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Pontevedra

RESUMEN

Los anticuerpos monoclonales que antagonizan el factor de necrosis
tumoral (ATNF) son uno de los avances terapéuticos de mayor importan-
cia de los tltimos anos. Han demostrado, no s6lo poder controlar los sin-
tomas de pacientes que no responden a firmacos modificadores de la
enfermedad, sino tambien detener la progresion, en enfermedades con un
componente autoinmune como la artritis reumatoide, la espondiloartritis,
la artritis psoridsica y la enfermedad de Crohn. Sin embargo, los ATNF
alteran el delicado y complejo equilibrio de las respuestas inflamatoria e
inmune del organismo por lo que es de temer que su utilizacion conlleve
efectos indeseados importantes y frecuentes. En este articulo hemos revi-
sado la evaluacion clinica publicada orientada a valorar su eficacia en las
indicaciones donde su uso estd autorizado, los datos existentes sobre su
toxicidad y efectos indeseados en los pacientes que los han recibido y las
recomendaciones sobre su utilizacion orientadas a mejorar su relacién
beneficio/riesgo.

PALABRAS CLAVE: Factor de necrosis tumoral. Artritis reumatoide.
Enfermedad de Crohn. Infliximab. Etanercept. Adalimumab. Reaccién
adversa.
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ABSTRACT

Blockade of tumor necrosis factor with monoclonal antibodies, has
emerged as one of the most promising therapies in some autoimmune
conditions as rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic
arthritis and Crohn’s disease. They have shown effectiveness on reduc-
ing symptoms and modifying the progression of the disease. However,
they disrupt the balance of inflammatory and immune responses and
some risks associated with TNF-blockers have become apparent. The
purpose of this article is to review the evidence about benefits and risk
associated with the use of TNF-blockers in approved indications and to
provide practical recommendations for its use in the management of this
conditions.
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INTRODUCCION

Es un hecho bien conocido que el ensayo clinico no es
la herramienta adecuada para valorar la seguridad real de
los medicamentos pues, el tipo de pacientes que se inclu-
yen, el tamafio de la muestra, la duracién y las condiciones
no son las de la utilizacién real del medicamento una vez
comercializado. Para complementarlos, habitualmente utili-
zamos estudios observacionales pero estos necesitan un
gran numero de pacientes a lo largo del tiempo y no son
muchos los pacientes tratados con ATNF. Por esta razén el
establecimiento de la relacién beneficio/riesgo de medica-
mentos ATNF necesita otro tipo de abordaje que es funda-
mentalmente el llamado “Prescription Event Monitoring”
o registro de acontecimientos ligados a la prescripcion. Asi,

Trabajo aceptado: 8 de noviembre de 2005

en la mayoria de paises se han creado sistemas de registro
de todos los pacientes a tratamiento con medicamentos
antagonistas del factor de necrosis tumoral (ATNF), con el
objetivo de recabar informacién sobre las consecuencias e
implicaciones de su utilizacién. En Espafia, la Agencia
Espafiola del Medicamento y la Sociedad Espafiola de Reu-
matologia (SER) disponen, desde febrero del 2000, de una
base de datos para el registro de los acontecimientos adver-
sos por agentes bioldgicos en enfermedades reumdticas
(BIOBADASER) (1).

Los datos de seguridad que se comentan en este articulo
provienen de diferentes ensayos clinicos y publicaciones, de
un informe del FDA Artritis Advisory Committee (2) publica-
do en marzo de 2003 y de los informes del BIOBADASER de
junio de 2003 y enero de 2005 (1).
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SEGURIDAD DE LOS ATNFA

Las reacciones adversas mds frecuentes de los ATNFA
son las relacionadas con la administracion parenteral: hasta un
35% de reacciones locales en el punto de inyeccién con eta-
nercept (que dura entre 3 y 5 dias, aparece mas el primer mes
y no suele precisar suspension del tratamiento) y un 10% de
reacciones asociadas a la infusién endovenosa con inflixi-
mab. Estas reacciones, en ocasiones, pueden ser graves, aun-
que no es lo mds frecuente.

