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Infliximab y la insuficiencia
cardiaca congestiva

El infliximab (Remicade) es un anticuerpo mono-
clonal quimérico humano que bloquea, mediante
unién especifica, el factor de necrosis tumoral
(TNF-a). Esta citocina es un mediador impor-
tante de la inflamacién y de la respuesta inmune
celular, implicado en numerosas patologfas,
como artritis reumatoide, shock séptico, enfer-
medad de Crohn o esclerosis multiple.

Recientemente, el Comité de Especialidades Far-
macéuticas, drgano cientifico de asesoramiento de la
Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos
(EMEA), ha tenido conocimiento de los datos pre-
liminares de un estudio realizado en pacientes con
insuficiencia cardfaca congestiva, en que se evaluaba
la eficacia del infliximab frente a placebo. En dicho
estudio, 150 pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva moderada o grave fueron tratados con
3 infusiones de infliximab, con dosis de 5 mg/kg
o 10 mg/kg, o placebo durante 6 semanas. La insu-
ficiencia cardfaca congestiva se trata de una indica-
cién no aprobada para el infliximab. Se ha observa-
do una incidencia mayor de mortalidad y hospitali-
zacién por empeoramiento de la insuficiencia cardi-
aca congestiva en pacientes tratados con infliximab,
especialmente en los tratados con la dosis alta. De
los 101 pacientes tratados con infliximab, 7 han
fallecido, y ninguno de los 49 que recibieron place-

o.
Actualmente, estos datos son insuficientes para
establecer conclusiones respecto al mecanismo
patolégico, asi como para demostrar que se trate de
un fenémeno dosisdependiente. Aun asi, y debido
a la gravedad de estos hallazgos preliminares, y a
falta de datos adicionales, la EMEA y la Agencia
Espafola de Medicamento (AEM) consideran
necesario recomendar las siguientes medidas de
precaucién:

Los médicos que estén evaluando la posibilidad
de iniciar un tratamiento con infliximab en
pacientes con artritis reumatoide o enfermedad
de Crohn no deben iniciar la terapia en pacientes
con insuficiencia cardfaca congestiva. También
deben evaluar la funcién cardfaca de sus pacientes
con insuficiencia cardfaca congestiva tratados con
infliximab y adoptar las siguientes medidas:

— Deben suspender el tratamiento en caso de
empeoramiento.

— Debe considerarse la suspensién del tratamien-
to en pacientes en que la enfermedad permanezca
estable. Si se decide continuar el tratamiento, debe
vigilarse estrechamente la funcién cardfaca.

Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva asociado a infliximab

Via de administracion
Intravenosa

Efecto observado

Aumento de la incidencia de hospitalizacion

y mortalidad por empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva

Recomendaciones

— No iniciar el tratamiento en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva

— Suspender el tratamiento en pacientes

en tratamiento con infliximab en que su insuficiencia
cardiaca congestiva de base empeore

— Considerar la suspension del tratamiento

en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
concomitante estable. Si se continla el tratamiento,
vigilar estrechamente la funcién cardiaca

Asimismo, la EMEA y la AEM informan a los
pacientes que aquellos que estén en tratamiento
con infliximab en sus indicaciones aprobadas, y

ue no presenten insuficiencia cardfaca congestiva,

eben continuar el tratamiento. En caso de duda,
deberdn consultar con su medico responsable.

Los pacientes tratados con infliximab que pre-
senten insuficiencia cardiaca congestiva deﬁen
consultar a su médico, que revisard el tratamiento
y puede decidir una vigilancia mds estrecha de la
funcién cardfaca.

Tras la emisién de esta alerta, unida a la que ya
se comunicé debido al aumento de infecciones
tuberculosas asociadas a infliximab (OFFARM
2001;20[10]:157-8), la EMEA ha modificado la
redaccién de la indicacién de la enfermedad de
Crohn, la cual queda de la siguiente manera:

— Tratamiento de la enfermedad de Crohn acti-
va, grave, en pacientes que no han respondido a
pesar de un curso de tratamiento compﬁato y ade-
cuado con un corticoide y un inmunosupresor
que o sean intolerantes o que presenten las con-
traindicaciones médicas a dichas terapias.

— Tratamiento de la enfermedad de Crohn fis-
tulizante. En pacientes que no hayan respondido
a pesar de un curso de terapia completo y ade-
cuado con tratamiento convencional, incluidos
(antibiéticos, drenaje y terapia inmunosupreso-
ra).

