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Tratamiento de la artritis reumatoide

Experiencia con infliximab en el tratamiento de pacientes
con artritis reumatoide refractaria en el Hospital Gregorio
Marafion (HGUGM) frente a los resultados del estudio

ATTRACT
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La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cro-
nica e incapacitante asociada a una elevada morbi-
lidad y mortalidad. La destruccion articular se inicia
de forma precoz y puede afectar la actividad nor-
mal de los pacientes. Las terapias convencionales
disponibles hasta ahora no eran capaces de contro-
lar la actividad inflamatoria y evitar la progresion
de la destruccion articular en un porcentaje signifi-
cativo de pacientes. El objetivo del tratamiento se
limitaba al alivio del dolor y la inflamacién articula-
res y a retrasar la destruccion articular para mante-
ner una calidad de vida aceptable. Los avances en
el conocimiento de los mecanismos etiopatogéni-
cos han llevado al desarrollo de nuevas terapias
mas especificas, entre ellas, los agentes anti-TNF
capaces de bloquear al TNF-a0 y, como consecuen-
cia, la respuesta inflamatoria articular responsable
del dano estructural de la artritis reumatoide. Entre
los anti-TNF se encuentra el infliximab, comerciali-
zado en Europa en junio de 2000. En el trabajo que
presentamos se hace un balance de la eficacia y se-
guridad del infliximab tras ano y medio de expe-
riencia en nuestro Servicio de Reumatologia y la
comparamos con los ensayos clinicos que permitie-
ron su autorizacion.

En el Servicio de Reumatologia del Hospital Gene-
ral Universitario Gregorio Maranén han sido trata-
dos hasta la actualidad 90 pacientes con infliximab.
De ellos, 62 estan diagnosticados de AR, que repre-
senta un 11,7% de los pacientes con AR en trata-
miento en nuestro Servicio en los dos Gltimos anos.
Los restantes pacientes tienen otras enfermedades
inflamatorias (espondiloartropatia, artritis psoriasi-
ca, esclerodermia y enfermedad de Behcet), y no
seran analizados en este trabajo.

Los pacientes con AR seleccionados para el trata-
miento con infliximab habfan sido refractarios al
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tratamiento convencional y cumplian los siguientes
criterios: seis o mas articulaciones inflamadas, seis
o mas articulaciones dolorosas, rigidez matutina su-
perior a 45 minutos, y reactantes de fase aguda
(VSG y PCR) elevados. La edad media de esta po-
blacion era de 56,5 anos, el 86,6% mujeres, con una
duracién media de la enfermedad de 11,6 anos, y
habian recibido una media de 3,6 firmacos modifi-
cadores de la enfermedad (FAME). Las caracteristi-
cas basales de los pacientes en cuanto a ndmero de
articulaciones dolorosas e inflamadas, valoracion
del dolor por el paciente y valoracion de la enfer-
medad por médico y paciente, y la PCR vy la rigidez
matutina, eran muy similares a los pacientes que se
incluyeron en el estudio ATTRACT, cuyos datos
avalaron la autorizacion de infliximab para el trata-
miento de la AR.

El estudio ATTRACT es un ensayo multicéntrico in-
ternacional doble ciego, controlado con placebo en
fase III, que incluy6 428 pacientes con AR activa a
pesar de haber recibido metotrexato (MTX) a una
dosis media de 15 mg/semana. Se distribuy6 a los
pacientes en 5 grupos de tratamiento para evaluar
las dosis de 3 o 10 mg/kg cada 4 u 8 semanas, com-
parado con placebo y todos recibian MTX de forma
concomitante. Las variables que se analizaron fue-
ron eficacia clinica, inhibicion de la progresion ra-
diolégica y mejora de la capacidad funcional.

El infliximab se administré a nuestros pacientes en
dosis de 3 mg/kg en infusiones de 3-4 h, en las
semanas 0, 2y 6 y cada 8 semanas con MTX a do-
sis de 7,5-10 mg/semana. En 14 pacientes con res-
puesta insuficiente la dosis de 3 mg/kg se aument6
hasta 5 mg/kg. En 6 pacientes a los 3-6 meses de
tratamiento, a los 12-14 meses en 7 pacientes y a
los 18 meses en un paciente.