Los efectos adversos graves son menos frecuentes, pero
existen y no son excepcionales: las infecciones (sepsis, tuber-
culosis, infecciones oportunistas y otras infecciones graves),
las reacciones autoinmunes (produccién de autoanticuerpos,
anticuerpos antifdirmaco, lupus y otros procesos autoinmu-
nes), y los problemas cardiovasculares (sobre todo fallo car-
diaco) son las mas frecuentes entre las graves. También, se
han descrito enfermedades desmielinizantes como esclerosis
multiple, discrasias hematoldgicas, alteraciones metabdlicas,
neuroldgicas, digestivas y cutdneas graves y una misceldnea
de reacciones adversas menos graves.

LOS INFORMES BIOBADASER

Se han seleccionado dos de los informes (1) BIOBADA-
SER del afio 2003 y 2005. El primero (junio 2003) por ser el
que motivo la publicacién de circulares informativas de la
Agencia Espafiola del Medicamento (AEM) con las primeras
recomendaciones basadas en sus hallazgos (recomendaciones
que han resultado muy utiles cara a la seguridad) y el dltimo
(enero de 2005), por tener los datos mds recientes y comple-
tos. Segtn el informe del afio 2003, tras algo mds de un afo y
medio después de su creacidn, se habian tratado con ATNF
2.866 pacientes en 86 centros, 2.534 con infliximab y 436 con
etanercept. Se detectaron 712 acontecimientos adversos
(ACAD) considerados graves en 565 pacientes (20%). Los
mds notificados fueron las infecciones graves (n = 277,
10,3%) de las cuales la mas frecuente fue la tuberculosis (7
mortales) (n=29, 10% de las infecciones) y las reacciones
infusionales.

La ultima publicaciéon de esta base de datos con los
registros hasta el 14 de enero de 2005, contiene 5.361
pacientes y 6109 ciclos de tratamiento. Debido a la meto-
dologia empleada, que se basa en la comunicacién volun-
taria, el sistema presenta un sesgo por incorrecta notifica-
cién que los autores estiman (mediante una auditoria sobre
una muestra aleatoria) en un 18%. En este informe se reco-
gieron un total de 1.515 (25%) interrupciones del trata-
miento la mayoria por reacciones adversas (RAM) (n =
666, 44%; 12,4% del total de pacientes) o ineficacia (n =
581, 38%; 11% del total de pacientes); s6lo en 25 pacien-
tes se interrumpié por mejoria. Ademds, se comunicaron
1814 acontecimientos adversos en 1.272 pacientes con 63
fallecimientos lo que representa el 1,17% del total (estos
datos de mortalidad coinciden con los publicados en una
comunicacion sobre el seguimiento de 500 pacientes trata-
dos con infliximab en la Clinica Mayo (3) y 474 (8,8%)
ingresos hospitalarios. En la Tabla I se describen los acon-
tecimientos adversos comunicados en BIOBADASER
2005.

TABLA |

DESCRIPCION DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS (ACAD)
COMUNICADOS EN BIOBADASER 2005

Tipo de ACAD N°ACAD % del total de % del total
ACAD pacientes
Infecciones/sepsis 649 35,78 12,11
Reacciones infusionales 384 2117 7,16
Alteraciones cutaneas 162 893 3,02
Alteraciones cardiovasculares 125 6,89 233
Alteraciones digestivas % 5,18 1,75
Alteraciones hematoldgicas 47 2,59 0,88
Neoplasias 44 243 0,82
Alteraciones pulmonares 39 2,15 073
Alteraciones neurologicas 35 1,93 0,65
Alteraciones uroldgicas-renales 20 1,10 0,37
Alteraciones psiquidtricas 16 0,88 0,30
Alteraciones oftalmoldgicas 14 0,77 0,26
Alteraciones endocrino-metabdlicas 9 0,50 0,17
Alteraciones ginecoldgicas 6 0,33 0,11
Otros 170 9,37 317

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS DE LOS ATNFA
Infecciones

Las infecciones comunicadas como ACAD de los ATNFA
son de distinta localizacion y frecuencia, tal y como se obser-
va en la Tabla II, y en muchos casos graves. Asimismo, los
gérmenes implicados son variados siendo el mas frecuente el
Mycobacterium tuberculosis.

