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PALABRAS CLAVE Resumen

Infliximab; Introduccion: Elinfliximab (IFX), un anticuerpo quimérico contra el factor de necrosis tumoral-
Anticuerpos alfa, es utilizado en el tratamiento de pacientes con diversas enfermedades inflamatorias, pero
antiquiméricos puede originar la formacion de anticuerpos antiquiméricos humanos (HACA). La presencia de
humanos (HACA); HACA y niveles séricos de IFX bajos se han asociado con falta o pérdida de respuesta y con la
Enfermedades aparicion de reacciones infusionales. Evaluamos la utilidad de la cuantificacion de IFX 'y HACA.
inflamatorias Material y métodos: IFX y HACA se midieron utilizando una técnica ELISA relativamente nueva

en una cohorte de 110 pacientes tratados con IFX. Se recogieron muestras de suero inme-
diatamente antes de la siguiente infusion del farmaco. Los pacientes habian recibido una
mediana de dosis de 5 mg/kg, con intervalos de dosis ajustados a la actividad de la enfermedad,
habitualmente cada 8 semanas. La mediana del nimero de infusiones fue 17.

Resultados: Los HACA se detectaron en 10 pacientes y se midieron concentraciones terapéuticas
de IFX en 37 casos. Ocho de los 10 pacientes con HACA positivos tenian trastornos digestivos
y en 9 de ellos el tratamiento fue suspendido. El uso concomitante de inmunosupresores no
redujo el riesgo de formacion de HACA. Entre los 100 pacientes sin HACA, 79 continuaron con la
misma dosis, 16 requirieron un ajuste de dosis, en 2 se suspendio el tratamiento y 3 pacientes
fueron cambiados a otro agente biolodgico.

Conclusiones: Las concentraciones de IFX y HACA en sangre deberian ser monitorizadas en
pacientes que reciben IFX, ya que puede ser Util para optimizar los regimenes de dosis o evitar
el uso de terapias inadecuadas.
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Abstract

Introduction: infliximab (IFX), a chimeric antibody against tumour necrosis factor-alpha, is used
in the treatment of patients with several inflammatory diseases, but it can lead to the formation
of human anti-chimeric antibodies (HACA). HACA and low IFX serum levels have been associated
with lack or loss of response, and infusion reactions. The usefulness of measuring the IFX and

Material and methods: IFX and HACA were measured using a relatively new ELISA technique in
a cohort of 110 patients treated with IFX. Serum samples were collected immediately before
patients were given the next drug infusion. The patients had received a median dose of 5 mg/kg,
with dose intervals adjusted to the patient’s disease activity, usually every 8 weeks. The median

Results: HACA were identified in 10 patients, and therapeutic IFX concentrations were observed
in 37 patients. Eight out of 10 positive HACA patients had gastrointestinal disorders, and the
therapy was discontinued in 9 of them. The concomitant use of immunosuppressants did not
reduce the risk of HACA formation. Among 100 patients with no HACA, 79 continued on the
same dose, 16 required a dose adjustment, 2 discontinued treatment, and 3 were switched to

Conclusions: Blood IFX and HACA concentrations should be monitored in patients receiving IFX,

as it may be useful to optimize dose regimens or avoid use of inadequate therapy.
© 2014 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Inflammatory
diseases
HACA concentrations is evaluated.
number of infusions was 17.
another biological agent.
Introduccion

El infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal quimérico
que bloquea selectivamente el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), al que se une con alta afinidad impidiendo la
union a sus receptores TNF-RIp55 y TNF-RIIp75, y por tanto
sus acciones. El TNF-a esta involucrado en varios procesos
bioldgicos tales como aquellos que modulan la induccion de
citocinas proinflamatorias, la apoptosis o la adhesion celu-
lar, jugando un papel destacado en la patogénesis de varias
enfermedades. El IFX esta indicado en el tratamiento de
patologias que tienen como caracteristica comun la presen-
cia de inflamacion’.

