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PREGUNTA

[ Tengo que premedicar a todos los pacientes cuando les
pongo infliximab para disminuir las reacciones infusiona-
les y/o la inmunogenicidad?

ANTECEDENTES

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico con-
tra el factor de necrosis tumoral que ha demostrado eficacia
en el tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC) y la coli-
tis ulcerosa (CU) refractarias al tratamiento convencional.
La capacidad de inducir inmunogenicidad es un factor que
influye en la eficacia y la seguridad del infliximab. La for-
macién de anticuerpos antiinfliximab (ATI) se ha relaciona-
do con un descenso en el grado y la duracién de la respuesta
y en un incremento en las reacciones a la infusion'. Se han
sugerido diferentes estrategias para reducir la inmunogeni-
cidad. El tratamiento con corticoides antes de la infusion del
infliximab se ha apuntado como una de las alternativas.

DISCUSION

Las estrategias que se han sugerido para reducir la inmu-
nogenicidad son: a) el tratamiento inmunosupresor conco-
mitante, y b) el tratamiento de induccién (administrado a
las 0, 2 y 6 semanas), seguido de un mantenimiento cada
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8 semanas. Los estudios que evaldan el efecto de los in-
munosupresores sobre la inmunogenicidad se han realiza-
do en series de pacientes tratados «a demanda». En ellos
hay datos que sugieren que el tratamiento combinado es
util para disminuir la apariciéon de ATI, las reacciones a la
infusién y aumentar la duracién de la respuesta a inflixi-
mab!2, aunque siempre junto al limite de la significacion
estadistica, por lo que la necesidad de cotratamiento inmu-
nosupresor en el mantenimiento con infliximab es un tema
de debate®. El tratamiento de induccién con infliximab se-
guido de un mantenimiento cada 8 semanas constituye una
estrategia terapéutica actualmente aceptada, porque ha de-
mostrado un menor grado de inmunogenicidad y una ma-
yor eficacia. Sin embargo, los porcentajes de respuesta y
remision en los pacientes con ATI positivos y negativos
fueron similares en el estudio ACCENT 1+,

Una tercera alternativa que ha sido evaluada para dismi-
nuir la inmunogenicidad es el pretratamiento con corticoi-
des antes de la infusion del infliximab. En 2003, Farell et
al’ realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego, en el
que comparaban la premedicacién con hidrocortisona i.v.
frente a placebo. Los pacientes recibieron una dosis inicial
de infliximab y retratamiento en caso de recidiva. En la
semana 16, el grupo de hidrocortisona tenia unos valores
de ATI significativamente menores. Sin embargo, no se
obtuvieron diferencias significativas en el porcentaje de
ATI (el 26 frente al 42%), ni en el porcentaje de reaccio-
nes a la infusién. La realizacién de una segunda infusion
en las primeras 8 semana y el uso concomitante de inmu-
nosupresores fueron factores protectores independientes
para disminuir la aparicién de ATI. El efecto protector de
la premedicacién con corticoides apuntado en este estudio
podria ser util en el tratamiento a demanda, practica que
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ha demostrado una mayor inmunogenicidad y una menor
eficacia, pero es probablemente ineficaz en el tratamiento
de mantenimiento con infliximab.

En el Documento de Consenso de la European Crohn’s
and Colitis Organization (ECCO)® para el tratamiento de
la CU se aconseja el uso combinado de infliximab e in-
munosupresores o la premedicacién con corticoides para
disminuir la inmunogenicidad, con un nivel de evidencia
3 y un grado de recomendacién C. Al revisar la bibliogra-
fia sobre el pretratamiento con corticoides, observamos
que la mayoria de publicaciones hacen referencia al arti-
culo de Farell”®, cuyas conclusiones son poco aplicables
en el tratamiento estdndar con infliximab, ya que se reali-
za mantenimiento de forma sistematica.

