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Resumen. Infliximab es un anticuerpo quimérico monoclonal que se une especificamente al factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-c) y bloquea su actividad. Multiples ensayos clinicos, basindose en evidencias previas rela-
cionadas con el papel del TNF-0. en la patogénesis de la psoriasis, han demostrado que infliximab consigue un
alto grado de beneficio clinico en el tratamiento de la psoriasis y artritis psoridsica, permitiendo alcanzar una
mejoria importante y rdpida en estos pacientes. Revisamos diferentes ensayos clinicos que demuestran la eficacia
y la seguridad de infliximab en el tratamiento de psoriasis moderada a severa y artritis psoridsica.
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INFLIXIMAB

Abstract. Infliximab is a chimeric monoclonal antibody, which specifically binds to tumor necrosis factor (TNF-o1)
and blocks its activity. Based on previous evidence that TNF-o. has been involved in the pathogenesis of
psoriasis, multiple controlled trials have shown that infliximab has provided a high degree of clinical benefit in
the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis allowing a major and rapid improvement in these patients.

We review several clinical trials, which have firmly established both efficacy and safety of Infliximab in the

treatment of moderate to severe psoriasis and psoriatic arthritis.

Key words: psoriasis, psoriatic arthritis, infliximab, clinical efficacy and safety.

Introduccion

La psoriasis es una enfermedad crénica de la piel que cur-
sa con brotes y que afecta aproximadamente del 0,5 al 5%
de la poblacién general?. El mecanismo desencadenante de
esta enfermedad sigue siendo desconocido, aunque parece
que podria estar relacionado con procesos autoinmunitarios
caracterizados por un aumento de la actividad de las células
T en la piel de las lesiones psoridsicas. Diversos estudios®*
han mostrado un predominio de mediadores inflamatorios
de inmunidad celular sobre la inmunidad humoral en la
placa de psoriasis, lo que ha llevado a la hipétesis de un
desequilibrio en la respuesta inflamatoria como mecanismo
fisiopatogénico. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o1)
es un mediador clave en la patogénesis de la psoriasis®, en-
contrdndose implicado en la hiperproliferacién de los que-
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ratinocitos, la regulacién de las células endoteliales y la fun-
cién de reclutamiento de los linfocitos T, por lo que una
de las estrategias de tratamiento investigadas en la actuali-
dad incluye los nuevos agentes biolégicos anti-T'NF.

La artritis psoridsica se presenta en el 5-36% de los pa-
cientes con psoriasis. Normalmente la sintomatologia se
produce 5-10 afios después de la manifestacién de la enfer-
medad cutdnea, dando lugar a diferentes grados de limita-
ciones fisicas, con la consiguiente disminucién de la calidad
de vida®, y un aumento de la mortalidad en una elevada pro-
porcién de pacientes.

El tratamiento de la psoriasis es diverso, y existen dife-
rentes terapias que han contribuido a reducir la prolifera-
cién del queratinocito, pero su uso estd cuestionado por su
dudosa eficacia y/o elevada toxicidad orgdnica, lo que moti-
va un gran deterioro de la calidad de vida de los pacientes y
justifica la necesidad de seguir investigando con el fin de
desarrollar nuevos firmacos con un mejor perfil de eficacia
y de seguridad, ampliando el arsenal terapéutico con el que
contamos hoy en dia para lograr un adecuado control de la
enfermedad’.

Actualmente se sabe que las citocinas inflamatorias libe-
radas por las células en las lesiones psoridsicas y en el liqui-
do sinovial perpetian el proceso inflamatorio, de ahi el in-
terés en investigar nuevos agentes que se unan a ellasy
bloqueen su actividad, como es el caso del infliximab.
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Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico for-
mado por la unién de la regién constante de la inmunoglo-
bulina humana (75% de la molécula) y la regién variable de
origen murino (25% de la molécula) especifica para TNF-o.
Se une con alta afinidad tanto a la forma soluble como a la
transmembrana de TNF-o, neutralizando su actividad.