Aligual que cualquier otra proteina, el IFX puede producir
inmunogenicidad dando lugar a la aparicion de anticuerpos
antiquiméricos humanos (HACA) también denominados anti-
cuerpos antiinfliximab. Estos anticuerpos estan relacionados
con la aparicién de reacciones infusionales, las cuales pue-
den obligar a la interrupcion de la infusion o incluso a la
suspension del tratamiento?. Ademas, los HACA pueden faci-
litar el rapido aclaramiento del farmaco, lo cual origina una
concentracion valle baja de la droga y por tanto una pérdida
de eficacia del tratamiento®.

La utilidad de la cuantificacion de IFX y HACA es su con-
tribucion en la deteccion de las posibles causas del fallo
del tratamiento en pacientes no respondedores. Existen
pacientes no respondedores primarios (NR1°) cuya definicién
clinica es la falta de respuesta al tratamiento en la fase de
induccion, y pacientes no respondedores secundarios (NR2°)
con pérdida de eficacia en la fase de mantenimiento. Cuando
un paciente es un NR1° esta indicado el cambio de farmaco
a otro con diferente diana terapéutica, por ejemplo inter-
leucina 6, linfocitos T o B, mientras que en los casos de NR2°
esta recomendado cambiar a otro anti-TNF-a (adalimumab,

etanercept, etc.). Por tanto, la ausencia o pérdida de res-
puesta al tratamiento debe ser identificada tan pronto como
sea posible y la cuantificacion de IFX y HACA contribuira a
conocer la causa.

El objetivo de este estudio fue medir IFX y HACA en
pacientes tratados con IFX en el curso de diversas enfer-
medades inflamatorias, para contribuir a la evaluacion del
estado clinico de los pacientes y tomar las decisiones
terapéuticas apropiadas, o incluso anticipar el fracaso tera-
péutico en los casos en que los HACA sean detectados.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio transversal. Un total de 110
pacientes que estaban recibiendo tratamiento con IFX
(Remicade®) en el Complejo Hospitalario de Navarra, 61
varones (edad 47 afos, [rango intercuartilico {IQR} 40-57]) y
49 mujeres (edad 50 afos, [IQR 38-61]) fueron incluidos. El
tratamiento estandar consistia en infusiones de 3-5mg/kg
en las semanas 0, 2 y 6, y posteriormente cada 8 sema-
nas. Los pacientes habian recibido una dosis de 5mg/kg
(IQR 5-5, rango de 3 a 10mg/kg) con intervalos de dosis
ajustados a la actividad de la enfermedad. La mediana
del nimero de infusiones fue de 17 (IQR 10-30). Ademas,
38, 14, 5 y un paciente habian sido tratados concomitan-
temente con metotrexato (MTX), azatioprina, leflunomida
y 6-mercaptopurina respectivamente. Veintisiete pacientes
diagnosticados de espondilitis anquilosante (EA), 26 con
enfermedad de Crohn (EC), 14 con colitis ulcerosa (CU),
19 con artritis reumatoide (AR), 15 con artritis psoriasica
(APSO), 4 con psoriasis (PSO), 4 con artritis asociada a
enfermedad inflamatoria intestinal (A+Ell), y uno con vascu-
litis sistémica (VS) conformaron la poblacion de estudio. El
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estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica de Navarra (CEIC).

Inmediatamente antes de la siguiente infusion se recogie-
ron datos clinicos y se registraron las reacciones infusionales
que habian presentado los pacientes durante la infusion
previa. Una reaccion infusional se definid como cualquier
evento razonablemente compatible con reaccion de hiper-
sensibilidad durante la infusion del tratamiento.

Se extrajo sangre en tubo Vacutainer con gel separa-
dor justo antes de la siguiente infusion. El suero obtenido
tras centrifugacion fue alicuotado y almacenado a -20°C
hasta el momento de la determinacion de IFX y HACA.
La concentracion de IFX y HACA libres se midio mediante
ELISA cuantitativo (Promonitor, ref. PIFX-10200PG, Proteo-
mika S.L., Vizcaya, Espaia) que habia sido adaptado en un
equipo System DSX (Dynex Technologies). Dado que los HACA
son anticuerpos neutralizantes del farmaco IFX y que la
técnica solo detecta HACA e IFX libres, solo puede ser detec-
tado en un mismo paciente HACA o IFX, el que de los dos
esté en exceso. El fabricante del ELISA recomienda valores
terapéuticos de IFX solo para pacientes con AR. Categori-
zamos los sujetos en tres grupos conforme a dichos puntos
de corte preestablecidos: concentracion de IFX < 0,05 pg/mL
era considerada indetectable, 0,05-1,5 ug/mL subterapéu-
ticay > 1,5 ug/mL era terapéutica.

