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La entrada en el arsenal terapéutico del reumatdlo-
go del anticuerpo monoclonal anti-TNF-0 inflixi-
mab, ha supuesto importantes cambios en el plan-
teamiento de los objetivos terapéuticos a lograr en
la artritis reumatoide, las espondiloartropatias vy,
presumiblemente, suponga un cambio en otras en-
fermedades hasta el momento insatisfactoriamente
resueltas. Ademads, el hecho de que para su admi-
nistracion se precise el abordaje intravenoso, plan-
tea también cambios en la metodologia y el funcio-
namiento diario de las consultas de Reumatologia.
Sus potenciales efectos secundarios, por otra parte,
obligan a un estricto control de los pacientes, en
especial al despistaje de infecciones latentes, como
la tuberculosis, a la deteccién de procesos infeccio-
sos intercurrentes o al seguimiento de la funcién
cardfaca. A largo plazo, la aparicién de infecciones
y/o el desarrollo de tumores se encuentran entre
los efectos secundarios mds temidos. El paciente,
por otra parte, refractario hasta ahora a los farma-
cos existentes en el mercado, ve abierta la puerta
de un posible final a la inflamacién permanente y
el progresivo deterioro articular.

Infliximab en la artritis reumatoide.
¢Cuando y hasta cuando?

Una cuestién clave es la eleccion del momento id6-
neo para el uso del infliximab en la artritis reuma-
toide (AR). Dado que existe un elevado porcentaje
de pacientes que responden de forma adecuada a
la monoterapia con los fdrmacos antirreumaéticos
modificadores de enfermedad (FAME) clésicos!, no
parece razonable por el momento que los nuevos
fdrmacos ocupen un primer escalén terapéutico,
tanto por razones econdémicas como de toxicidad
potencial y efectos a largo plazo. Diversos grupos
de trabajo han elaborado documentos de consenso
para facilitar su utilizacion mds apropiada*’. En la
actualidad se acepta que el uso de agentes anti-
TNF quede restringido a aquellos pacientes que no
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han respondido, o lo han hecho de forma incom-
pleta, a los FAME clédsicos. Aunque no existe con-
senso en cuanto a la definicion de AR refractaria,
ésta podria ser considerada cuando la respuesta a
al menos dos de estos fairmacos haya sido insatis-
factoria, incluyendo preferentemente metotrexato y
sulfasalacina®. El documento consenso elaborado
por la Sociedad Espafiola de Reumatologia reco-
mienda igualmente el uso previo de al menos dos
FAME, siendo uno de ellos el metotrexato?.

La artritis reumatoide origina un grado importante
de discapacidad en un periodo de tiempo relativa-
mente corto. Sokka et al’ confirman los datos publi-
cados en 1984 por Pincus® 10 anos después del
diagnoéstico de la enfermedad, el 44% de los pacien-
tes que inicialmente mantenian su actividad laboral
la han abandonado, el 23% tras los 2 primeros afios.
Es esencial, por tanto, conseguir el control de la en-
fermedad lo antes posible’. Los ensayos con farma-
cos anti-TNF han demostrado que detienen la for-
macién de nuevas erosiones articulares en un
importante porcentaje de pacientes®*’. Debemos,
pues, ser agiles en detectar a los pacientes no-res-
pondedores a los tratamientos estandar, lo que per-
mitird iniciar terapias biolégicas cuando atn sea po-
sible impedir el desarrollo de discapacidad™.