También provoca una lisis celular mediada por comple-
mento de las células que sintetizan TNF-o.. Sin embargo, no
disminuye de forma significativa el nimero de linfocitos de
sangre periférica. Infliximab normaliza rapidamente la dife-
renciacién de los queratinocitos y reduce el nimero de células T
epidérmicas, el grosor epidérmico y la expresion de las molé-
culas de adhesién intracelulares en las placas de psoriasis.

Se administra por via intravenosa lenta en las semanas 0,
2y 6, seguido de dosis de mantenimiento cada 8 semanas.
La dosis recomendada es de 5 mg/kg. Siun paciente no res-
ponde después de 14 semanas (esto es, después de 4 dosis),
no deberd continuar el tratamiento con infliximab. Estd in-
dicado en enfermedad de Crohn, artritis reumatoidea, es-
pondilitis anquilosante y artropatia psoridsica, ademds de
psoriasis en placas moderada o grave del adulto que no haya
respondido, que tenga contraindicacién o que presente in-
tolerancia a otra terapia sistémica, incluyendo ciclosporina,
metotrexate o PUVA.

Los diferentes ensayos clinicos realizados para evaluar la
eficacia terapéutica y seguridad de infliximab analizan y
comparan los siguientes indices de medicién de severidad
de la psoriasis:

1. ACR (drthritis Criteria Response). Criterio empleado
en la artritis reumatoidea y establecido por el American Co-
llage of Rheumatology, siendo el ACR 20 el principal criterio
de evaluacién de respuesta clinica.

2. PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria). Criterio
de respuesta en artritis psoridsica.

3. PASI (Psoriasis Area and Severity Index). Mide el drea'y
severidad de las lesiones de psoriasis mediante la valoracién de
los signos de psoriasis en la piel. Se acepta globalmente para
valorar la eficacia de los tratamientos para esta enfermedad.

4. HRQOL (Health Related Quality of Life). Evalta la
calidad de vida relativa a la salud y es utilizado, con frecuen-
cia, para medir los efectos de una enfermedad crénica sobre
la vida cotidiana de los pacientes. Cuando se aplica a pa-
cientes con enfermedades cronicas dermatolégicas se cono-
ce como DLQI (Dermatology Life Quality Index).

5. PGA (Physician Global Assessment). Valora globalmen-
te la intensidad de la enfermedad por parte del médico o in-
vestigador.

Eficacia y seguridad de infliximab
en el tratamiento de la psoriasis

Revisaremos y comentaremos los resultados obtenidos en
diferentes ensayos clinicos que evaldan la eficacia y seguri-
dad de infliximab en el tratamiento de la psoriasis, hacien-
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Figura 1. Rapidez de accion de infliximab (2 semanas). PASI
(Psoriasis Area and Severity Index). Tomada de: Chaudhari U, et al®.

do mencidén especial a tres grandes ensayos clinicos:
SPIRIT y EXPRESS I y II.

Chaudhari et al® realizaron un ensayo clinico con el fin de
demostrar la eficacia de infliximab, como inductor de la
remisién de la psoriasis en pacientes que recibieron placebo
o infliximab 5 mg/kg 0 10 mg/kg en las semanas 0,2y 6. En
la semana 10, se consideraron respondedores al 82% de los
pacientes del grupo de 5 mg/kg de infliximab en compara-
cién con el 18% resultante en el grupo placebo y al 91% de
los pacientes incluidos en el grupo de 10 mg/kg de inflixi-
mab. La mediana de tiempo en alcanzar la respuesta se si-
tud en 4 semanas en ambos grupos (fig. 1). No hubo efectos
adversos serios e infliximab fue bien tolerado.

Posteriormente, Gottlieb et al’ llevaron a cabo un estudio
inmunohistoquimico de las lesiones de psoriasis, a partir de
biopsias tomadas en las semanas 0, 2 y 10, y observaron una
rapida disminucién de las células T epidérmicas, asi como una
normalizacién en la diferenciacién de los queratinocitos en las
placas psoridsicas. Estos cambios precedieron a la mejoria cli-
nica y se correlacionaron con la mejorfa del PASIy PGA.

