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INFLIXIMAB: DE LOS INICIOS A LA SITUACION
ACTUAL

No cabe duda que la irrupcién de infliximab (IFX) en el
armamentario terapéutico de la enfermedad de Crohn
(EC) marcar4 un antes y un después en la historia del tra-
tamiento y, quizds, la evolucién de esta enfermedad. En
primer lugar, se trata del primero de los llamados «agen-
tes biologicos» (farmacos diseflados para actuar sobre
puntos o moléculas muy concretas del proceso inflamato-
rio) que se aplica al tratamiento de la enfermedad infla-
matoria intestinal (EII), hecho que, muy probablemente,
abrira las puertas a una nueva forma de tratamiento y de
un nimero importante de nuevas moléculas terapéuticas.
En segundo lugar, ha representado el disponer de un far-
maco que, por primera vez y con los datos disponibles
hasta ahora, es capaz de inducir la remisién de los brotes
de actividad de la EC (incluso los mas graves) de forma
rdpida y con una eficacia considerable, a la vez que nos
sirve para el mantenimiento de ésta; ademds, cabe desta-
car que el mismo farmaco nos sirve para tratar la enfer-
medad luminal y la fistulizante. Sin embargo, la irrupcién
de IFX también ha significado que, quizds por vez prime-
ra en el tratamiento de la EII, se ha generalizado de forma
asombrosamente rdpida el uso de un fairmaco cuyo mane-
jo clinico detallado y perfil de seguridad todavia no estdn
claramente definidos y el coste econdémico del cual es
considerablemente superior a cualquiera de los que se ve-
nian utilizando hasta ese momento. De hecho, hemos pa-
sado de la situacion de 1999, en la que la utilizacién del
farmaco en Espafia se limitaba al uso compasivo en sélo
algunos centros, a la situacién actual (en la que la mayo-
ria de hospitales ya tienen una considerable experiencia
en la administracion del farmaco) s6lo con los datos de 2
estudios controlados multicéntricos en la induccién y
mantenimiento de la remisién de la EC luminal y 2 mas
(uno de ellos ni tan sélo presentado en congresos ni pu-
blicado en forma de articulo en el momento de redactarse
esta revision) relativos al tratamiento de induccién y
mantenimiento en la EC fistulizante.
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A continuacion, tratara de revisarse cuales son las indica-
ciones y contraindicaciones de este tratamiento en la EII,
cudles son las pautas evaluadas y cudles son las medidas
de seguridad a tomar con los datos disponibles.

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE IFX
ENLAEI

De forma general, podriamos decir, sin miedo a equivo-
carnos, que el tratamiento con IFX estd indicado sélo en
la EC, cuando fracasa el tratamiento esteroideo € inmuno-
modulador convencional (azatioprina, metotrexate) y no
existe indicacion quirdrgica. Sin embargo, podriamos ma-
tizar la idoneidad de este tratamiento en relacién a la cla-
sificacion de Viena de la EC.

En el caso de estenosis fibrdticas, sin signos aparentes de
inflamacion, con dilatacién preestendtica en el transito in-
testinal baritado (patrén estenosante de la EC), la cirugia
es el tratamiento de eleccidn; por tanto, antes de indicar
IFX, debemos asegurarnos que el paciente no presente
complicaciones de la enfermedad claramente tributarias a
tratamiento quirdrgico. No se ha evaluado si el tratamien-
to prequirdrgico con IFX «economiza» la longitud de las
resecciones intestinales.