Hay evidencia de que el dafio radiolégico y la pér-
dida de funcién ocurren de forma temprana en el
curso de la enfermedad, mientras que el trata-
miento adecuado en grupos de AR de mal pronds-
tico retrasa la apariciéon de dafio radiol6gico'?. Has-
ta el momento existen pocos estudios que utilizan
anti-TNF en AR precoces (de menos de 2-3 afios de
evolucién). Bathon et al publican un trabajo con
etanercept en 632 pacientes con AR de menos de 3
afios de evolucién, en el que se demuestra una
mejoria significativa en las medidas clinicas y radio-
logicas®. Un subandlisis del estudio ATTRACT®
(Anti-TNF-o Trial in Rheumathoid Artritis with Con-
comitant Therapy) toma las AR de menos de 3
afios de evolucion" y muestra también una mejoria
radiolégica significativa en todos los pacientes que
recibieron infliximab. Aunque en la actualidad no
se considere indicado el uso de farmacos anti-TNF
en AR precoces, no debe descartarse su introduc-
cién en un futuro préximo, especialmente cuando
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cumplan criterios de mal pronéstico (seropositivi-

dad", enfermedad erosiva y HAQ elevado®).

Por todas las razones expuestas, es evidente que,

para un correcto manejo del infliximab en la AR

serd preciso:

— Estar familiarizado con la evaluacién de la activi-
dad inflamatoria de la enfermedad, de forma que
ni siquiera grados menores de inflamacién pue-
dan pasar desapercibidos (recuento sistematizado
de articulaciones dolorosas e inflamadas, uso de
escalas que cuantifiquen pardmetros subjetivos,
como el dolor, la valoracién global de la enfer-
medad por el paciente y por el médico, medidas
de funcidn fisica ,como el cuestionario HAQ -He-
alth Assessment Questionnaire-, y valoraciéon de
la calidad de vida).

— Valorar a los pacientes de forma regular y perio-
dica. Esto permite incrementar las dosis de los
FAME hasta alcanzar el adecuado control de la
enfermedad o, en su defecto, llegar de forma ra-
pida a dosis plenas para detectar las artritis re-
fractarias a ellos precozmente, e introducir los
nuevos tratamientos biolégicos de forma que sea
posible frenar el deterioro articular. La periodici-
dad de la evaluacién deberd ajustarse al tiempo
esperado de respuesta, procurando evitar los
tiempos muertos. Igualmente, permite detectar
los pacientes que no respondan a las terapias
biolégicas, disminuyendo riesgos para el paciente
y costes sanitarios.

Otras aplicaciones del infliximab

Uno de los campos de actuaciéon mds prometedo-
res de los farmacos anti-TNF es el tratamiento de
las espondiloartropatias. La espondilitis anquilosan-
te presenta un curso clinico muy variable de un pa-
ciente a otro, desde formas muy indolentes, com-
patibles con una vida normal, hasta cuadros
progresivos hacia la anquilosis y la deformidad ver-
tebral. El tratamiento farmacolégico se ha basado
clasicamente en los antiinflamatorios no esteroide-
os (AINE), que han sido la tnica terapia para las
formas axiales. Las formas mixtas y periféricas se
pueden beneficiar de la salazopirina o el metotre-
xato. La artritis psoridsica, si bien responde de for-
ma mads previsible al metotrexato, la salazopirina o
la ciclosporina, se comporta en algunos pacientes
de forma extraordinariamente agresiva y destructiva
a pesar del tratamiento con FAME'.

Aunque auin son escasos los trabajos publicados, la
respuesta terapéutica de las espondiloartropatias a
los agentes anti-TNF es tan llamativa que sugieren
una gran eficacia en las formas refractarias. Van den
Bosch et al'” presentaron en el dltimo congreso del
ACR el primer estudio doble ciego con infliximab
en espondiloartropatias, que viene a confirmar los
datos de eficacia y seguridad que obtuvieron los
mismos autores en un estudio piloto previamente