En el primer informe del BIOBADASER se observé que la
tasa de incidencia de tuberculosis en los pacientes tratados con
un ATNF era de 1.010/100.000, cuando en la poblacién es de
18,83/10.000, es decir, el riesgo relativo de la poblacion trata-
da es de 53,63 veces el de la poblacién general y el riesgo
absoluto de algo mas de 1 por cada 100 tratamientos. Dado que
esta observacion se realizé de forma muy precoz, existe la sos-
pecha de que se trate de una reactivacion de infecciones laten-
tes. Por este motivo, la Agencia Espafiola del Medicamento
recomienda que previamente al tratamiento se realice una his-
toria de exposicion previa, infeccién o contacto, Mantoux (con
refuerzo en caso negativo) y radiografia de térax. Los pacien-
tes que presenten esta infeccidn deben ser tratados y aquellos
en los que hubo sélo contacto con el germen, recibir quimio-
profilaxis.

La utilidad de estas recomendaciones en la prevencién de
tuberculosis, en la poblacién tratada con un ATNF, se ha puesto
de manifiesto en el informe BIOBADASER 2005. Asi, anali-
zando las tasas de incidencia de tuberculosis de la poblacién tra-
tada frente a la poblacién general y frente a la poblacién con
artritis reumatoide (segtin el estudio EMECAR) (8) se observa
que el riesgo para tuberculosis es bastante menor que antes de
instaurarse de rutina las recomendaciones previas a todo trata-
miento con anti-TNF (Tabla III). Por otra parte, segin una publi-
cacion sobre datos del BIOBADASER del afio 2003 (4) el ries-
go relativo de tuberculosis con infliximab comparado con la
poblacién con artritis reumatoide (AR) y sin ATNFA es de 11,7
lo que sugiere, pero no demuestra, que quiza el riesgo con infli-
ximab es mayor que con otros ATNFA.
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TABLA Il

INFECCIONES COMUNICADAS EN BIOBADASER 2005 POR
LOCALIZACION Y FRECUENCIA

Localizacion Nimero Porcentaje (%)
Vias respiratorias bajas 153 235
Piel y tegumentos 139 214
Vias respiratorias altas 103 15,9
Sistema urinario 57 8,8
Articulacion 27 42
Boca 19 29
Gastrointestinales 18 2,8
Infeccion sistémica 17 2,6
Sepsis 15 23
Bursa periarticular 12 19
Flemodn dentario 1 17
Senos paranasales 8 1,2
Genital 8 1.2
Hueso 7 11
Ocular 6 0,9
Ganglionar 6 09
Hepatoesplénica 6 09
Peritoneo 6 09
Cerebral 5 0,8
Oidos 5 0,8
Protesis articular 5 0,8
No especificado 4 06
Pleura 4 0,6
Musculo 4 0,6
Endocarditis 3 05
Bacteriemia autolimitada 1 0,2

Neoplasias

Existe gran preocupacion por los efectos a largo plazo, espe-
cialmente el desarrollo de neoplasias, debido al efecto antitumo-
ral demostrado in vitro por el factor de necrosis tumoral (TNF).
De hecho, con infliximab se ha observado un aumento en la fre-
cuencia de aparicion de neoplasias y linfomas.No obstante, esta
relacion no se ha podido demostrar de manera concluyente dado
que la artritis reumatoide parece asociarse con una mayor fre-
cuencia de linfomas.

Asi, en el dltimo informe del BIOBADASER se encuen-
tran 44 casos de neoplasias, lo que da una tasa de incidencia
menor que en la poblacion EMECAR (8) para neoplasias en
general (0,41 IC95% 0,21-0,86) y similar para linfomas (0,19
1C95% 0,03-2,1).

Por otra parte, segtin una revision efectuada por la FDA en
el aio 2003 (5), de los datos de los ensayos clinicos se extrae
que los ATNFA pueden aumentar el riesgo de linfomas en
2,31 (IC95% 0,85-5,03) para etanercept (no significativo),
6,35 (IC 95% 1,7-16,7) para infliximab y 5,42 (IC95% 2,6-
10) para Adalimumab cuando la poblacién con AR parece
tener un aumento de riesgo de 1,98 (IC95% 1,5- 2,6), la de
Crohn un 2,04 (IC95% 1,33-3,14) y la de psoriasis severa 7,95
(IC95% 4,94-12,79). Ademds, los datos de los registros de
farmacovigilancia dan una incidencia de neoplasias/linfoma
de 2-3/10000 pacientes/afio lo que es mayor que en la pobla-
cioén general pero no que en la poblacién con AR. Por dltimo,
los datos del National Databank for Rheumatic Diseases
(NDRD) americano (que incluia en junio de 2002, 13.170
pacientes con AR) sugiere un pequefio aumento de riesgo para
linfomas (2,6 IC95%1,4-4-5 para infliximab y 3,8 IC95% 1,9-
7,5 para etanercept) pero no para neoplasias.

