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Resumen El objetivo de este estudio fue obtener informacion postmarketing sobre el uso de infliximab en un

centro reumatoldgico de atencién ambulatoria. Se realizé un analisis retrospectivo y prospectivo
de las historias clinicas de pacientes con diagnostico de artritis reumatoidea (n=37), artritis psoriasica (n=5),
enfermedad mixta del tejido conectivo (n=1) y espondilitis anquilosante (n=2) que recibieron infliximab (3 mg/
kg) desde agosto de 2000 a junio de 2003. El andlisis descriptivo se realiz6 con porcentajes, media o mediana
y desviacién estandar o intervalo intercuartilo. La prueba de Wilcoxon se utilizé para el analisis apareado de
dosis de antiinflamatorios no esteroideos y metotrexato, anterior y posterior a la administracion de infliximab.
Se consideraron significativos valores de p < 0.05. Se incluyeron 45 pacientes a los que se les administraron
un total de 207 infusiones. En 2 pacientes el infliximab se discontinué debido a lumbalgia severa durante la
infusion y en otros 2 por anafilaxia intrainfusional. Otras reacciones adversas ocurridas durante las infusiones
fueron moderadas y respondieron adecuadamente al tratamiento estandar. Se present6 un caso de artritis sép-
tica de rodilla por estafilococos. Un caso de artritis reumatoidea con insuficiencia renal compensada recibio
infliximab en dosis de 1.9 mg/kg cada 30 dias, sin cambios en la funcién renal. Al momento, ningin paciente
ha desarrollado tuberculosis activa. Debido a la mejoria clinica, se redujo la dosis de corticoides en 14/39 (35.9%)
pacientes, de antiinflamatorios no esteroideos en 15/43 (34.8%) y de metotrexato en 12/34 (35.3%). En esta
serie de casos se muestra el perfil de seguridad de infliximab, la posibilidad de reducir la dosis de drogas con-
comitantes, asi como algunos enfoques individuales sobre situaciones para las cuales no disponemos de guias
basadas en la evidencia médica, y en las que los reumat6logos debemos tomar decisiones segln las necesi-
dades clinicas.

Palabras clave:infliximab, factor de necrosis tumoral a, artritis reumatoidea, espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica, enfermedad mixta del tejido conectivo

Abstract Use of infliximab in patients of a rheumatologic center. The objective of this study was to obtain

post-marketing information about the use of infliximab in an ambulatory setting. We studied —retro-
spectively and prospectively - the case records of patients with rheumatoid arthritis (n=37), psoriatic arthritis
(n=5), mixed connective tissue disease (n=1), and ankylosing spondylitis (n=2) who received infliximab (3 mg/
kg) from August 2000 to January 2003. Descriptive values were given as percentage, mean or median, and
standard deviation or interquartile range. Wilcoxon test was used for paired analysis of pre/post doses of
corticosteroids, non-steroidal anti-inflammatory drugs, and methotrexate therapy. A p value < 0.05 was consid-
ered significant. Forty-five patients were included. A total of 207 infusions were administered. In 4 patients the
treatment was permanently discontinued due to severe back pain during the infusion (2 cases) and serious ana-
phylactic reactions (2 cases). Other adverse reactions occurring during infusions were mild and successfully
managed with standard treatment. A case of staphylococcal septic arthritis resolved with standard antibiotic treat-
ment. No patient had evidence of active tuberculosis. One patient with rheumatoid arthritis and chronic renal
insufficiency, received treatment with infliximab 1.9 mg/kg, every 30 days, with no changes in renal function.
Due to improvement of symptoms, 14/39 (35.9%) patients could decrease the doses of corticosteroids, 15/43
(34.8%) decreased the doses of antiinflammatory drugs and 12/34 (35.3%) decreased methotrexate dosage.
Although some questions remain to be elucidated, this case series shows the drug safety profile, the possibility
to reduce concomitant drug doses, as well as individual approaches for situations where there are not yet guide-
lines available, so that rheumatologists have to make decisions based on clinical needs.
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El factor de necrosis tumoral alfa (FNTa) es una
citoquina proinflamatoria que juega un papel central en
la fisiopatogenia de la artritis reumatoidea (AR) y otras
enfermedades inflamatorias. El anticuerpo monoclonal
quimérico infliximab, es un potente agente antiinfla-
matorio que se une al FNTa con gran afinidad y especi-
ficidad, neutralizando las propiedades bioldgicas de esta
citoquina.