Gottlieb et al (SPIRIT)! evaluaron la eficacia de la tera-
pia de induccién con infliximab 3 o 5 mg/kg o placebo en
las semanas 0, 2 y 6. El objetivo principal consistié en el
porcentaje de pacientes que alcanzé PASI 75 en la semana
10, situdndose en el 72% de los pacientes tratados con infli-
ximab, 3 mg/kg, y el 88% de los que recibieron infliximab, 5
mg/kg, frente al 6% de los pacientes que recibieron placebo
(p < 0,001) (fig. 2). Ademas, los pacientes presentaron un
inicio répido de la mejoria de la psoriasis, ya en la semana 2
de tratamiento, alcanzando significacién estadistica en la
semana 4 de tratamiento. La calidad de vida valorada me-
diante el DLQI mejoré sustancialmente. Entre las semanas
6y 26, los sintomas de psoriasis reaparecieron gradualmen-
te, con una mediana del tiempo de recaida superior o igual
a las 20 semanas. No observaron ningin efecto rebote. In-
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Figura 2. Porcentaje de pacientes por grupo de tratamiento con
mejoria superior al 75% en el PASI (Psoriasis Area and Severity
Index) hasta la semana 26. Tomada de: Gottlieb AB, et al™°.

fliximab fue readministrado de forma segura a las 20 sema-
nas, tras el tratamiento de induccién. Observaron que infli-
ximab en monoterapia durante la fase de mantenimiento
equivale a un retratamiento con infliximab asociado a in-
munomoduladores, con el fin de reducir la incidencia de
anticuerpos anti-infliximab.

Feldman et al'! incluyen los mismos pacientes del ensayo
anterior, con la finalidad de analizar el efecto del tratamien-
to de induccién con infliximab sobre el HRQOL al inicio y
en la semana 10. Observaron una mejoria significativa en la
valoracién de la calidad de vida relativa a la salud que fue del
84 y 91% en los grupos de pacientes que recibieron inflixi-
mab 3 o 5 mg/kg, respectivamente; comparado con la au-
sencia de efecto en el grupo placebo (p < 0,001).

Reich et al’2 (EXPRESS 1) evaldan la eficacia del trata-
miento con infliximab 5 mg/kg tanto de induccién como de
mantenimiento durante un afio. Confirman que el 80,4%
de los pacientes alcanzan un PASI 75 ala semana 10, desta-
cando la rapidez de accién. Esta respuesta se mantuvo en un
82% de los pacientes a la semana 24, y posteriormente cae
lentamente, aunque en la semana 50, el 60,5% de los pa-
cientes que iniciaron el estudio y el 70,5% de los que recibie-
ron tratamiento completo seglin protocolo mantuvieron un
PASI 75. La psoriasis ungueal valorada por el NAPSI (NVai/
Psoriasis Severity Index) mostré una mejoria del 56% al cabo
de 24 semanas de tratamiento, mejoria que se mantuvo a lo
largo de la semana 50. Paralelamente hubo una mejoria rd-
pida y significativa de la calidad de vida de los pacientes
evaluada por el DLQI (tabla 1).

El estudio EXPRESS II* evalud la eficacia y seguridad
de diferentes regimenes de induccién y mantenimiento con
infliximab.

Tras una fase de induccién (semanas 0, 2 y 6) con una do-
sis de 3 mg/kg o 5 mg/kg, los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a recibir infusiones (manteniendo la dosis
inicial) cada 8 semanas de forma fija o segtin la necesidad
clinica, hasta un total de 50 semanas.

Los autores concluyeron que con la dosis de 5 mg/kg y la
pauta fija se alcanzan resultados superiores en cuanto al
mantenimiento de la respuesta conseguida tras la fase de in-
duccidn, ya que ala semana 10, el 75,5% y el 70% de los pa-
cientes tratados con infliximab a 5 mg/kg o 3 mg/kg, res-
pectivamente, alcanzaron PASI 75, mientras que el 45%y el
37% alcanzaron PASI 90 frente al 1,9% (PASI 75) y 0,5%
(PASI 90) de los tratados con placebo (p < 0,001). El man-
tenimiento o no de la respuesta se correlacioné con las con-
centraciones séricas de infliximab previas a la infusidn, es
decir, que existiria un mayor metabolismo del infliximab en
los pacientes no respondedores que justificaria cambios en
la posologia o la administracién concomitante de otros fir-
macos como el metotrexate con el fin de reducir la produc-
cién de anticuerpos anti-infliximab.