Asi pues, parece que no existen evidencias concluyentes
para asegurar que los ATNFA aumenten el riesgo de linfomas
(y ain menos el de neoplasias en general) con respecto a los
enfermos de AR, Crohn o artritis psoridsica grave pero que la
posibilidad existe. No obstante, la poblacion que recibe este
tratamiento presenta un aumento de riesgo de padecer linfo-
mas o neoplasias respecto a la poblacién general por lo que se
recomienda monitorizar a estos pacientes adecuadamente para
realizar el diagndstico lo mas precozmente posible.

Es necesario puntualizar que, si bien hay consenso en que
la poblacién con AR presenta un aumento de riesgo para lin-
fomas, no lo hay en que ocurra lo mismo en pacientes con
enfermedad de Crohn, a pesar de las cifras de riesgo resefiadas
anteriormente.

Enfermedades desmielinizantes

En la poblacién tratada con ATNFA se observa un aumen-
to de riesgo importante para enfermedades desmielinizantes
(por ejemplo para esclerosis miltiple se encuentra un riesgo 6
veces mayor al pasar de 5 a 31 casos por 100.000
pacientes/afio). Todos los casos se produjeron al introducir el
ATNFA y experimentaron mejoria al interrumpir el trata-

TABLA Il

EVOLUCION DE LA TASA DE INCIDENCIA DE TUBERCULOSIS POR 100.000 PERSONAS-ANO EN TRATAMIENTOS INICIADOS

ANTES Y DESPUES DE LA PUBLICACION DE LA NORMATIVA DE INVESTIGACION Y PROFILAXIS DE TUBERCULOSIS LATENTE,

FRENTE A LA POBLACION GENERAL (TASA ANUAL DE INCIDENCIA 25 POR 100.000) Y FRENTE A LA POBLACION CONTROL
CON ARTRITIS REUMATOIDE (TASA ANUAL DE INCIDENCIA 90 POR 100.000). TOMADA DE BIOBADASER 2005

Inicio tratamiento Personas-afio expuestas Casos Tl de TB por TRl frente a TRl frente a
BIOBADASER 700.000 poblacién general poblacién control
(IC95%) con AR (IC 95%)
Antes de la normativa 7976 39 489 (357-669) 20 (12-34) 54 (2,4-14,3)
Después de la normativa 3956 8 202 (101-404) 8(3-19) 2,2(0,7-7,2)

Tl: tasa de incidencia; TB: tuberculosis; TRI: tasa relativa de incidencia: AR: artritis reumatoide; IC: intervalo de confianza.
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miento. Actualmente se recomienda no administrar ATNFA
en caso de enfermedad desmielinizante e interrumpir inmedia-
tamente el tratamiento si algiin signo de las mismas aparece.

Insuficiencia cardiaca

Los antagonistas del TNF estdn contraindicados en
pacientes con insuficiencia cardiaca moderada a grave (grado
[I/IV NYHA).

En algunas ocasiones se ha observado que en la insufi-
ciencia cardiaca (ICC) hay aumento de TNF circulante vy,
ademads, existe la sospecha de que éste podria contribuir a la
morbilidad por ICC, mediante un aumento de proteina C
reactiva e interleucina 6 (ambos proaterogénicos) y disminu-
cion de HDL colesterol. Estos hechos han llevado a la reali-
zacion de varios ensayos clinicos con ATNFA en esta indi-
cacion.

Dos ensayos clinicos con etanercept en pacientes con ICC
grado II-IV NYHA, el RENAISSANCE (Randomized Eta-
nercept North American Strategy to Study Antagonism of
Cytokines) y el RECOVER (Research into Etanercept Cytoki-
ne antagonism in Ventricular Dysfunction) fueron interrumpi-
dos por falta de eficacia (6). Por otra parte, un estudio realiza-
do en 150 pacientes con ICC grado III/IV con infliximab (5 o
10 mg/kg frente a placebo) el ATTACH (Anti-TNF Therapy
Against Congestive Heart Failure), tuvo que ser interrumpido
por un aumento de la mortalidad y hospitalizaciones por ICC
en el grupo tratado, especialmente en el que se traté con la
dosis mds alta (7/101 muertes vs 0/49 en el grupo placebo)
().