publicado'®. Brandt et al’ administraron infliximab
a 11 pacientes con espondilitis anquilosante poco
evolucionada, obteniendo igualmente una excelente
respuesta. En tres pacientes se practicé resonancia
magnética (RM) antes y después de la terapia, de-
mostrdndose una mejorfa de las lesiones inflamato-
rias en dos de ellos. Stone et al® también demues-
tran mejoria tras el tratamiento con infliximab en las
lesiones inflamatorias detectadas en la RM: mejora
el edema subcondral en las secuencias T2 con téc-
nica de supresién grasa. Los resultados preliminares
de un estudio espafiol multicéntrico abierto sobre la
eficacia del infliximab en espondiloartropatias re-
fractarias son similares a los de los estudios citados
previamente?!. Otros trabajos abiertos utilizando in-
fliximab en artropatia psoridsica, algunos en formas
graves de la enfermedad®, confirman la excelente
respuesta clinica y la disminucién de las lesiones in-
flamatorias valoradas mediante RM. En Espafia exis-
ten varios estudios multicéntricos en curso para
analizar la eficacia y la seguridad del infliximab en
pacientes con artritis psoridsica refractaria al trata-
miento con metotrexato.

Con todo lo expuesto, se puede afirmar que el in-
fliximab va a suponer un gran avance en el trata-
miento de las espondiloartropatias, pues muestra
mayor eficacia que los FAME disponibles hasta el
momento y actda sobre todas las manifestaciones
de estas enfermedades. Deberd definirse en un fu-
turo préximo si estd indicado en todos los subtipos
de espondiloartropatias, la dosis y pauta de admi-
nistracién mdas conveniente, su capacidad para alte-
rar el curso natural de la enfermedad y evitar la an-
quilosis y los efectos adversos esperables.

Aunque con resultados prometedores en estudios
piloto o comunicaciones de casos, no existen ensa-
yos controlados, con suficiente niimero de pacientes
y suficiente tiempo de observacién, para valorar la
eficacia del infliximab en otras enfermedades infla-
matorias. En la artritis idiopatica (crénica) juvenil
(Al]), la utilidad de los farmacos anti-TNF fue mos-
trada por Lovell et al utilizando etanercept®: los es-
tudios piloto realizados hasta la fecha con infliximab
muestran que es igualmente eficaz?*, sin encontrar-
se diferencias significativas cuando se comparan am-
bos anti-TNF?*. Son precisos estudios doble ciego,
con mayor ntimero de pacientes y a mds largo plazo
que confirmen estos datos. En la enfermedad de Still
del adulto refractaria a la terapia convencional®, el
tratamiento con infliximab se muestra igualmente
prometedor, si bien los trabajos presentados hasta la
fecha son abiertos y con escaso ntimero de pacien-
tes?®. Un estudio piloto abierto en 16 pacientes con
sindrome de Sjogren primario mostré mejoria signifi-
cativa en la mayorfa de las medidas de actividad de
la enfermedad®. En pacientes con esclerodermia, un
caso comunicado en el EULAR 2001%, con respuesta
clinica favorable tras la infusién de infliximab, y un
estudio piloto abierto® en el cual se administra eta-
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nercept a diez pacientes con esclerodermia difusa,
adelantan el posible uso futuro de estas terapias en
un cuadro clinico tan insatisfactoriamente resuelto
hasta la fecha.

Comunicaciones mads o menos puntuales en mu-
chas otras entidades (enfermedad de Behcet??®,
sarcoidosis®, sindromes febriles periédicos®, enfer-
medad inflamatoria ocular®®) permiten avanzar el
futuro prometedor de estos fairmacos en entidades
y situaciones de dificil o nula solucién actual.

Precauciones e inconvenientes por el uso
de infliximab

De los resultados de los ensayos clinicos se pue-
den extraer datos referentes a la toxicidad del infli-
ximab: el ensayo ATTRACT" detect6 infecciones
en el 26% de los pacientes tratados frente al 16%
del grupo placebo. El ntiimero de acontecimientos
adversos serios fue similar en los distintos grupos.
Las infecciones que requirieron tratamiento antibié-
tico fueron algo mads frecuentes en los grupos de
10 mg/kg de infliximab (37-38%) en comparacién
con 3 mg/kg (23-28%) o placebo (21%).La inciden-
cia de tumores sélidos fue similar a la esperada en
la poblacién general, y lo mismo sucedié para los
trastornos linfoproliferativos.