Eficacia y seguridad de infliximab
en el tratamiento de la artritis psoriasica

Se han publicado dos grandes ensayos clinicos de inflixi-
mab en pacientes con artritis psoridsica: IMPACT 1 e
IMPACT 2 (Infliximab Multinacional Psoriatic Artritis
Controlled Trial).

Antoni et al' estudiaron la eficacia y seguridad de inflixi-
mab en 104 pacientes con artritis psoridsica poliarticular activa
en los que habia fracasado el tratamiento previo con, al menos,
un firmaco antirreumdtico modificador de la enfermedad.

Los pacientes recibieron infliximab 5 mg/kg o placebo en
las semanas 0, 2, 6 y 14 con un primer corte a la semana'®. A
partir de ese momento todos los pacientes recibieron inflixi-
mab 5 mg/kg cada 8 semanas hasta la semana 46. Después
del primer afio de estudio, 78 pacientes continuaron hasta la
semana 98 en una ampliacién del estudio de disefio abierto.

Los resultados demostraron que el 65% de los pacientes
tratados con infliximab obtuvo ACR20 (Arthritis Criteria
Response) en la semana 16, en comparacién con el 10% de
los pacientes tratados con placebo (p < 0,01).

Se observo que el 46% alcanzé una respuesta del ACR 50
y e1 29% un ACR 70 en el grupo de pacientes con inflixi-
mab, frente a ninguno del grupo placebo.

Asimismo, la mejoria (ACR 20y 50) se observé en la se-
mana 2 y se mantuvo hasta la semana 98 en una elevada
proporcién de pacientes. Se observaron disminuciones en
los pardmetros de actividad periférica caracteristica de la ar-
tritis psoridsica: nimero de articulaciones inflamadas y do-
lorosas, dactilitis y entesopatia.

Posteriormente se realizé el estudio IMPACT 2% en 200
pacientes con artritis psoridsica activa refractaria a trata-
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Tabla 1. EXPRESS I. Respuesta PASI, respuesta PGA y porcentaje de pacientes con todas las ufias sin lesiones

Placebo — Infliximab 5 mg/kg (a la semana 24) Infliximab 5 mg/kg

Semana 10

N 77 301

>90% de mejoria 1(1,3%) 172 (57,1%)?

>75% de mejoria 2 (2,6%) 242 (80,4%)?

>50% de mejoria 6 (7,8%) 274 (91,0%)

PGA de desaparicién (0) o minima (1) 3(3,9%) 242 (82,9%)a°

PGA de desaparicién (0), minima (1) o leve (2) 14 (18,2%) 275 (94,2%)2>
Semana 24

N 77 276

> 90% de mejoria 1(1,3%) 161 (58,3%)2

> 75% de mejoria 3 (3,9%) 227 (82,2%)?

>50% de mejoria 5 (6,5%) 248 (89,9%)

PGA de desapariciéon (0) o minima (1) 2 (2,6%) 203 (73,6%)?

PGA de desaparicion (0), minima (1) o leve (2) 15 (19,5%) 246 (89,1%)?2
Semana 50

N 68 281

> 90% de mejoria 34 (50,0%) 127 (45,2%)

>75% de mejoria 52 (76,5%) 170 (60,5%)

>50% de mejoria 61 (89,7%) 193 (68,7%)

PGA de desaparicion (0) o minima (1) 46 (67,6%) 149 (53,0%)

PGA de desaparicion (0), minima (1) o leve (2) 59 (86,8%) 189 (67,3%)

Todas las ufas sin lesiones®
Semana 10 1/65(1,5%) 16/235 (6,8%)
Semana 24 3/65 (4,6%) 58/223 (26,0%)?
Semana 50 27/64 (42,2%) 92/226 (40,7%)

ap < 0,001, para cada grupo de tratamiento con infliximab frente a control.

bn =292.