En cuanto a los datos de farmacovigilancia, éstos muestran
casos de ICC en pacientes con tratamientos ATNFA, y en el
50% de los casos no pudo identificarse un factor patolégico
asociado a ICC. El ultimo informe del BIOBADASER
encuentra 20 casos de ICC lo que da una tasa de 165/100000
pacientes/afio que es similar a la encontrada en la poblacién
control con AR (EMECAR) (8). Segtin los datos del NDRD
americano se observa que la poblacion general con AR tiene
un aumento de riesgo de ICC (3,9% n = 461) pero que en los
pacientes en tratamiento con ATNFA este riesgo es menor
(180/5832, 3,1% frente a 281/7339, 3,8%) (9)

Por otra parte algunos pequefios ensayos muestran que el
tratamiento con ATNFA puede aumentar el HDL colesterol y
disminuir las concentraciones de PCR e IL-6 (10)

Hematologicas

Se han descrito distintas discrasias hemadticas como panci-
topenias y anemias apldsicas, algunas mortales, durante el tra-
tamiento con agentes ATNFA (11-13).

Hay varias series de casos publicadas en la literatura. En la
serie de casos de Day y cols. (14) se detectaron 3 anemias
apldsicas y 7 casos de pancitopenia; S5 de los 10 pacientes
fallecieron.

El dltimo informe del BIOBADASER notifica 47 altera-
ciones hematolégicas (12 leucopenias, 11 trombopenias, 9
anemias, 4 pancitopenias y 3 eosinofilias). El mecanismo
podria estar relacionado con un efecto colateral de inhibicion
de la funcién de las interleucinas 1,6 y 8 asi como de factores
estimulantes de colonias

Autoanticuerpos y problemas autoinmunes

Todos los ATNFA son proteinas recombinantes ajenas al
organismo y por tanto pueden inducir aparicién de anticuer-
pos (AC) y otros fenémenos inmunitarios. Las reacciones
inmunolégicas pueden agruparse en:

1. Produccién de anticuerpos antiinfliximab: al parecer,
con elevada frecuencia, se desarrollan AC antifirmaco que
pueden reducir la duracién del efecto terapéutico y aumentar
las reacciones a la infusién (15). La deteccion de estos AC
esta sujeta a las diferencias en la técnica de determinacién
(sensibilidad y selectividad entre otros) y al manejo de mues-
tras biolégicas por lo que las frecuencia de aparicién de estos
AC es muy variable segtin los datos o los estudios que utilice-
mos (hay estudios que han encontrado estos AC hasta en un
40% de pacientes con AR y en un 13%-75% de pacientes con
Crohn).

Por otra parte, parece ser que la asociacién del ATNFA
con metotrexate o con otros inmunosupresores (como azatio-
prina, corticoides, etc.) disminuye la produccién de AC. Tam-
bién, se ha argumentado que es mds frecuente la aparicién de
AC en tratamientos intermitentes que cuando se utiliza una
pauta constante de infliximab, por ejemplo cada 8 semanas, y
que con esta pauta, habria una menor pérdida de respuesta a
pesar de la presencia de AC. De hecho, la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) recomienda no realizar tratamien-
tos que impliquen la administracion de infliximab con interva-
los mayores a 15 semanas. Sin embargo, esta relacién no ha
podido ser demostrada claramente; incluso ensayos clinicos
disefiados especificamente para detectar diferencias de benefi-
cio entre ambas pautas dan resultados no concluyentes (16)
(este ensayo ya ha sido comentado en “evaluacidn clinica de
enfermedad de Crohn”).

2. Autoanticuerpos: se han observado anticuerpos antinu-
cleares (ANA) en un 50% de pacientes con infliximab y 11%
con etanercept (frente a un 5% con placebo). También se han
detectado anticuerpos antiDNA de doble filamento y anticar-
diolipina pero la significacién clinica de estos hallazgos, por
el momento, es desconocida.