Sobre la base de los resultados de estudios clinicos
controlados, el infliximab ha sido aprobado por la Admi-
nistraciéon de Drogas y Alimentos (Food and Drug
Administration, FDA) de EE.UU. para su utilizacion en
AR *?y enfermedad de Crohn*y, recientemente, en Eu-
ropa para espondilitis anquilosante (EA)® ©. Ademas, exis-
te evidencia de su eficacia en psoriasis’ y artritis
psoriasica (APs)® °.

Desde su comercializacién, el uso de infliximab en
enfermedades reumaticas ha enfrentado a los médicos
en general y a los reumatoélogos en particular a nuevos
desafios clinicos, tales como indicaciones de quimiopro-
filaxis para tuberculosis (TBC)°, la conveniencia de cam-
biar desde o hacia otra droga biol6gica, adecuado ma-
nejo de reacciones adversas't, definicion de pacientes
no respondedores, nuevas indicaciones'?, variacion de
la medicacidon concomitante de acuerdo a la respuesta
terapéutica, etc.

El objetivo de este estudio es obtener informacion
postmarketing acerca del uso de infliximab en un centro
de atencion ambulatoria con el fin de establecer el perfil
de seguridad, cambios en las dosis de la medicacion
concomitante (corticoides, antiinflamatorios no esteroi-
deos y metotrexato) y cambios en valores de velocidad
de sedimentacién globular (VSG) y proteina C reactiva
(PCR) luego de iniciado el tratamiento.

Materiales y métodos

Se analizaron retrospectiva y prospectivamente las historias
clinicas de 45 pacientes ambulatorios de un centro reuma-
tolégico privado con diagnéstico de AR (n=37), APs (n=5),
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) (n=1) y EA
(n=2) que recibieron infliximab desde agosto de 2000 a ju-
nio de 2003. La administracion de infliximab se realiz6 en do-
sis de 3 mg/kg de peso en infusion endovenosa durante 2
horas seglin esquema y especificaciones del fabricante.

Los pacientes recibian concomitantemente drogas modi-
ficadoras del curso de la enfermedad (metotrexato, lefluno-
mida y/o hidroxicloroquina), glucocorticoides (prednisona,
metilpred-nisona) y antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

El diagnéstico de AR se realizé segun los criterios de cla-
sificacion del Colegio Americano de Reumatologia de 19872,
el de APs segln los criterios del Grupo Europeo de Estudio
de las Espondiloartropatias'4, el de EA segun los criterios de
New York modificados'® y el de EMTC segun los propuestos
por D. Alarcén Segovia y colaboradores?®.

Para el analisis descriptivo, se utilizaron porcentajes para
las variables nominales y media o mediana y desviacién
estandar (DE) o intervalos intercuartilos 25-75 (IIC) para va-
riables cuantitativas. Para el andlisis apareado de dosis de
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glucocorticoides, AINES y metotrexato anterior y posterior a
la administracion de infliximab, asi como para la compara-
cion entre los valores de VSG y PCR pre y post tratamiento
se utilizé la prueba de Wilcoxon. Valores de p < 0.05 fueron
considerados significativos. Se utiliz6 el programa SPSS ver-
sién 10.0.

Resultados
Caracteristicas de la muestra

Se administraron un total de 207 infusiones (mediana 4,
IIC 3-6.5) a 36 mujeres y 9 hombres con una edad media
de 51.8, DE 12.8 afios y una duracion mediana de la
enfermedad de 12.1, IIC 5-18 afios. En la Tabla 1 se
describen algunas caracteristicas del grupo de pacien-
tes con AR.