°El andlisis se basé en pacientes con psoriasis en las uias en la visita basal (81,8% de los pacientes). Las puntuaciones NAPSI basales medias

fueron 4,6 y 4,3 en el grupo de infliximab y de placebo.

PASI: psoriatic area and severity index; PGA: physician global assessment.

mientos previos que recibieron infliximab 5 mg/kg o place-
bo en las semanas 0, 2, 6, 14 y 22. Luego, los pacientes del
grupo placebo iniciaron el tratamiento de induccién con in-
fliximab, con lo que ambos brazos de tratamiento continua-
ron con infusiones de mantenimiento de infliximab cada 8
semanas hasta la semana 46.

En la semana 16, los pacientes con respuesta inadecuada
en los dos grupos fueron de nuevo aleatorizados para reini-
ciar el esquema de induccién y mantenimiento con 5
mg/kg de infliximab, o dnicamente el ciclo de manteni-
miento. Asimismo, en la semana 38 de estudio, los pacien-
tes de este ultimo grupo de tratamiento que no hubieran

alcanzado una mejoria significativa respecto a su situacién
basal, recibieron un aumento de dosis, con infusiones de
10 mg/kg de infliximab en las semanas 38 y 46.

Se demostrd eficacia con y sin la utilizacién concomitan-
te de metotrexate. Los pardmetros de actividad periférica
caracteristica de la artritis psoridsica tales como nimero de
articulaciones inflamadas y doloridas, dactilitis y enteso-
patia mejoraron notablemente.

Ademis, se habia alcanzado un PsACR en el 77% de
los pacientes tratados y en el 27% del grupo placebo (p <
0,001). Estos resultados se mantuvieron hasta la semana
54.
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Tabla 2. Efectos sobre ACR y PASI en IMPACT e IMPACT 2

IMPACT IMPACT 2*
Placebo Infliximab Infliximab Placebo Infliximab Infliximab
(semana 16) (semana 16) (semana 98) (semana 24) (semana24) (semana 54)

Pacientes aleatorizados 52 52 N/A2 100 100 100
Respuesta ACR 52 52 78 100 100 100
(% de pacientes) N
Respuesta ACR 20* 5 (10%) 34 (65%) 48 (62%) 16 (16%) 54 (54%) 53 (53%)
Respuesta ACR 50* 0 (0%) 24 (46%) 35 (45%) 4 (4%) 41 (41%) 33 (33%)
Respuesta ACR 70* 0 (0%) 15 (29%) 27 (35%) 2 (2%) 27 (27%) 20 (20%)
Respuesta PASI 87 83 82
(% de pacientes)®N
Respuesta PASI 75** 1 (1%) 50 (60%) 40 (48,8%)

ACR: artritis criteria response; PASI; psoriasis area and severity index.

*Analisis ITT (tipo de andlisis empleado en los estudios IMPACT 1y 2) en el que los sujetos en los que faltaban datos se incluyeron como

pacientes que no presentaron respuesta.

2L os datos a la semana 98 para IMPACT incluyen pacientes combinados que recibieron placebo y pasaron a infliximab y pacientes con infliximab

que se incluyeron en la ampliacion del estudio de disefio abierto.

"Basado en los pacientes con PASI > 2,5 en la evaluacioén basal para IMPACT y pacientes con > 3% del BSA (Body Surface Area) con piel

psoriasica en la evaluacion basal para IMPACT 2.

**Respuesta PASI 75 para IMPACT no incluida por ser N pequefo; p < 0,001 para infliximab frente a placebo a la semana 24 para IMPACT 2.

Tanto la calidad de vida relacionada con la salud como la
funcién fisica valorada mediante el HAQ mostraron una me-
joria significativa con un buen perfil de seguridad (tabla 2).

Kavanaugh et al'® llevaron a cabo un seguimiento espe-
cial de los 200 pacientes incluidos en el ensayo clinico IM-
PACT 2, con el fin de evaluar el efecto del tratamiento con
infliximab en el HRQOL. Estudiaron la asociacién entre
los cambios en la valoracién de la calidad de vida de los pa-
cientes, y la respuesta articular y dermatoldgica en las sema-
nas 0, 14y 24.