3. Sindromes “lupus-like”: se desconoce el impacto de
estos medicamentos sobre la apariciéon de enfermedades
autoinmunes pero hay datos suficientes para sospechar que
son claramente inmunogénicos y que la posibilidad es rele-
vante. Aunque las manifestaciones clinicas de enfermedad
del suero, lupus y poliartritis no son frecuentes (en BIOBA-
DASER hay pocos casos de lupus) en la base de datos de
farmacovigilancia del fabricante del infliximab habia recogi-
das 72 reacciones “lupus-like” hasta junio de 2001. Parece
que las manifestaciones clinicas ceden al retirar el tratamien-
to.

4. Reacciones infusionales que pueden afectar al 10%-
20% de los pacientes. Son reacciones anafilactoides media-
das por inmunoglubulinas G (mds que propiamente reacciones
anafilacticas mediadas por inmunoglobulinas E) y engloban a
los efectos adversos que ocurren en las dos primeras horas tras
completar la infusion. Estas reacciones suelen ser de intensi-
dad variable aunque un buen nimero de pacientes presentan
reacciones moderadas (cefaleas, urticaria, etc.) e incluso gra-
ves (alrededor de un 1% de pacientes: anafilaxia por hipersen-
sibilidad tipo 1 mediada por inmunoglobulina E, hipotensién
e hipertension, disnea, hipertermia con rigidez, dolor precor-
dial, etc.).
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El dltimo informe del BIOBADASER comunica 384 reac-
ciones con infliximab (21,17% de todas las reacciones adver-
sas afectando al 7,1% de los pacientes). Las cifras de los ensa-
yos clinicos con infliximab dan una frecuencia alrededor del
20% de los pacientes con enfermedad de Crohn o AR.

Adalimumab y etanercept también pueden dar reacciones
locales, como eritema, picor, dolor, hemorragia, edema, etc.
Se ha demostrado que una cuidadosa observacién y la utiliza-
cién en caso necesario de antihistaminicos, paracetamol y cor-
ticoides pueden reducir la incidencia y gravedad de las com-
plicaciones.

5. Reacciones inmunoldgicas retardadas: son reacciones
que ocurren en un 2% de los casos, unos 5-9 dias después de
la infusién de infliximab en pacientes en los que se ha induci-
do un periodo de descanso de 12-50 semanas, es decir, en tra-
tamientos intermitentes. La sintomatologia es un tipo de
enfermedad del suero con artralgias, mialgias, fiebre, erup-
cién cutdnea y leucocitosis. Al igual que en el apartado de AC
antifarmaco se consideran factores de riesgo para anafilaxia o
para reacciones de hipersensibilidad retardada por infliximab
el aumento del intervalo entre tratamientos (no dar con inter-
valo > 14 semanas), enfermedad de Crohn, no asociacion con
inmunosupresores y existencia de Ac antiinflliximab.

Otros

En pacientes con psoriasis hay un aumento de riesgo de
cancer cutdneo no melanoma y se acepta que este riesgo pue-
de ser aumentado por los ATNFA aunque por el momento no
hay pruebas de ello.

INDICACIONES DE LOS ATNF Y RECOMENDACIONES OFICIALES

En base a los ensayos clinicos realizados con los ATNF en
distintas patologias asi como teniendo en cuenta los datos de
seguridad de estos medicamentos, los organismos sanitarios
oficiales han aprobado estos medicamentos para indicaciones
concretas y diferentes sociedades cientificas han elaborado
recomendaciones que se pasan a exponer a continuacion.

ARTRITIS REUMATOIDE
Indicaciones aprobadas

Infliximab (17) estd aprobado en AR progresiva, activa y
severa en adultos, en combinaciéon con MTX, para casos
refractarios o intolerantes a farmacos modificadores de la
enfermedad (FAME) (uno de ellos MTX) durante 6 meses.

Se recomienda utilizar 3 mg/kg de infliximab en infusién
endovenosa durante 2 horas (< 20 ml/min), repetir a la semana 2
y 6;y después cada 8 semanas. Es necesario contar con equipo
de reanimacién y que el médico esté presente los 10 primeros
minutos de la infusién. Se monitorizara presion arterial, frecuen-
cia cardiaca y signos de hipersensibilidad durante 2 horas.