En el caso de la EC penetrante es donde puede existir
cierta controversia. Los estudios controlados disponibles
demuestran que IFX es el primer (y Unico, hasta el mo-
mento) tratamiento eficaz de la EC perianal (fistulas pe-
rianales y perineales). Sin embargo, los datos disponibles
en estudios controlados no justificarian su administracién
en fistulas entero-organicas (entero-vesicales, entero-coli-
cas,...), enterocutaneas o fistulas ciegas abdominales (p.e.
las que dan lugar a abscesos intraabdominales o del mus-
culo psoas ilfaco), ya que s6lo representan un escaso nu-
mero del total de pacientes y no se han mostrado los re-
sultados de forma separada. Es importante recordar que,
ante la existencia de abscesos, éstos siempre deben dre-
narse y tratarse con antibidtico antes de iniciar tratamien-
to con IFX.
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En el caso de EC inflamatoria (no estenosante, no pene-
trante), IFX estd indicado siempre que el paciente no res-
ponda al tratamiento convencional con esteroides a dosis
plenas (Img/Kg/dia de prednisona o equivalentes) y a in-
munomoduladores convencionales. Sin embargo, este su-
puesto incluye situaciones tan dispares como la cortico-
rrefractariedad y la corticodependencia, que cabria
individualizar y que, de hecho, no han sido especifica-
mente evaluadas en el tratamiento con IFX. Sabemos que
la rapidez de accién de los inmunomoduladores habitua-
les como azatioprina y metotrexate no es comparable a la
de IFX, por lo que es dificilmente rebatible la idoneidad
de tratar con IFX aquellos brotes graves que no respon-
den a esteroides y no permiten esperar la demora en el
inicio de accién de los inmunomoduladores clésicos. Una
situaciéon muy distinta es la que supone la corticodepen-
dencia; en este caso, el paciente debe hallarse en remisién
(con la actividad de la enfermedad controlada) mientras
sigue tratamiento esteroideo (o al menos, por encima de
ciertas dosis de esteroides). Esta situacién permite, en la
gran mayorfa de pacientes, esperar el efecto terapéutico
de azatioprina y/o metotrexate, por lo que IFX sélo debe-
ria plantearse en casos de intolerancia y/o refractariedad a
ambos farmacos, cuyo coste econdmico es muy inferior al
de IFX y cuyo perfil de seguridad estd sobradamente con-
trastado. Entre ambos extremos se encuentra una propor-
cién importante de pacientes que presentan una respuesta
s6lo parcial a los esteroides o no responden a los esteroi-
des pero tampoco presentan un brote de actividad grave
sino moderada. En estos casos, tinicamente nos queda in-
dividualizar cada paciente e intentar aplicar el sentido co-
mun.

Existen otras situaciones que, si bien no existen estudios
controlados al respecto, los resultados publicados de se-
ries abiertas de pacientes y la descripcion de casos aisla-
dos permiten pensar que IFX podria ser de utilidad; tal es
el caso de algunas manifestaciones extraintestinales de la
EIl como el pioderma gangrenoso o ciertas artropatias.
Sin embargo, cabe insistir que, en estas indicaciones, IFX
no es el tratamiento de eleccidn, sino que quedaria relega-
do a aquellas circunstancias de refractariedad a los trata-
mientos convencionales.

Por dltimo, cabria mencionar cudl es el papel actual de
IFX en el tratamiento de la colitis ulcerosa (CU). Los
estudios controlados efectuados han sido de disefio hete-
rogéneo y han incluido un escaso nimero de pacientes,
por lo que no es posible llegar a conclusiones sélidas al
respecto. Los resultados obtenidos en el estudio contro-
lado mas amplio efectuado hasta el momento, no han
podido demostrar que la eficacia de 2 infusiones de IFX
(a razén de 5 mg/Kg) sea superior a placebo en la CU
corticorrefractaria no grave; por otra parte, en un estu-
dio con un menor nimero de pacientes, 3 infusiones de
IFX (5 mg/Kg) tampoco demostraron ser mds eficaces
que prednisolona durante 2 semanas (1,5mg/Kg) en el
tratamiento de brotes graves de CU. Por tanto, con los
datos disponibles podemos afirmar que IFX no debe ser
el tratamiento de eleccién de los brotes graves y/o corti-
correfractarios de CU, e incluso que es cuestionable su
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TABLA I. Contraindicaciones del tratamiento con infliximab

Alergia a proteinas de origen murino o antecedente de efecto
adverso grave a infliximab

Gestacion, volunta de gestacion inminente o lactancia

Infecciones activas de cualquier tipo no controladas
(incluyendo abscesos)

Tuberculosis activa o TBC latente que no haya iniciado
quimioprofilaxis

Condiciones que predispongan a una especial susceptibilidad
a infecciones (déficit Igs, infeccién por VIH)

Insuficiencia cardiaca congestiva

Antecedente de neoplasia en los tltimos 5 afios

Antecedente o sospecha de proceso linfoproliferativo

Antecedente de lupus eritematoso o ANA+ con aDNAds +

Antecedente de otras enfermedades de naturaleza autoinmune
o enfermedades desmielinizantes

utilizacién en casos de refractariedad o intolerancia a
tratamiento convencional, fuera del contexto de ensayos
clinicos.