Tanto en la semana 14 como en la 24, la valoracién de la
calidad de vida de los pacientes del grupo de tratamiento
con infliximab mejoré significativamente con respecto al
grupo placebo, manteniéndose durante todo el periodo de
estudio. Ademds, los pacientes que alcanzaron una respues-
ta ACR20 o PASI 75 presentaron un mayor grado de me-
joria de calidad de vida.

Van der Heide et al'” observaron una significativa reduc-
cién de la progresion radiografica del dafio articular a las 24
semanas de iniciar el tratamiento con infliximab 5 mg/kg,
que se mantuvo a lo largo de 1 afio de tratamiento.

Seguridad
Embarazo y lactancia
La experiencia clinica disponible es muy limitada, no re-

comenddndose la administracién de infliximab durante el
embarazo ya que se considera que podria afectar la respues-

ta inmune normal del recién nacido a pesar de que infor-
mes poscomercializacion, de aproximadamente 300 emba-
razos expuestos a infliximab, no mostraron efectos inespe-
rados.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método an-
ticonceptivo eficaz para prevenir el embarazo y continuar su
uso durante al menos 6 meses después del ultimo trata-
miento con infliximab.

Se desconoce si infliximab es excretado en la leche ma-
terna o si se absorbe sistemicamente después de la inges-
tion, pero debido a que las inmunoglobulinas humanas se
excretan en la leche, las mujeres no deben amamantar du-
rante al menos 6 meses después del tratamiento con inflixi-
mab!s.

Vacunacion

No deben administrarse vacunas vivas durante el trata-
miento con inhibidores del TNF-o.

Reacciones adversas de especial interés

Aunque en la ficha técnica de infliximab existe una amplia
lista de posibles efectos adversos, vamos a comentar a con-
tinuacién aquellos que consideramos de especial interés por
ser determinantes a la hora de establecer la relacion benefi-
cio-riesgo de infliximab ante un paciente con psoriasis.
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Reacciones relacionadas con la perfusion

Se observan aproximadamente en el 20% de los pacientes
tratados con infliximab. Las reacciones adversas medica-
mentosas son las que se comunican con mayor frecuencia
y son la causa mas comun de interrupcién del tratamiento.
Entre el 1-3% de los pacientes interrumpen el tratamiento
por reacciones a la perfusién (disnea, urticaria y cefalea) y
todos los pacientes se recuperan con o sin necesidad de tra-
tamiento.

Hipersensibilidad tardia

Motiva mialgias y/o artralgias con fiebre y/o rash, prurito,
edema facial, de la mano o labial, disfagia, urticaria, dolor
de garganta y cefalea. No tenemos suficientes datos sobre la
incidencia de reacciones de hipersensibilidad tardia tras in-
tervalos libres de toma del medicamento de mds de 1 afio,
pero los ensayos clinicos sugieren un incremento del ries-
go de hipersensibilidad tardia a medida que aumenta el
intervalo libre de la perfusién del medicamento.

Inmunogenicidad

Los pacientes que desarrollan anticuerpos frente a inflixi-
mab tienen mds probabilidades de desarrollar reacciones
relacionadas con la perfusién. El empleo concomitante de
agentes inmunosupresores, como metotrexato, reduce la
frecuencia de estas reacciones. Aproximadamente el 28%
de los pacientes con psoriasis tratados con infliximab en ré-
gimen de mantenimiento con ausencia de inmunomodulado-
res concomitantes desarrollé anticuerpos frente a infliximab.
La incidencia de anticuerpos se multiplica en pacientes tra-
tados esporddicamente. El desarrollo de titulos altos de an-
ticuerpos frente a infliximab se correlaciona con una reduc-
cién de la eficacia y podria requerir un aumento de la dosis
y/o frecuencia de perfusién o la asociacién a un inmuno-
supresor como el metotrexato.