Etanercept (18) tendrfa la misma indicacién que inflixi-
mab (AR progresiva, activa y severa en adultos) pero estd
aprobado para su uso en monoterapia y sin previo tratamiento
con FAME. La dosis recomendada es de 25 mg por via subcu-
tdnea 2 veces/semana (dias 1 y 4) o 50 mg/semana en el dia 1.

Adalimumab (19): estd aprobado para AR activa mode-
rada o severa en adultos, para casos refractarios a FAME o
sin previo tratamiento. Se debe administrar en combinacién
con MTX (salvo intolerancia o no apropiado). La dosis
recomendada es de 40 mg, por via subcutdnea, cada dos
semanas. Reconsiderar tratamiento si no hay respuesta en
12 semanas

Recomendaciones de sociedades cientificas

Recomendaciones de la Sociedad Espariola de Reumatolo-
gia (SER) (20):

—La SER considera imperativo comenzar el tratamiento
en fases precoces de la enfermedad con farmacos modificado-
res de la enfermedad (FAME).

—Los pacientes con sospecha de AR deben ser remitidos
a unidades de reumatologia para diagndstico y tratamiento
con FAME.

—El tratamiento con ATNFA sélo estd indicado ante fra-
caso o intolerancia de un tratamiento adecuado, solo o combi-
nado, durante al menos 6 meses con 2 o mas FAME de los
considerados de primera linea (metotrexate, sulfasalazina y
leflunomida), siendo uno de ellos metotrexate.

—La pauta mds aconsejable es la asociaciéon de un ATN-
FA y metotrexate (MTX) salvo que exista intolerancia a este
ultimo.

—Ante la falta de datos comparativos entre los ATNFA de
eficacia/seguridad, la SER considera que cualquiera de los
tres farmacos es 1til y que pueden intercambiarse si hay fraca-
so con algunos de ellos.

—Los ATNFA estin contraindicados en ICC moderada y
grave, tuberculosis activa o latente, enfermedades desmielini-
zantes, infeccion activa (local o sistémica), antecedentes de
infeccién protésica, cirugia mayor préxima, embarazo y lac-
tancia, vacunacion con virus atenuados einfeccion crénica por
virus de la hepatitis B.

—En aquellos pacientes a tratamiento con ATNFA se
debe monitorizar transaminasas y carga viral (en hepatitis C),
realizar historia de contactos con Mycobacterium tuberculo-
sis, radiografia de térax asi como llevar a cabo vacunacién
antineumocdcica y antigripal y tratar la tuberculosis activa o
latente, historia de contactos, radiografia y Mantoux.

—Los pacientes que reciban tratamiento con ATNFA
deben ser monitorizados e incluidos en un registro.

Recomendaciones del Instituto Nacional del Reino Unido
para la Excelencia Clinica (NICE ) (21):

—EIl NICE considera imperativo comenzar el tratamiento
en fases precoces de la enfermedad con formacos modificado-
res de la enfermedad (FAME).

—Los pacientes con sospecha clinica de AR y cualquiera
de los siguientes tres criterios: al menos tres articulaciones
inflamadas, test de compresién positiva de articulaciones
metacarpo-f o metatarso-f o rigidez matutina de al menos 30
minutos, deben ser remitidos a unidades de reumatologia para
diagnoéstico y tratamiento con FAME.

—El tratamiento con ATNFA sélo esta indicado ante fra-
caso o intolerancia de un tratamiento adecuado solo o combi-
nado, durante al menos 6 meses con 2 o mis FAME de de pri-
mera linea (metotrexate, sulfasalazina y leflunomida), siendo
uno de ellos MTX.
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—Los pacientes a tratamiento con ATNFA deben incluir-
se en un registro centralizado donde se incluyan trimestral-
mente datos del seguimiento del paciente.