En el ultimo congreso anual del ACR (American Co-
llege for Rheumatology) se aportan nuevos datos
que confirman la relativa seguridad en su administra-
cion (tan s6lo se recogen reacciones leves que no
suelen requerir la suspension del tratamiento)® y la
ausencia de incremento de enfermedades malignas®.
Una situaciéon que ha intranquilizado a los diferen-
tes colectivos relacionados con el uso del infliximab
ha sido el notable incremento en la aparicion de ca-
sos de tuberculosis entre los que recibieron el fér-
maco tras su comercializacién®: en Espafa, el ries-
go relativo de los pacientes con artritis reumatoide
de padecer la infeccién, en comparacién con la po-
blacién general, ha pasado de 10,74 a 45,74*. Esta
elevada incidencia ha llevado a la Agencia Espafiola
del Medicamento ha elaborar un documento* reco-
mendando el uso de medidas para la deteccion de
enfermedad latente o activa, con el objeto de garan-
tizar la seguridad de los pacientes candidatos a reci-
bir el farmaco. Las infecciones fliingicas son también
reportadas con mayor incidencia (histoplasmosis,
aspergilosis, coccidioidomicosis): aunque no esta
clara la asociacién, parece razonable mantener un
grado mayor de alerta respecto a este tipo de infec-
ciones, especialmente si el paciente recibe otros fér-
macos inmunosupresores simultineamente***.

El Comité de Especialidades Farmacéuticas -6rgano
cientifico de asesoramiento de la Agencia Europea
de Evaluacién de Medicamentos- ha sido informado
de los hallazgos preliminares de un estudio realizado
en pacientes con insuficiencia cardfaca congestiva:
en el grupo de pacientes que recibi6 infliximab se ha
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observado una mayor incidencia de mortalidad y
hospitalizaciéon por empeoramiento de la insuficien-
cia cardfaca, especialmente los tratados con la dosis
mas alta de 10 mg/kg. En este momento, han falleci-
do 7 de 101 pacientes tratados con infliximab, en
comparacién con ningin fallecimiento en el grupo
de los 49 pacientes tratados con placebo. Aunque los
datos actuales son insuficientes para establecer con-
clusiones, es evidente que deben tomarse precaucio-
nes en los pacientes que reciban esta terapia.

Al igual que otros tratamientos biol6gicos (ej. inter-
ferén), el infliximab puede dar lugar a la sintesis de
anticuerpos antinucleares y anti-DNA de doble ca-
dena, si bien el desarrollo de manifestaciones clini-
cas tipo lupus-like parece poco frecuente*. No estd
claro si controlar los titulos de estos anticuerpos
puede tener o no utilidad practica. Por otra parte,
se ha comunicado la deteccién de anticuerpos anti-
cardiolipina tras el uso de infliximab, si bien no se
ha visto asociada su presencia al desarrollo de ma-
nifestaciones tromboéticas* 4.

El uso de terapias anti-TNF se ha relacionado con
la aparicién o exacerbacién de cuadros desmielini-
zantes, aunque la mayorfa de casos comunicados
se han asociado al uso de etanercept, existen dos
casos publicados asociados al uso de infliximab?.
No queda claro el mecanismo por el cual esto su-
cede pero, de momento, parece razonable evitar el
uso de estos fairmacos en pacientes que padezcan
cualquier enfermedad desmielinizante.

No cabe duda de que las nuevas terapias biolégicas
han supuesto un cambio, en ocasiones espectacu-
lar, de las perspectivas de muchas de las enferme-
dades reumdticas, hasta la fecha insatisfactoriamente
resueltas. Su potencial toxicidad no debe frenar su
utilizacién juiciosa en los pacientes candidatos a
ellas. Nos encontramos ante la primera generacion
de un nuevo grupo de fdrmacos: quedan atn mu-
chas cuestiones por resolver, como el ajuste de do-
sis, definir de forma mads precisa los grupos de en-
fermos en los que deben indicarse, o mejorar el
perfil de seguridad. Es el inicio de una nueva etapa,
y debemos afrontar los retos que esto supone.
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