin embargo, esta observacion se basa
en datos recogidos en 14 pacientes de los que solamente
cinco recibian tratamiento con AZA (mediana de respues-
ta de 12 meses frente a los 2 meses de los que no recibie-
ron AZA), y b) tras la infusién de dosis repetidas la dura-
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cién de la respuesta es superior en el grupo de los pacien-
tes que recibieron 4-6 infusiones (10 mg/kg cada 2 meses,
total 4 dosis) que los que sélo recibieron 2 (inicial + 10
mg/kg a las 4 semanas). La duracién de la remisién fue
superior en el subgrupo de pacientes que recibid trata-
miento con AZA.

Por otra parte, la duracién media de la remisién en los pa-
cientes con enfermedad de Crohn con fistulas tras la infu-
sion de tres dosis de infliximab (5 o 10 mg/kg) es de 12
semanas’; con la dosis de 5 mg/kg la mediana de recidiva
fue de 4 meses (1-24 meses) y con la de 10 mg/kg de
2 meses (1-18 meses). Se ha sugerido que la recidiva del
drenaje de las fistulas es independiente del uso concomi-
tante de otros inmunosupresores. No hay pautas estableci-
das de tratamiento de mantenimiento en la enfermedad de
Crohn fistulizante, aunque la impresién derivada de la
préctica clinica sugiere que el retratamiento en estos pa-
cientes utilizando como referencia la reapariciéon de dre-
naje puede ser eficaz.

El tiempo medio de recidiva después de una infusién en
los pacientes con enfermedad de Crohn activa es de 8,5
semanas, datos observados tanto en los ensayos clinicos
como en la experiencia clinica y que coinciden con la de-
mostracién de un incremento de los valores de TNF-a
circulantes en los pacientes®. Los resultados obtenidos de
la experiencia clinica del tratamiento de pacientes con en-
fermedad de Crohn activa (81 pacientes) y fistulizante
(49 pacientes) con dosis repetidas de infliximab confirma
una reduccién del intervalo de tiempo entre las recidivas
con la administracién de dosis sucesivas (8.5, 8,9, 7,4, 6,5
y 5,1 semanas en la enfermedad de Crohn activa 'y 12,2,
7.9, 7,1, 8,7y 6,4 semanas, después de la primera, segun-
da, tercera, cuarta y quinta infusiones, respectivamente).
Sin embargo, estas observaciones requieren una confir-
macién posterior, ya que las impresiones derivadas de es-
tudios previos sugieren que la duracién de la respuesta
permanece constante después de cada infusién de forma
individual en cada paciente.

Se ha observado la produccién de taquifilaxia en pacien-
tes tratados con el infliximab, de modo que la respuesta a
infusiones repetidas puede ser menor’'. Ello puede estar
relacionado con la produccién de HACA. En los pacien-
tes tratados a intervalos de tiempo variables con inflixi-
mab (tiempo medio, 4,2 meses; rango, 1-12 meses) se ha
observado la formacién de estos anticuerpos hasta en un
68% de los mismos (media de infusiones, 1,8; rango, 1-
6), presentando un 32% de ellos reacciones a infusiones
posteriores®2. Por tanto, los intervalos prolongados entre
la administracién de dosis sucesivas de infliximab (en ge-
neral, con intervalos de tiempo superiores a 14 semanas)
pueden favorecer la aparicién de reacciones de hipersen-
sibilidad frente a infliximab en relacién con el desarrollo
de HACA.

Por tanto, con los datos disponibles podemos afirmar que:

1. El retratamiento sistemdtico cada 8 semanas es eficaz
en el mantenimiento de la remisién, pero puede no ser ne-
cesario en todos los pacientes. La evidencia sugiere que
el mayor beneficio lo obtendrian los pacientes con enfer-
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medad de Crohn activa en remision tras una infusioén uni-
ca de infliximab y que recidivan a pesar de recibir un tra-
tamiento inmunosupresor adecuado (dosis y tiempo co-
rrectos).