Ocurrencia de reacciones adversas

Durante el periodo de seguimiento (mediana 15, IIC 8-
18 meses), se registraron un total de 56 reacciones ad-
versas. El 66.6% ocurrieron en el transcurso de los 3
primeros meses desde el inicio del tratamiento. Las re-
acciones anafilacticas intra-infusionales y las complica-
ciones infecciosas fueron los 2 tipos de reacciones ad-
versas mas frecuentemente observadas.

Reacciones periinfusionales

Las reacciones adversas peri-infusionales se definen
como aquellas que ocurren dentro de las 24 horas des-

TABLA 1.— Caracteristicas demogréficas de 37 pacientes
con artritis reumatoidea que recibieron infliximab

Variable Pacientes tratados

- Edad, afios, media (DE) 53.7 (12.2)
+ Sexo, N° (%)

Masculino 7 (18.9)

Femenino 30 (81.1)
- Duracion AR, afios,

mediana (P, ) 11 (4.5-19.5)
+ Clase funcional, N° (%)

| 15 (40.5)

1l 17 (46.0)

1 5 (13.5)
+ Clase anatomica, N° (%)

| 5 (13.5)

1l 15 (40.5)

11l 14 (37.8)

\% 3 (8.2

AR: artritis reumatoidea, DE: desviacién estandar
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TABLA 2.— Frecuencia de reacciones adversas en 45 pacientes
tratados con infliximab

Alérgicas
Rubor facial 8*
Prurito 4*
Lumbalgia 3*
Anafilaxia 2*
Tos seca 1
Escalofrios 1*

Infecciosas
Traqueitis 2
Muguet 1
Laringitis 1
Herpes labial 1
Artritis séptica 1
Pitiriasis versicolor 1
Celulitis séptica 1
Disuria (cistitis) 1
Otitis 1
Febricula (otras) 2
Pulpitis dentaria 1

Cardiovasculares
Hipertensién arterial 3*
Palpitaciones 2*
Taquicardia 2*
Disnea 1*

Trombosis venosa profunda 1

Neuroldgicas

Convulsiones 1
Vértigo 1
Calambres 1*

Psiquiatricas
Irritabilidad 3

Renales
Insuficiencia renal crénica 1

Ginecoldgicas
Céancer de endometrio 1
Metrorragia 1

Oftalmolégicas
Hipertensién ocular 2
Chalazion 1

Gastrointestinales
Epigastralgia 2*

Otros
Dolor en la canalizacién 1*
Sudoracion profusa

*Algunas de estas reacciones adversas ocurrieron durante la infusion

Total de infusiones = 207

de el inicio de la infusion. De éstas, se registraron 18
eventos que ocurrieron durante las infusiones y que fue-
ron atribuidos al infliximab. Debido a la gravedad del cua-
dro, 4 pacientes debieron discontinuar el tratamiento, 2
debido a lumbalgia intensa y 2 por cuadro de anafilaxia
grave. Otras fueron moderadas y respondieron adecua-
damente a difenhidramina, ranitidina y paracetamol. El
detalle de todas las reacciones se lista en la Tabla 2.

Complicaciones infecciosas

La mayoria de las reacciones adversas infecciosas fue-
ron banales, con excepcién de un caso de artritis séptica
de rodilla por estafilococos en una paciente con APs. El
cuadro se presentd a los 2 meses del inicio del trata-
miento y resolvié con tratamiento antibidtico estandar.
Con el objeto de identificar tempranamente pacientes
en situacion de riesgo para el desarrollo de primoinfeccién
0 reactivacion tuberculosa, se elabor6 una anamnesis