El analisis estadistico se realizé usando el programa esta-
distico SPSS version 20. La distribucion de variables se
analizd mediante la aplicacion de la prueba de Shapiro-
Wilk. Una vez comprobada la distribucion no normal de la
poblacion (p=0,000) se aplicé estadistica no paramétrica,
siendo su descriptiva mostrada como mediana y rango inter-
cuartilico (IQR). Las diferencias entre grupos se analizaron
mediante la prueba exacta de Fisher. Valores de p <0,05 se
consideraron significativos.

Resultados

En los 110 pacientes estudiados la concentracion de IFX fue
de 0,67 pg/mL (IQR 0,05-2,75). Un 24% de los pacientes tenia
IFX indetectable, el 42% IFX sub-terapéutico y el 34% IFX
en concentracion terapéutica. La mediana de concentracion
(IQR) de IFX fue de 0,39 ug/mL (0,17-0,79) y 4,95 pg/mL
(2,45-11,21) en los pacientes con IFX en rango subterapéu-
tico y terapéutico, respectivamente.

Se detectaron HACA (> 37 UA/mL) en 10 pacientes (9%),
por lo que su concentracion de IFX libre fue indetectable.
La concentracion de HACA oscilo entre 40 y 46.705 UA/mL.
El tratamiento inmunosupresor concomitante no se aso-
cio significativamente con la ausencia de HACA cualquiera
que fuera el agente utilizado: MTX (p=0,328), azatio-
prina (p =0,285), leflunomida (p =0,755) y 6-mercaptopurina
(p=0,209).

La figura 1 recoge la decision tomada respecto al trata-
miento en los 100 pacientes en los que no se detectaron
HACA.

La tabla 1 muestra las principales caracteristicas de los
pacientes con HACA positivos, asi como en orden cronologico
sus principales hallazgos clinicos en el momento de la cuan-
tificacion de IFX y HACA, y a partir de entonces, la decision
terapéutica tomada. Se detectaron HACA en un paciente
(caso 8) que solo habia recibido 4 infusiones. Cabe resenar
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Figura 1  Decision terapéutica en los pacientes sin HACA.

que 5 de 10 pacientes tenian CU y 3 de 10 tenian A+Ell.
Por tanto, la prevalencia de HACA fue mucho mas alta en
enfermedades digestivas inflamatorias que en enfermedades
reumatoldgicas (p=0,014).

Discusioén

La AR es la enfermedad en la que hay mas experiencia con
el uso de IFX como inmunomodulador. El estuche analitico
aqui utilizado es relativamente nuevo habiendo obtenido el
marcado CE en el afo 2010; establece Unicamente rangos
terapéuticos de farmaco para AR. No existen todavia crite-
rios aceptados respecto a puntos de corte terapéuticos de
farmaco en otras enfermedades inflamatorias distintas a la
AR. Asi por ejemplo, Steenholdt* y Baert® en pacientes con
EC establecieron puntos de corte de IFX tan dispares como
0,5pg/mL y 12 pg/mL, respectivamente. Arbitrariamente,
Van den Bemt® utilizé tres niveles de IFX, bajo <1mg/L,
medio 1-5mg/L y alto >5mg/L en pacientes con AR. Se ha
publicado igualmente un punto de corte de IFX de <1 ug/mL
en la PSQ’. Estas diferencias se fundamentan principalmente
en la falta de uniformidad en las poblaciones estudiadas,
posologias, duracion de los estudios y también de forma
importante en las diferentes técnicas utilizadas. No existe
actualmente una técnica «gold standard» para la determi-
nacion del farmaco y sus anticuerpos. Seria pues necesario
establecer puntos de corte propios en cada enfermedad para
asi ajustar mejor las dosis.