2. La dosis adecuada es de 5 mg/kg, ya que dosis superio-
res no han mejorado la relacién coste-eficacia.

3. El intervalo aconsejable entre dosis en la enfermedad
de Crohn activa deberia ser de 8 semanas. La no disponi-
bilidad de resultados de infusiones repetidas durante un
periodo de tiempo superior a 12 meses no aconseja su uti-
lizacion durante periodos de tiempo mayores.

4. Hasta no disponer de mas datos, en la enfermedad fis-
tulizante sélo puede aconsejarse la realizaciéon de nuevas
tandas de tratamiento (3 dosis) a demanda en los casos de
mayor gravedad.

PREPARACION Y ADMINISTRACION DEL FARMACO

Presentacion, almacenamiento y preparacion

Cada vial de Remicade® contiene 100 mg de infliximab en
forma de concentrado liofilizado. No contiene conservan-
tes antibacterianos, por lo que, una vez reconstituido, debe
administrarse de forma inmediata (primeras 3 h) y no debe
guardarse. Debe conservarse a temperatura entre 2 y 8 °C.
Cada vial se reconstituye con 10 ml de agua destilada es-
téril y se deja reposar durante 5 min. Dado que infliximab
es una proteina, la solucién puede tener algunas particulas
translicidas en suspension y adquirir un tono amarillento.
Debe girarse el frasco suavemente, nunca agitar de forma
brusca. En el anexo I se presenta una tabla para el cdlculo
de la dosis de infliximab. Siempre que sea posible, el pre-
parado para infusion serd elaborado por el servicio de far-
macia.

Administracion

Para administrar la perfusién se diluye el farmaco ya re-
constituido en un total de 250 ml de suero fisioldgico
(0,9%), de forma que la concentracién final resulte de
0,4-4 mg/ml. El frasco de la medicacién y el set de admi-
nistracién no debe contener PVC, por lo que deben utili-
zarse frascos de cristal, polipropileno o polilefina y sets
de administracién de polietileno.

No hay datos definitivos sobre la necesidad o no de admi-
nistrar premedicaciéon antes de las infusiones. Algunas
evidencias preliminares, y en un muy escaso nimero de
pacientes, sugieren que la administracion de antihistami-
nicos orales o i.v. reduce la tasa de reacciones a la infu-
sién®. A criterio de cada centro, puede administrarse pre-
medicacion (antihistaminico oral o i.v., un esteroide
—habitualmente hidrocortisona, en una dosis tnica i.v. de
200 mg— o una combinacién de ambos), 30 min antes
de la infusién de infliximab, aunque razonablemente pa-
rece aconsejable en los casos de antecedentes de reaccio-
nes a la infusién en ocasiones previas o cuando el tiempo
de latencia entre infusiones sea superior a 14 semanas.

La infusién debe iniciarse en las primeras 3 h tras la re-
constitucion del farmaco y debe administrarse en un pe-
riodo minimo de 2 h, seguido de observacién durante 2 h
mds. Deben monitorizarse las constantes vitales antes de
la infusién y cada 30 min hasta 2 h de acabada la admi-
nistracion.

La perfusion se realiza por via periférica, es preferible la
utilizacién de una bomba volumétrica con equipo sin
PVC. No se debe perfundir simultdneamente por la mis-
ma via otra medicacion.

Siempre debe disponerse de adrenalina, hidrocortisona,
antihistaminicos y toma de oxigeno préximos al paciente.
En caso de que aparezcan reacciones a la infusion, debe
procederse segin los siguientes puntos:

1. Disminuir el ritmo de perfusion, y si la reaccién conti-
nda o es grave, suspenderla.

2. Administrar antihistaminicos intravenosos y luego ora-
les en casos de reacciones leves.

3. Si hay hipotensién se recomienda administrar adre-
nalina subcutdnea o i.v. (un tercio de ampolla diluida,
cada 20 min, hasta un maximo de 3 dosis) y 200 mg en
bolo i.v. de hidrocortisona, junto con oxigenoterapia y
administracién de expansores del plasma. Si a pesar de
ello la situacidn clinica empeora, se debe continuar con
las medidas de reanimacién y considerar el traslado del
paciente a la UCI. Las medidas terapéuticas no se dife-
rencian de las utilizadas habitualmente en el shock ana-
filactico. Una especial atencién a la volemia parece in-
dicada.