Tras un seguimiento de 18 meses se pudo com-
parar las variables de eficacia clinica, capacidad
funcional y seguridad entre la experiencia del
HGUGM vy el estudio ATTRACT. El analisis compa-
rativo de nuestra experiencia clinica se realiz6 con
los grupos tratados con dosis de 3 y de 10 mg/kg
administradas cada 8 semanas.
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En los primeros 6 meses el infliximab disminuye
rapidamente el nimero de articulaciones dolorosas
e inflamadas y esta mejoria se mantiene durante
todo el periodo de tratamiento. El porcentaje de
mejorfa expresado como mediana es algo superior
en nuestra experiencia a dosis de 3-5 mg/kg que la
conseguida en el estudio ATTRACT a dosis de 3 o
10 mg/kg, sin llegar a diferencias significativas
(figs. 1y 2).

De la misma forma, como en el ATTRACT, en los
primeros 6 meses el porcentaje de mejoria en cuan-
to a dolor percibido por el paciente aumenta de
forma lineal y se mantiene a lo largo del tratamien-
to. La valoracion de la enfermedad por el médico y
por el paciente sigue el mismo patrén en la prictica

clinica que en los estudios y es superior el porcen-
taje de mejoria en los primeros meses, para mante-
nerse a lo largo del tratamiento.

Todos estos pardmetros analizados globalmente
como respuestas ACR 20, 50 y 70 también fueron
comparados (fig. 3). El 62% de los pacientes del
HGUGM consiguié un ACR 20 frente al 50% en el
ATTRACT, un 45,2% de ACR 50 frente al 26%, y un
16,2% de ACR 70 frente al 8%, a los 6 meses de tra-
tamiento. Al ano, los resultados fueron del 60% de
ACR 20 en el HGUGM frente al 42%, del 53,3%
de ACR 50 frente al 21% y del 13,4% de ACR 70
frente al 11%. Un dato a destacar es que en nuestra
experiencia y con un seguimiento de 18 meses un
mayor numero de pacientes continuaba en res-
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Figura 3. Valoracion de las respuestas ACR en los pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con infliximab. Estudio comparativo de los re-
sultados del estudio ATTRACT y la experiencia del Hospital General Universitario Gregorio Maranon (HGUGM).
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puesta clinica, y en parte se explica por el aumento
de dosis.

La tercera variable estudiada en el estudio ATTRACT
fue la capacidad funcional medida por el indice
HAQ. Como hemos podido comprobar, el inflixi-
mab es capaz de disminuir ripidamente la inflama-
cion (que en los primeros estadios es responsable
de la discapacidad), pero la mejora en la puntua-
cion en el HAQ también se explica por la detencion
en la progresion del dano estructural que causa de-
formidades responsables de la incapacidad. Hemos
podido observar que la capacidad funcional de los
pacientes, determinada con el cuestionario HAQ,
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mejora de forma significativa respecto a los pacien-
tes del estudio ATTRACT, proporciondndoles cali-
dad de vida (fig. 4).

El infliximab se retir6 en un 3,2% de los pacientes
debido a su ineficacia y en un 9,7% por reacciones
adversas. Los acontecimientos adversos graves con-
sistieron principalmente en infecciones que inclufan
2 casos de tuberculosis (TB). Una de ellas era hepa-
toesplénica, con resultado PPD negativo y radiogra-
fia de térax normal, y la segunda era de tipo gan-
glionar con PPD positivo y radiografia de térax
normal. En ambos casos se traté a los pacientes con
terapia triple (isoniacida, rifampicina, pirizinamida).
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Otras reacciones observadas fueron enrojecimiento
de la piel, prurito generalizado, sequedad de la piel
y mucosas, candidiasis oral, vasculitis cutanea linfo-
citica y reaccion de hipersensibilidad retardada.

En conclusion, el infliximab proporciona un benefi-
cio clinico sostenido en los pacientes con AR re-
fractaria, cuyos resultados de eficacia clinica son
consistentes con los del estudio ATTRACT. La dosis
de 3 mg/kg es apropiada para el 78% de sus pa-
cientes, y el incremento a 5 mg/kg resulto eficaz en
el 22% restante. Las reacciones cutineas son el
acontecimiento adverso mas frecuente y no se de-
tecté ningin proceso tumoral. Desde que se sigue
la pauta de prevencion de TB no se ha vuelto a
producir ningn caso de TB.

En estos momentos se dispone de una amplia ex-
periencia clinica con infliximab tanto en ensayos
clinicos como en la practica habitual, que nos per-
mite conocer mejor a los pacientes que pueden be-
neficiarse de las nuevas terapias biologicas. La ex-
periencia después de su comercializacion nos ha
permitido conocer mejor el perfil de seguridad del
infliximab y la necesidad de seguir las recomenda-
ciones de prevencion de TB.
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