para detectar factores de riesgo (Anexo) que se comple-
mentod con radiografia de térax y prueba de Mantoux con
0.1 ml de derivado proteico purificado (PPD) equivalente
a 2 UT. Si el paciente presentaba una reaccion de
Mantoux = a 5 mm de induracién, hallazgos radiolégicos
como nddulos, lesiones fibréticas y/o engrosamiento
pleural compatibles con infeccion TBC antigua, pero sin
evidencia de enfermedad activa, y/o se detectaban ante-
cedentes epide-mioldgicos, se iniciaba quimioprofilaxis con
isoniacida 300 mg por dia. El 93.3% de los pacientes
presentaron PPD de 0 mm. En base a lo mencionado,
s6lo un paciente con reaccion de Mantoux con 6 mm de
induracion y fibrosis pulmonar, recibié profilaxis duran-
te 12 meses conjuntamente con infliximab, con buena
tolerancia y sin evidencia de reactivacion de TBC. El
mismo se encuentra actualmente en tratamiento con
infliximab pero sin quimioprofilaxis desde hace 10 me-
ses. Hasta el momento ningun paciente ha desarrolla-
do TBC clinicamente activa.
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ANEXO

Anamnesis dirigida a identificar infeccidn tuberculosa latente

Si No Desconoce

Antecedente previo de diagnéstico de
infeccién tuberculosa

Antecedente previo de diagnoéstico de
infeccion tuberculosa latente

Exposicion conocida a pacientes con
diagnéstico de tuberculosis

Exposicion conocida a individuos con
sospecha de tuberculosis

Contacto con individuos en riesgo:
centros de desamparados, drogadictos,
prisioneros, pacientes.

Familiares cercanos con tuberculosis
tratada o curada.

Amigos o compafieros de trabajo con
tuberculosis.

Tos de méas de 2 semanas de duracién
Dolor toracico al toser o respirar
Hemoptisis

Disminucién de peso

Fatiga

Fiebre

Sudoracién nocturna

Anorexia

Fue vacunado con BCG?

Comentarios:

Casos de interés

- Un caso de EMTC caracterizada por fenbmeno de
Raynaud, manos edematosas, titulos altos de anticuer-
pos anti-ribonucleoproteina y poliartritis resistente al tra-
tamiento con corticoides, AINES y 15 mg semanales de
metotrexato, inicié tratamiento con infliximab segun do-
sis y esquema habitual para AR. A pesar de una exce-
lente respuesta luego de la primera infusion, evidencia-
da por una disminucion en el recuento de articulaciones
doloridas e inflamadas, durante la segunda infusion pre-
sentd un cuadro de anafilaxia severa caracterizada por
urticaria, edema de manos, pies, parpados y glotis por lo
cual debié suspender el tratamiento.

» Otro caso con AR e insuficiencia renal compensa-
da, recibid infliximab en dosis de 1.9 mg/kg cada 30 dias
sin cambios en la funcién renal.

- Una paciente que recibié etanercept durante 15
meses, con pérdida de eficacia en los Ultimos tres, res-
pondi6 a infliximab y permanece estable después de 7
dosis (12 meses).

Cambios en la medicaciéon concomitante

Se logré reducir la dosis de corticoides en 14/39 pacien-
tes (35.9%) y de AINES en 15/43 (34.8%). En 12/34
(35.3%) pacientes, se disminuyd la dosis de metotrexato
y 5/9 (55.5%) disminuyeron la dosis de otras drogas
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inductoras de remision, entre ellas hidroxicloroquina y
leflunomida. Tanto la reduccién de la dosis de corticoides
como de AINES fue estadisticamente significativa (p=
0.05 y p= 0.03 respectivamente)

Variaciones de parametros bioquimicos

Se observo un descenso significativo en los valores de
VSG (p=0.004) y PCR (p= 0.02) luego de iniciado el tra-
tamiento con infliximab.

Discusion

Varias citoquinas con rol fisiopatogénico han sido identi-
ficadas en AR y otras enfermedades inflamatorias. Entre
ellas, el FNTa emergié como un mediador proinflamatorio
dominante y por ende, como un blanco molecular ideal
para la terapéutica. Entre los antagonistas del FNTa dis-
ponibles en el mercado se encuentran el etanercept,
adalimumab e infliximab. Este dltimo es un anticuerpo
quimérico murino-humano que bloquea la union del FNTa
a su receptor celular.