Las contraindicaciones de IFX (Tabla I) no han variado
desde su comercializacién, salvo en alguna rara excep-
cién como la insuficiencia cardiaca.

Pautas de tratamiento con IFX

La pauta de tratamiento hace referencia tanto a la dosifi-
cacién como al nimero y cronologia de infusiones a ad-
ministrar.

Dosificacion. En la EC, a diferencia de la artritis reuma-
toide, sélo se han evaluado dosis de 5 y 10 mg/Kg de
peso, sin que se hayan demostrado diferencias significati-
vas respecto a eficacia ni seguridad entre ambas, siendo
todas ellas superiores a placebo tanto para inducir la re-
misién como para mantenerla. Bajo estas premisas, la do-
sis a utilizar es la de Smg/Kg de peso.

Niimero y cronologia de las infusiones. Los estudios con-
trolados realizados hasta el momento en la EC sélo han
evaluado 2 pautas de induccién de la remisién (1 y 3 infu-
siones -sin compararlas entre ellas-) y una sola pauta de
mantenimiento de la remisién (1 infusién cada 8 sema-
nas). Cada una de estas modalidades se ha comparado
Unicamente a una pauta idéntica con infusién de placebo
o con distintas dosis de IFX (5 y 10mg/Kg de peso), de-
mostrdndose siempre que cualquier modalidad y a cual-
quier dosis es superior al placebo.

El dnico estudio que podria ofrecer cierta informacién al
respecto es el estudio ACCENT-I, en el que, para inducir
la remisién, un grupo de pacientes recibié 1 infusién ini-
cial dnica de IFX seguida de placebo, mientras que los 2
grupos restantes recibieron 3 infusiones de IFX (semanas
0,2y 6). Los tres grupos recibieron, a partir de las semana
14, una infusién de placebo o IFX a distintas dosis cada 8
semanas hasta cumplir aproximadamente 1 afios de trata-
miento de mantenimiento. Lamentablemente, no se ha
presentado ninguno de los datos relativos a la eficacia en
la induccién de la remisién entre las semanas 6 y 14, lo
que nos podria dar una idea aproximada (aunque este no
fuese un objetivo principal del estudio) de la eficacia entre
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recibir 1 o 3 infusiones de IFX para inducir la remisién en
la EC luminal. Sin embargo (y como se detallard mas ade-
lante), la administracién de mas de una infusion durante
las primeras 8 semanas podria prevenir el desarrollo de
anticuerpos contra IFX (ATI) y, por tanto, aumentar la efi-
cacia y seguridad al reducir la incidencia de reacciones a
la infusién y la taquifilaxia. Desde este punto de vista y en
caso de confirmarse este extremo, las pautas de induccién
mediante 2 o mds infusiones serian mas adecuadas. En el
caso de la EC fistulizante, sélo se ha evaluado la pauta de
induccién con 3 infusiones (0, 2 y 6 semanas), por lo que
no existe alternativa hasta el momento.

En cuanto al tratamiento de mantenimiento, sélo se ha
evaluado la pauta de una infusién de 5 o 10 mg/Kg de
IFX cada 8 semanas durante 1 afio, comparada con place-
bo. Sin embargo, el mismo estudio ACCENT-I contem-
plaba la posibilidad de tratar con IFX aquellos pacientes
tratados con placebo que «perdian» la respuesta inicial, es
decir, lo que vendria a ser el llamado tratamiento «a de-
manda». Lamentablemente, los resultados publicados se
muestran de forma genérica, sin especificar cudntos pa-
cientes requirieron tratamientos de «de rescate», cada
cudnto tiempo o cudl fue la respuesta al mismo. Como
también se comentard mas adelante, el tratamiento «a de-
manda» parece favorecer el desarrollo de ATI y la apari-
cién de reacciones de hipersensibilidad retardada, por lo
que, en caso de confirmarse, tampoco seria la pauta mas
adecuada.