La poblacion estudiada es muy heterogénea, tanto en tér-
minos de nimero de enfermedades como en el nimero de
pacientes incluidos en cada grupo, asi como en el niUmero de
infusiones recibidas. Esto se refleja en el rango de concen-
tracion de IFX que oscil6 entre <0,05y 72 ng/mL. A falta de
puntos de corte terapéuticos propios para cada enfermedad
asumimos genéricamente los recomendados por el fabri-
cante del ELISA para AR. Se puso en evidencia nuevamente la
heterogeneidad poblacional al encontrar un 24, 42 y 34% de
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Tabla 1  Estado clinico y decision terapéutica en el momento de la deteccion de HACA

Caso Sexo Inf. n° HACA UA/mL Diagnostico Decision

1 \' 6 (rt) 1.003 cu Brote: dolor abdominal, rectorragia, NR2°. Cambio bioldgico:
adalimumab.

2 M 5 (rt) 40 CuU 2.2 reaccion infusional: prurito, aumento TA. Brote:
rectorragia, tenesmo. NR2°. Cambio bioldgico: adalimumab.

3 M 18 353 cu Mejoria: suspension. HACA: predictor NR2°. Vigilar

4 \' 6 96 CuU Enfermedad activa. Aumento dosis: negativizacion HACA, IFX
indetectable. No mejoria: incontinencia fecal. Probable
cambio bioldgico. Continla

5 M 15 46.705 cu 2.2 reaccion infusional: nauseas, erupcion. HACA: predictor
NR2°, suspension. Vigilar

6 M 18 50 A+Ell Brote A: dolor, inflamacion. NR2°. Cambio bioldgico:
adalimumab.

7 \' 27 119 A+Ell Estable. Reaccion infusional: urticaria durante la siguiente inf.
HACA: predictor NR2°, suspension. Vigilar

8 \' 4 1.248 A+EIl Presincope: bradicardia. HACA: predictor NR2°, suspension.
Cambio biolégico: etanercept.

M 41 380 AR Estable. HACA: predictor NR2°, suspension. Vigilar
10 M 6 66 APSO Adelanto dosis: HACA 62 UA/mL. No mejoria: dolor,

inflamacion. Vigilar. Brote poliarticular. NR2°. Cambio
bioldgico: adalimumab

A: artritis; A+Ell: artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal; APSO: artritis psoriasica; AR: artritis reumatoide; CU: colitis
ulcerosa; HACA: anticuerpos antiquiméricos humanos; IFX: infliximab; Inf. n.°: nimero de infusiones recibidas; M: mujer; NR2°: no
respondedor secundario; TA: tension arterial; V: varon; rt: retratamiento.

pacientes con concentracion indetectable, subterapéutica y
terapéutica, respectivamente. No obstante a lo anterior, las
decisiones terapéuticas fueron tomadas teniendo en cuenta
la concentracion del farmaco y la presencia o ausencia de
HACA y se realizaron individualizadas paciente por paciente.

Las estrategias de manejo del paciente incluyen el
aumento o disminucion de dosis, el acortamiento de los
intervalos entre infusiones, cambios a otro anti-TNF-a o
cambio de diana terapéutica’. En los pacientes sin HACA,
la decision de aumentar, disminuir o interrumpir el trata-
miento, tuvo en cuenta en primer lugar el estado clinico del
paciente y en segundo lugar la concentracion de IFX. ELl 79%
de los pacientes sin anticuerpos antiinfliximab continuaron
con la misma dosis. Se aumento6 la dosis en 12 pacientes
en los que se habia observado un empeoramiento clinico o
el paciente tenia una concentracion de IFX subterapéutica.
Los 4 pacientes en los que se redujo la dosis estaban clinica-
mente estables. La interrupcion del tratamiento se produjo
en 2 pacientes, en un caso debido a remision clinica y en
el otro debido a falta de respuesta, siendo probablemente
este paciente un NR1° ya que solo habia recibido 3 dosis
(fase de induccion). Dos pacientes fueron cambiados a otro
anti-TNF-a (adalimumab y golimumab) y un tercer paciente
fue cambiado a abatacept, un agente inhibidor de la coesti-
mulacion de linfocitos T, debido a que el paciente preferia
continuar con medicacion intravenosa.