Si bien este producto esta aprobado para su uso en
AR, enfermedad de Crohn y EA, actualmente otras indi-
caciones son objeto de investigacion?. Se debe hacer
notar que, la EMTC no es una indicacion aprobada para
el uso de infliximab. Aqui se presenta un caso aislado en
el que la paciente tuvo una excelente respuesta clinica
luego de la primera infusion con esta droga.

A pesar de que con este tratamiento es posible redu-
cir la medicacion concomitante (en esta casuistica,
glucocorticoides y AINES), las nuevas terapias biol6gi-
cas, entre ellas infliximab, son considerablemente mas
costosas que los tratamientos convencionales de estas
enfermedades?’, pero si se demostrara una adecuada
relacion riesgo-beneficio, podrian ser una opcién vale-
dera incluso para su uso en un estadio mas temprano de
la enfermedad.

Su eficacia quedd demostrada en varios estudios cli-
nicos'®, sin embargo no deja de preocupar la asociacion
con ciertos eventos adversos, entre ellos reacciones
anafilacticas, infecciones, reactivacion de TBC, cancery
enfermedad autoinmune.

En los estudios clinicos de eficacia, las reacciones
adversas mas frecuentes fueron infecciones del tracto
respiratorio superior, cefalea, diarrea y dolor abdominal?®.
Las reacciones peri-infusionales (cefalea, nausea, urti-
caria) fueron mas frecuentes en el grupo infliximab que
en el grupo placebo pero, en general, su incidencia fue
baja, menor al 5%. La anafilaxia fue rara (0.1%). En
nuestra muestra, la mayoria de los eventos adversos fue-
ron de tipo alérgico, banales, a excepcién de dos reac-
ciones anafilacticas graves que obligaron a la discon-
tinuacion del tratamiento. La lumbalgia, que se presenté
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durante la infusion de infliximab, mejord con la adminis-
tracion de antihistaminicos H1-H2 y corticoides, por lo
que se infiere que corresponde a un sintoma de anafi-
laxia, y dependiendo de su intensidad, podria ser un in-
dicador para suspender esta terapéutica.

Debido al papel que el FNTa tiene en la defensa del
huésped, existe inquietud sobre la posibilidad de que la
supresion de esta citoquina pueda aumentar la suscepti-
bilidad a infecciones serias y al cancer. Si bien durante
los ensayos clinicos no se evidencié una mayor inciden-
cia de infecciones graves®®, existen datos posteriores a
la comercializacién, sobre el desarrollo de infecciones
bacterianas graves® y por gérmenes oportunistas?: 2,
especialmente sobre reactivacion de TBC en paises en-
démicos®. Es por ello que, antes de iniciar tratamiento
con infliximab se sugiere la pesquisa rutinaria tanto de
infeccion tuberculosa activa (enfermedad) como de in-
feccion tuberculosa latente (ITBL). En el caso de diag-
nosticar la primera, esta contraindicado iniciar tratamien-
tos anti-TNFa 232526, 27,

La Sociedad Toracica Americana propone que la reac-
cién de Mantoux se considere positiva cuando sea = 5
mm en grupos de alto riesgo? 2> 27, No existen recomen-
daciones especificas para pacientes con enfermedades
reumaticas, sin embargo se considera que los pacientes
con AR, EA 'y APs pertenecen al grupo de alto riesgo para
desarrollar TBC activa (enfermedad) en el caso de que se
contagiaran con M. tuberculosis, debido a que son enfer-
mos que reciben tratamiento inmunosupresor y corti-
coterapia prolongada?* 2. Es muy importante definir ade-
cuadamente el punto de corte para la interpretacién
de la reaccién de Mantoux, ya que de ello depende la con-
ducta a seguir en cada caso. Si bien algunos autores pro-
ponen que el punto de corte sea de 10 mm?, la adicion de
un inhibidor anti-TNFa aumenta alin mas el riesgo de reac-
tivacion de ITBL y, por lo tanto, si se desea iniciar este tipo
de tratamientos se deberia considerar el limite mas estric-
to (56 mm)% %, independientemente de la vacunacién con
BCG, obligatoria en la Republica Argentina, que es un pais
de relativamente alta prevalencia de TBC? 2,