En caso de respetarse estas nuevas condiciones
de uso la EMEA sigue considerando al inflixi-
mab, tanto en enfermedad de Crohn como en
artritis reumatoide, como un medicamento con
un beneficio/riesgo favorable.

Schering—PlougE se ha visto obligado a restringir
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las indicaciones de infliximab (Remicade) y a incluir
en la ficha técnica y prospecto ambas reacciones
adversas. Se ha editado una tarjeta de alerta para el

aciente en tratamiento con Remicade en la que se
ﬁ: informa de los riesgos de infecciones e insuficien-
cia cardfaca congestiva, se registran las fechas de tra-
tamiento y se aconseja que se muestre la tarjeta al
médico que esté llevando el tratamiento.
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Nefazodona o
e insuficiencia hepdtica

La nefazodona es un antidepresivo que acttia blo-
queando los receptores de serotonina postsindpti-
cos del tipo SHT), e inhibiendo la recaptacién de
serotonina y noradrenalina. Parece tener cierta
actividad bloqueadora (0t-1-adrenérgica, que
parece estar relacionada con ciertos casos de apa-
ricién de hipertensién ortostdtica.

Recientemente, la FDA de Estados Unidos ha
puesto de manifiesto la comunicacién posterior a
su comercializacién de diversos casos de insufi-
ciencia hepdtica grave, que han resultado en
transplante hepdtico o muerte. La incidencia de
comunicacién de estos efectos ha sido de una
cada 250.000-300.000 habitantes tratados
durante un afo. Esto representa una incidencia
3-4 veces superior a la estimada en la poblacién
para esta patologfa. Por otra parte, debe valorarse
el hecho de que esta incigencia puede estar
subestimada por la existencia de otros casos no
comunicados.

Los casos se dan, en general, entre la segunda
semana y los 6 meses de tratamiento. A veces se

‘ Nefazodona e insuficiencia hepatica

Via de administracion
Oral

Efecto observado
Muertes y transplantes higado asociados fallo hepatico
agudo

Recomendaciones

— No iniciar tratamiento con nefazodona en pacientes
que presentan enfermedad hepatica activa o niveles
basales elevados de transaminasas

— Educar a los pacientes en los sintomas de
insuficiencia hepatica y la importancia de su
comunicacion inmediata al médico

— Parar el tratamiento con nefazodona ante la
presencia de sintomas de insuficiencia hepatica y
elevacién de las transaminasas (> 3 veces los valores
normales)

— No reiniciar tratamiento con nefazodona en pacientes
en que se haya tenido que suspender por alguno de
los supuestos anteriores

Frodujeron sintomas inespecificos Frevios a la insu-
iciencia hepdtica, como sintomatologfa gastrointes-
tinal o anorexia, pero otras veces se puso de mani-
fiesto en forma de insuficiencia hepdtica e ictericia.

Ante la gravedad del efecto adverso, el laborato-
rio que comercializa este firmaco en Estados Uni-
dos, Bristol-Myers, se ha visto obligado a cambia-
do el prospecto de la especialidad en dicho pafs,
incluyendo la necesidad de informar al paciente
de las posibles consecuencias hepdticas dI::l trata-
miento con nefazodona. Asimismo, ha hecho
publicas las siguientes recomendaciones:

— A pesar de que no haberse demostrado que la

resencia de una enfermedad hepdtica activa de
Ease aumente la probabilidad del fallo hepdtico
asociado con nefazodona, el tratamiento con este
firmaco no se debe iniciar en pacientes que pre-
sentan enfermedad hepdtica o unos niveles basa-
les elevados de transaminasas, pues aunque no
existiese un mayor riesgo, dificultarfa la monito-
rizacién de la funcién hepdtica del paciente.

— Educar a los pacientes para que distingan los
sintomas de insuflljciencia hepdtica (ictericia, ano-
rexia, molestias gastrointestinales) y que lo comu-
niquen a su mé§ico inmediatamente si estos ocu-
rren.

— Se debe discontinuar el tratamiento con nefa-
zodona ante la presencia de sintomas de insuficien-
cia hepdtica y elfe)vacién de las transaminasas a niveles
3 o mds veces superior a la normalidad. En estos
pacientes quedard contraindicado de forma absolu-
ta cualquier tratamiento posterior con nefazodona.
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