ENFERMEDAD DE CROHN

El dnico ATNFA aprobado tanto por la Agencia Europa
del Medicamento (EMEA) como por la FDA para el trata-
miento de la enfermedad de Crohn es infliximab. Segin la
EMEA infliximab (17) estd indicado en pacientes con enfer-
medad de Crohn activa y grave tras inadecuada respuesta o
intolerancia a un tratamiento completo y adecuado con corti-
coides e inmunosupresores (aminosalicilatos, corticoides, aza-
tioprina o mercaptopurina). La dosis recomendada es de 5
mg/kg de peso, repitiéndose la administracién a las 14 sema-
nas. También es una indicacién aprobada la enfermedad de
Crohn fistulizante que no ha respondido a un completo y ade-
cuado tratamiento con antibiéticos, drenaje e inmunosupreso-
res. Se recomienda administrar 5 mg/kg de peso de infliximab
en tres dosis de induccién a las semanas 0, 2 y 6; y una dosis
de mantenimiento cada 8 semanas. No se recomienda reiniciar
el tratamiento o realizar tratamientos intermitentes con inter-
valos superiores a las 15 semanas.

ESPONDILOARTRITIS (EA)

Tanto infliximab como etanercept han demostrado efica-
cia y estdn aprobados en esta indicacion (EMEA y FDA). Su
utilizacion es en monoterapia (25 mg 2 veces/semana para
etanercept y 5 mg/kg de peso cada 6-8 semanas para inflixi-
mab) en pacientes con signos de actividad de la enfermedad y
que hayan recibido al menos 2 antiinflamtorios no esteroideos
(AINE) durante al menos 3 meses; si hay afectacion periférica
se han debido también utilizar FAME: salazopirina 2-3 gr/dia
o0 MTX al menos 4 meses (17,18)

Recomendaciones de la SER (20). Si en los 3-4 primeros
meses, se obtiene una adecuada respuesta, se continuara el tra-
tamiento con ATNFA de forma indefinida, con valoraciones
cada 3-4 meses. Si a los 4 meses de haber iniciado el trata-
miento no se ha logrado una respuesta satisfactoria, se puede
iniciar un nuevo ciclo con un nuevo ATNFA; si también fra-
casa se valorard la retirada del tratamiento. Se considera una
adecuada respuesta cuando los pardmetros de actividad se
reducen de la siguiente forma: Una reduccién del 50% o una
reduccién de la EAV (escala analdgica visual) en 2 respecto a
valores previos tanto del BASDAI (Bath Anquilosing Scale
Disease Activity Index) como de los indicadores bioldgicos de
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ARTRITIS PSORIASICA

Tanto infliximab como etanercept han demostrado ser efi-
caces en esta indicacion y estdn aprobados para el tratamiento
de artritis psoridsica por la EMEA y por la FDA (17,18). Su
utilizaciéon es en monoterapia (25 mg 2 veces/semana para
etanercept y 5 mg/kg de peso cada 6-8 semanas para inflixi-
mab) en pacientes con signos de actividad de la enfermedad y
que hayan recibido tratamiento con al menos 2 farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME) (MTX 2 meses,
salazopirina 3-4 meses y leflunomida 3 meses).

Los criterios de valoracién y los de adecuada respuesta cli-
nica son similares a los de la espondilitis.

OTRAS INDICACIONES APROBADAS

Tanto la EMEA como la FDA autorizan el uso de etaner-
cept en (18):

—Artritis crénica juvenil activa de tipo poliarticular en
nifios de 4-17 afios. La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg ,
via subcutdnea, 2 veces/semana (dias 1 y 4).

—Adultos con psoriasis en placas moderada o grave refrac-
tarios o intolerantes a MTX, ciclosporina y PUVA. La dosis
recomendada es de 25 mg, via subcutdnea, 2 veces/semana
durante 24 semanas. También se pueden administrar 50 mg de
etanercept 2 veces/semana durante 12 semanas o 25 mg 2
veces/semana durante 24 semanas. Si no hay respuesta, el trata-
miento se mantendrd como méaximo 12 semanas.

CONCLUSIONES

La toxicidad de estos medicamentos es importante por ser
frecuente la aparicién de acontecimientos adversos y porque
producen reacciones adversas graves. Probablemente, los
acontecimientos adversos mds preocupantes de los ATNFA
son la aparicién de infecciones (especialmente tuberculosis) y
las discrasias hematoldgicas. En este apartado cabe destacar el
desconocimiento de su seguridad a largo plazo y de la relacién
beneficio/riesgo comparativa entre miembros del grupo. Por
otra parte, son medicamentos de indicacién y manejo muy
complejo y especializado y cuyo seguimiento debe ser moni-
torizado. No obstante los beneficios obtenidos por pacientes
con escasas alternativas son sustanciales y los convierten en
avances terapéuticos reales.
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