No existe consenso sobre la manera mas adecuada
de diagnosticar y tratar la ITBL?*26:27, La clasificacion y
definiciones propuestas por la Sociedad Toracica Ameri-
cana son de gran utilidad®. Si el paciente presenta PPD
positiva, bacteriologia negativa sin hallazgos clinicos o
radiolégicos de infeccion activa, se considera como ITBL.
En este caso, primero se debe reevaluar el riesgo/bene-
ficio de iniciar terapias anti-TNFa, y, de necesitar este
tratamiento, es imperioso comenzar con isoniazida 300
mg/d —u otro esquema segun criterio del médico tratan-
te— previo al comienzo del agente anti-TNFa®2627, |La
duracion del tratamiento para ITBL es variable segun las
series estudiadas, pero se ha demostrado que isoniazida
300 mg/d por 9 meses reduce el riesgo de desarrollar
infeccion tuberculosa activa en al menos un 70%?27: 28,
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Otra situacion controvertida es la anergia a PPD. En
nuestra serie de pacientes, la mayoria de ellos presenta-
ron una PPD de 0 mm. Lo que se recomienda en estos
casos (sin BCG previa) es repetir la intrader-morreacciéon
de Mantoux entre 1 a 3 semanas luego de la primera
PPD. El segundo resultado es el que se debe considerar
adecuado para definir si el paciente es PPD positivo 0o
negativo. Si es PPD positivo, se considera que el pa-
ciente estaba previamente infectado y debe realizar el
tratamiento correspondiente?* 27,

Se observé un caso de neoplasia en esta casuistica.
El analisis de casos informados de neoplasia, especial-
mente de enfermedad linfoproliferativa, no parece suge-
rir por el momento un riesgo aumentado de enfermedad
maligna con el uso de este agente!! 2°,

El desarrollo de enfermedades autoinmunes®® ! es otro
evento con una clara relacién temporal al uso de infliximab.
Al momento, no hemos observado ninglin caso de lupus
eritematoso sistémico ni de enfermedad desmielinizante.

La insuficiencia cardiaca moderada a grave es una
contraindicacion formal para el uso de infliximab. En do-
sis altas (10 mg/kg), esta droga confiere un aumento en
el riesgo de hospitalizacion y/o muerte cuando se admi-
nistra a pacientes con insuficiencia cardiaca clase fun-
cional lll 'y IV de la New Heart Association®. En esta se-
rie de casos, ningun paciente tenia diagnéstico previo
de insuficiencia cardiaca; tampoco se observaron casos
nuevos durante el seguimiento y los eventos cardiovas-
culares registrados no requirieron internacion.

En conclusion, si bien se presentan algunas modali-
dades individuales, aln quedan por consensuar pautas
de uso generalizado: diagnéstico y tratamiento de ITBL
en paises de prevalencia elevada, dosis adecuadas de
infliximab en insuficiencia renal, definicion y tratamiento
de reacciones anafilicticas e indicacion para discontinuar
pacientes con este tipo de reacciones adversas. Todos
estos eventos no deseados podrian minimizarse con un
correcto screening para diversas enfermedades infeccio-
sas y, en particular TBC, comunicacion estrecha con el
paciente y un adecuado control durante la infusiéon por
equipo médico y de enfermeria entrenados.

Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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health care. And, despite their high infant mortality rate, journals enjoy such a healthy birth rate that the
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(1838-1913), wrote late last century, it is "as useless to advise a man who was determined to do so not
to start a medical journal as it is to advise him not to commit suicide.”
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Y, a pesar del alto indice de mortalidad infantil, las revistas gozan tan sano indice de natalidad que el
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(1838-1913), a fines de la pasada centuria, es "tan indtil aconsejar a un hombre a no comenzar con
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