El desarrollo de anticuerpos esta relacionado con la dosis
de farmaco y disminuido con el uso de inmunosupreso-
res como el MTX. De acuerdo a la bibliografia, el MTX
y la azatioprina parecen proteger contra el desarrollo de
HACA>2, aunque también han sido publicados datos en sen-
tido contrario®'°. En este estudio la presencia de HACA fue
similar en el grupo que habia recibido MTX que en el que no.

En los pacientes con HACA detectados, 4, 2 y un paciente
estaban siendo tratados concomitantemente con MTX, aza-
tioprina y 6-mercaptopurina, respectivamente. Aunque en
la poblacion total de 110 pacientes el MTX no parece prote-
ger frente a la inmunogenicidad, solo el 14% de los pacientes
con Ell recibié MTX, frente al 57, 34, 64 y 100% de pacien-
tes con AR, EA, APSO y PSO, respectivamente que estaban
siendo tratados con el mismo. Ello podria explicar que 8
de 10 pacientes con HACA detectados tuvieran patologias
digestivas. Respecto a los otros inmunosupresores, también
habian sido menos prescritos en patologias digestivas que
reumatologicas, a excepcion de en la EA.

El tratamiento con IFX se suspendio en el 90% de los
pacientes que desarrollaron HACA al considerar en 5 casos
que los anticuerpos eran un factor predictivo de pérdida
de respuesta (NR2°) y en 4 un empeoramiento de la cli-
nica, siendo en ese momento clasificados como NR2°. Es
ampliamente aceptado que la inmunogenicidad de las dro-
gas biologicas es la causa principal de pérdida de respuesta
clinica al tratamiento y esta relacionada con una pobre
supervivencia farmacologica’'".

Los HACA también han sido asociados con un aumento del
riesgo de reacciones infusionales y ambos estan relacionados
con la suspension del tratamiento®'2. En nuestra poblacion,
entre los pacientes con HACA un 40% tuvieron al menos una
reaccion infusional en comparacion con el 2% de aparicion
en pacientes sin HACA. Las reacciones infusionales pueden
obligar a premedicar al paciente, enlentecer la perfusion,
interrumpirla o incluso suspender el tratamiento'>.

En el presente estudio, los HACA se detectaron antes de
la quinta infusion, lo cual sustenta la observacion de que
la inmunizacién puede iniciarse pronto tras el comienzo del
tratamiento’. Por tanto, la concentracion circulante de IFX
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libre debiera conocerse cuanto antes, estando recomendada
su determinacion a partir de la 3. 4 infusion en caso de falta
de respuesta clinica.

Aun cuando la presencia de anticuerpos esta relacionada
con el cese del tratamiento, en pacientes con titulos rela-
tivamente bajos de HACA libres un aumento de dosis de
farmaco puede resultar beneficioso para el paciente. El pro-
posito del aumento de dosis es alcanzar una concentracion
de IFX superior a la de HACA, de modo que los HACA no
neutralicen todo el farmaco, dejando IFX libre y por tanto
activo y eficaz en el tratamiento. En estos casos parece
haber dos tipos de respuesta. En la primera, una dosis mayor
de anti-TNF-a neutraliza los HACA (caso 4, tabla 1), y en la
segunda en la que los anticuerpos contintian siendo detecta-
dos posteriormente (caso 10, tabla 1). En ambos pacientes
el IFX continu6 indetectable y ninguno de ellos mejoro.
Pascual et al.? han publicado igualmente dos tipos de res-
puestas tras el incremento de dosis, sin embargo segln estos
autores los pacientes que negativizaron los HACA mejora-
ron clinicamente alcanzando concentraciones mensurables
de farmaco, mientras que en aquellos en los que no se
neutralizaron, los HACA aumentaron progresivamente lle-
gando incluso a producir reacciones infusionales. Factores
genéticos podrian explicar esta diferencia en la respuesta
farmacologica.

Teniendo en consideracion la condicion clinica del
paciente, podemos concluir que la medicién de HACA y de
IFX es util en la practica clinica, no solo para optimizar
la dosis o cambiar la diana terapéutica, sino también para
prevenir reacciones infusionales y la administracion de tra-
tamientos ineficaces.
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