Si bien suelen respetarse las pautas de induccién eva-
luadas (hasta hace muy poco se utilizaba la pauta de
dosis tnica para la induccién de la remisién en la EC
luminal de forma generalizada), no parece ocurrir lo
mismo con las pautas de mantenimiento. No es infre-
cuente el tratamiento «a demanda», incluso cuando esto
significa la administracién de infusiones a periodos re-
gulares inferiores a las 8 semanas. Por otra parte, a pe-
sar de que en el contexto de estudios controlados en la
EC sdlo se ha evaluado la administracién de IFX duran-
te un mdximo de 1 afio, en la préctica asistencial es fre-
cuente la administracién del firmaco mads alld de 12
meses. Estas actitudes terapéuticas no parecen aconse-
jables en farmacos cuyo perfil de seguridad no esta cla-
ramente definido (cabe recordar la situacién de alarma
que significé la descripcién de los casos de TBC y el
cambio de conductas que motivé) y mas auin cuando la
experiencia mundial se reduce a un periodo de tan solo
4 afios. Con los datos actuales, no podemos afirmar que
el tratamiento de mantenimiento sea necesario en todos
los pacientes que hayan respondido a una pauta de in-
duccién de la remisién y que un tratamiento de mante-
nimiento prolongado mds alld de 12 meses ofrezca be-
neficios o riesgos adicionales a los demostrados en el
estudio ACCENT-I.

Seguridad de IFX

Infecciones. El aumento en el riesgo de infecciones es co-
nocido desde los inicios de la comercializacién del farma-
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co. Por este motivo, es recomendable evitar su adminis-
tracién cuando existan abscesos no drenados ni tratados o
en situaciones en las que exista un riesgo aumentado de
infecciones oportunistas (inmunodeficiencias congénitas
o adquiridas). Si bien inicialmente s6lo parecia existir un
riesgo afiadido de infecciones poco relevantes (infeccio-
nes del tracto urinario o del tracto respiratorio superior),
se ha visto que el riesgo se relaciona mas con el tipo de
gérmenes; asi, por ejemplo, llama la atencién los numero-
sos casos descritos de infecciones graves por Listeria,
Histoplasma o Nocardia. Por supuesto, el riesgo de tuber-
culosis merece mencién aparte, mds atn cuando Espafia
es el pais europeo donde mds casos se han descrito; esto
ha supuesto la toma de medidas preventivas en todo pa-
ciente que sea valorado para tratamiento con IFX y ha
motivado la redaccién de las recomendaciones pertinen-
tes por parte tanto de los fabricantes del farmaco como
por las autoridades sanitarias o las diferentes sociedades
cientificas.

Neoplasias. Tras la descripcion de algunos casos anecdd-
ticos, la alarma se ha disparado respecto a un hipotético
incremento en el riesgo de linfomas. Los tnicos datos
publicados al respecto provienen de los casos notificados
a la FDA americana. Estos datos preliminares parecen
apoyar la idea que, en algunos pacientes en los que se ha
diagnosticado el linfoma poco después de iniciar el trata-
miento con IFX, el propio farmaco favoreceria la reacti-
vacién de una infeccién latente por el virus de Epstein-
Barr, motivando la aparicién del linfoma. Sin embargo,
este mismo estudio no disponia del status de la infeccién
por VEB de la mayoria de los casos descritos y, de he-
cho, la incidencia observada de linfomas no difirié de las
esperada, por lo que no existen argumentos concluyen-
tes, por el momento, para pensar en que este riesgo exis-
ta.

Enfermedades autoinmunes. Inicialmente se describieron
algunos casos de lupus medicamentoso, en el contexto de
estudios controlados. Mds recientemente, la experiencia a
nivel asistencial parece demostrar que, si bien el desarro-
llo de positividad para anticuerpos antinucleares es relati-
vamente frecuente, el aumento de los titulos, su asocia-
cién a positividad para anticuerpos contra ADN de doble
hebra o el desarrollo de lupus sistémico, son fendmenos
poco frecuentes. Atin en el supuesto de desarrollar lupus
eritematoso, su evolucion tras la retirada del farmaco es
siempre favorable. Por otra parte, se van describiendo
cada vez mads casos de aparicién o agravamiento de otro
tipo de enfermedades de naturaleza autoinmune como las
enfermedades desmielinizantes, por lo que deberemos
prestar atencién al riesgo de aparicién de este tipo de pro-
cesos en el futuro.