4. Si la reaccién ha sido grave, no es recomendable la ad-
ministracién de nuevas infusiones del farmaco.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Valoracion de la eficacia

Dado que la falta de respuesta a una pauta inicial de infli-
ximab debe considerarse como contraindicacién para
nuevas infusiones' (véase «Contraindicaciones»), es im-
portante valorar de forma adecuada y sistemadtica a todo
paciente tratado.

Enfermedad de Crohn inflamatoria activa. Es recomen-
dable la valoracién tanto clinica (sintomatolégica) como
bioldgica (reactantes de fase aguda) y el calculo de algu-
no de los indices de actividad disponibles (CDAI, Van
Hees, etc.) de forma basal y mensualmente durante los
primeros 6 meses.

A pesar de que la mejorfa clinica suele correlacionarse
con la mejorfa de las lesiones endoscépicas?, no parece
necesario el control endoscépico sistemdtico de todos los
pacientes. A pesar de ello, cabe considerar el control en-
doscopico en aquellos en que resulte mds dificil evaluar
la respuesta al tratamiento (p. ej., en pacientes que, de
forma basal, presentan pocas alteraciones en los pardme-
tros bioldgicos).

Enfermedad de Crohn fistulizante. Es recomendable la
exploracién detallada de las fistulas (inspeccion y a la
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presién manual) antes de cada infusién y mensualmente
durante los primeros 6 meses, para constatar la existencia
de drenaje o el cierre de los orificios fistulosos.

En aquellos pacientes en los que se constate un cierre to-
tal de los orificios a la exploracion, parece aconsejable su
corroboraciéon mediante métodos de imagen (ecografia
endoanal y/o RM pélvica)>3.

Prevencion y diagnostico temprano de complicaciones

Sindrome lupus-like. Se aconseja la determinacion de
ANA de forma basal y antes de cada infusién. En caso
de positividad, debe procederse a la determinacion de
aADNds. No existen datos sobre la posibilidad de positi-
vizacion a largo plazo tras la finalizacién del tratamiento
con infliximab.

Infecciones. Constituyen una de las complicaciones mas
frecuentes. Aunque en su mayoria suelen ser de poca gra-
vedad (sobreinfecciones respiratorias, infecciones urina-
rias no complicadas), se ha descrito la aparicion de absce-
sos e infecciones graves por gérmenes oportunistas. Ante
todo paciente tratado con infliximab que presente cuadros
febriles o sépticos, deben agotarse todos los estudios dis-
ponibles para filiar el origen del cuadro. En nuestro me-
dio debe considerarse de manera especial la posibilidad
de formas atipicas de TBC (véase documento sobre infec-
ciones en la EII elaborado por GETECCU).

Neoplasias. También deben descartarse ante la minima
sospecha clinica (alteraciones analiticas, cuadro t6xico),
especialmente linfomas', dado que se ha notificado una
mayor incidencia.

Gestacion. Es importante recordar a todo paciente la re-
comendacion de utilizar métodos anticonceptivos, al me-
nos hasta 6 meses después de haber finalizado el trata-
miento.

Vacunaciones. No deben realizarse vacunaciones con vi-
rus atenuados hasta 3 meses después de haber finalizado
el tratamiento con infliximab.
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Basal En cada dosis Mensual (6 meses) Al final del tratamiento
Clinica X X X
Exploracién X X X
Analitica X X X
Indice de actividad X X X
Endoscopia y/o transito baritado Dentro de los 6 meses previos Opcional
Ecografia endoanal y/o RM pélvica X Sélo si hay respuesta completa
ANA X X X
Radiografia de térax X
PPD X
Test de embarazo Recomendable
Serologia VIH X

RM: resonancia magnética; ANA: acticuerpos antinucleares; PPD: derivado proteico purificado.
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