No obstante, hay situaciones en las que el pretratamiento
con corticoides puede estar indicado: en los pacientes
tratados con infliximab a demanda o en los que se rein-
troduce tras una interrupcion de mas de 4 meses del tra-
tamiento de mantenimiento, ya que ambos tienen un ma-
yor riesgo de inmunogenicidad’’. En esta situacion el
riesgo aumenta si no se utilizan inmunosupresores*. Los
pacientes con reacciones previas a la infusién son otro
grupo de mayor riesgo de reacciones infusionales. Algu-
nos autores incluyen la premedicacién con corticoides y
antihistaminicos en el protocolo de tratamiento de nue-
vas infusiones (infusiones con mds de 4 meses de distan-
cia con la previa)”°.

RESPUESTA

No hay evidencias definitivas de que la premedicacién
con corticoides i.v. sea ttil para disminuir la inmunogeni-
cidad en los pacientes con tratamiento de mantenimiento
con infliximab. A pesar de la escasa evidencia, si que hay
un consenso generalizado en recomendar su uso en situa-
ciones de retratamientos o tratamiento a demanda (nivel
de evidencia 3; grado de recomendacion C), especialmen-

te en los casos en que no estén recibiendo tratamiento in-
munosupresor concomitante, y en los pacientes con ante-
cedente de reacciones a la infusién.

BIBLIOGRAFIA

1. Baert F, Norman M, Vermeire S, Van Assche G, D’Haens G,
Carbonez A, et al. Influence of immunogenicity on the long
term efficacy on infliximab in Crohn’s disease. N Engl J Med.
2003:348:601-8.

2. Vermeire S, Norman M, Van Assche G, Baert F, D’Haens G,
Rutgeerts P. Effectiveness of concomitant immunosuppressive
therapy in suppressing the formation of antibodies to infliximab
in Crohn’s disease. Gut. 2007;56:1226-31.

3. Samdborn W. Preventing antibodies to infliximab in patients
with Crohn’s disease: optimise not inmunize. Gastroenterology.
2003;124:1140-5.

4. Hanauer S, Wagner C, Bala M, Traver S, Diamond R, Olson A.
Incidence and importance of antibody responses to infliximab
after maintenance or episodic treatment in Crohn’s disease.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2004;2:542-53.

5. Farell R, Alsahli M, Jeen Y, Falchuk K, Peppercorn M, Michet-
ti P. Intravenous hydrocortisone premedication reduces antibo-
dies to infliximab in Crohn’s disease: a randomised controlled
trial. Gastroenterology. 2003;124:917-24.

6. Travis S, Stange E, Lémann, Oresland T, Bemelman W, Cho-
wers Y, et al. European evidence-based consensus on the mana-
gement of ulcerative colitis: current management. J Crohn’s
Colitis. 2008;2:24-62.

7. Hommes D, Oldenburg B, Van Bodegraven A, Van Hogezand
R, De Jong D, Romberg Camps M, et al. Guidelines for treat-
ment with infliximab for Crohn’s disease. Neth J Med. 2006;
64:219-29.

8. Kozuch P, Hanauer S. Treatment of inflammatory bowel disea-
se: A review of medical therapy. World J Gastroenterol.
2008;21:354-717.

9. Clark M, Colombel J, Feagan B, Fedorak R, Hanauer S, Kamm
M, et al. American Gastroenterological Association consensus
development conference on the use of biologics treatment of
inflammatory bowel disease. Gastroenterology. 2007;133:312-
39.

10. Cheifetz A, Mayer L1. Monoclonal antibodies, immunogenicity,
and associated infusion reactions. Mt Sinai J Med. 2005;72:
250-6.

Gastroenterol Hepatol. 2008;31(8):542-3 543



	¿tengo que premedicar a todos los pacientes cuando les pongo infliximab para disminuir las reacciones infusionales y/o la inmuno
	Pregunta
	Antecedentes
	Discusión
	Respuesta
	Bibliografía