Insuficiencia cardiaca. Estudios de fase II efectuados en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva demostra-
ron que IFX puede agravarla y aumentar la mortalidad
por esta causa, por lo que estd contraindicada su adminis-
tracion en esta situacion.
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Reacciones a la infusion. La patogenia y la trascendencia
clinica de las reacciones a la infusion (RAI) no se ha cono-
cido hasta hace poco tiempo. Las RAI se definen como
aquellos efectos adversos que ocurren durante o en las 2
horas posteriores a la infusion de IFX. Generalmente apa-
recen a partir de la segunda infusién (nunca en la primera)
y consisten en la aparicién de cefalea, sensacion disneica,
exantema, rash cutdneo, o hipotension, siendo raramente
tan graves como el shock anafil4ctico. Se resuelven con la
disminucién de la velocidad de infusién o su cese y, en ca-
sos graves, puede ser necesaria la administracién de farma-
cos antihistaminicos o adrenérgicos. Su frecuencia puede
llegar al 60% de los pacientes tratados con IFX, conside-
randose RAI graves alrededor del 5%. Dos estudios recien-
tes han demostrado que su aparicion estd relacionada con
el desarrollo de ATI; de hecho, la presencia de estos anti-
cuerpos (especialmente cuando se encuentran a titulos ele-
vados) parece estar intimamente asociada no sélo a la apa-
ricion de RAI sino también a la disminucién de las
concentraciones de IFX en plasma y al desarrollo de fené-
menos de taquifilaxia al tratamiento. Estos estudios, junto a
la aportacién de nuevos datos por parte del fabricante obte-
nidos en el contexto de estudios clinicos controlados de
eficacia, indican que la administracién concomitante de
farmacos inmunomoduladores convencionales (azatiopri-
na, metotrexate) reduce la probabilidad de desarrollar ATI.
Sin embargo, la incidencia de desarrollo de ATI varia entre
el 30% y el 60% en el global de las distintas series, corres-
pondiendo al 10%-60% en los pacientes bajo tratamiento
inmunomodulador concomitante y al 30%-75% sin €l (fig.
1); estas diferencias podrian ser atribuibles a las distintas
técnicas utilizadas para la determinacién de los ATI (toda-
via no disponible comercialmente en nuestro pais).
También existen datos que, aunque no de manera conclu-
yente, apoyan la idea de que la administracién de 2 o mas
dosis iniciales en las primeras 8 semanas (en contra de
una dosis tnica) o el tratamiento de mantenimiento regu-
lar cada 8 semanas (en contra del tratamiento «a deman-
da»), también protegerian del desarrollo de estos anti-
cuerpos. La administracién de un bolus intravenoso de
200mg de hidrocortsona no ha demostrado reducir de for-
ma significativa el desarrollo de ATI en un estudio con-
trolado con placebo, aunque los pacientes pretratados con
hidrocortisona presentaron titulos de ATI significativa-
mente menores. Por tanto, para evitar la aparicién de RAI
y/o de taquifilaxia, parece recomendable la administra-
cién de inmunomoduladores de forma concomitante y uti-
lizar pautas de induccién de un minimo de 2 dosis en un
periodo de 8 semanas.

Reacciones de hipersensibilidad retardada. Se definen
como artralgias y/o mialgias acompafiadas de fiebre y/o
rash cutdneo y que pueden asociarse a prurito, edema fa-
cial o de extremidades, urticaria o cefalea, y que aparecen
entre 3 y 12 dias tras la infusién de IFX. Su frecuencia de
aparicién es baja, de alrededor del 1,5% parece relacio-
narse con un periodo temporal largo entre infusiones, es-
pecialmente si es superior a 6-14 semanas. No se ha de-
mostrado relacién alguna con la existencia de ATL
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Fig. 1. Frecuencia de anticuerpos contra infliximab (ATI), segiin el uso
de inmonomoduladores concomitantes, en distintos estudios (modifica-
do de Baert®, Farrell'®y Sandborn").
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