Infecciones

En estudios clinicos, un 36% de los pacientes tratados con
infliximab lo fueron por infecciones, en comparacién con
un 25% de los pacientes tratados con placebo. Se observé
que las infecciones son los acontecimientos adversos graves
mis frecuentes en las notificaciones poscomercializa-
c16n'%%, Casti el 50% de las muertes notificadas se han aso-
ciado a infeccién. Se han notificado casos de tuberculosis,
algunas veces fatal, incluyendo tuberculosis miliar y tuber-
culosis con localizacién extrapulmonar. El tratamiento con
infliximab aumenta seis veces el riesgo de tuberculosis. An-
tes de iniciar el tratamiento con infliximab, se debe evaluar
en todos los pacientes la existencia de tuberculosis activa e
inactiva (latente). Esta evaluacién debera incluir una deta-

llada historia clinica con antecedentes personales de tu-
berculosis o posible contacto con la enfermedad y terapia
inmunosupresora previa y/o actual. En todos los pacientes
se debe realizar la prueba cutdnea de la tuberculina y una
radiografia de térax. Si se diagnostica una tuberculosis ac-
tiva, no debe iniciarse el tratamiento con infliximab?!. Si
se diagnostica una tuberculosis inactiva (latente), se debe
realizar un tratamiento para la tuberculosis latente con an-
tituberculoestaticos antes de iniciar infliximab, de acuerdo
con las recomendaciones locales. En estos casos, se debe
considerar cuidadosamente el beneficio/riesgo de la terapia
con infliximab. Dado que la eliminacién de infliximab pue-
de llevar hasta seis meses, se debera continuar el control a
lo largo de este periodo.

Neoplasias y alteraciones linfoproliferativas

La tasa global de neoplasias en estos pacientes es similar a
la esperada por edad, sexo y raza en la poblacién general.
Los pacientes con psoriasis previamente tratados con
PUVA, metotrexate o ciclosporina pueden constituir un
grupo de riesgo para el desarrollo de neoplasias cutineas.

Insuficiencia cardiaca

Se ha observado una mayor incidencia de mortalidad debi-
da al empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, especial-
mente en pacientes tratados con la dosis de 10 mg/kg (dos
veces la dosis méxima aprobada). En pacientes con insufi-
ciencia cardiaca grave no debe administrarse infliximab.
Debe evaluarse el riesgo individual en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca leve y suspender el tratamiento ante el de-
sarrollo de nuevos sintomas o el empeoramiento de los pre-
existentes, que revierten al suspender el tratamiento en
pacientes jévenes (menos de 50 afios)?.

Acontecimientos hepatobiliares

Pueden ocurrir elevaciones leves o moderadas de GPT y
GOT sin progresién a dafio hepitico grave. La mayoria de
las alteraciones de las transaminasas fueron pasajeras; no
obstante, un pequefio nimero de pacientes experimentan
elevaciones mds prolongadas. En general, los pacientes
que desarrollan elevaciones de GPT y GOT son asintomé-
ticos, y las alteraciones disminuyen o desaparecen tanto
modificando o interrumpiendo el tratamiento con inflixi-
mab, como modificando las medicaciones concomitantes.
Se han observado elevaciones de GPT superiores o iguales
a 5 veces el limite superior de la normalidad en el 1% de los
pacientes. En estos casos se recomienda suspender el tra-
tamiento. Durante la vigilancia poscomercializacién, se
han comunicado casos muy raros de ictericia y hepatitis, al-
gunos con caracteristicas de hepatitis autoinmune.
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Anticuerpos antinucleares y sindromes lupus-like

En estudios clinicos, aproximadamente la mitad de los pa-
cientes tratados con infliximab que fueron negativos para
anticuerpos antinucleares (ANA) al inicio del tratamiento
desarrollaron positividad para ANA durante el estudio en
comparacién con aproximadamente una quinta parte de los
pacientes tratados con placebo. Sin embargo, los casos de
lupus y pseudolupus siguen siendo poco frecuentes y remi-
ten al suspender el tratamiento.

Conclusiones

1. El papel del TNF en la inflamacién y en la inmunidad,
su eficacia clinica en otras enfermedades inflamatorias cré-
nicas (enfermedad de Crohn, artritis reumatoidea y espon-
dilitis anquilosante) y las limitaciones de la terapia conven-
cional de la psoriasis hacen de infliximab una opcién
terapéutica util y adecuada para el tratamiento de la psoria-
sis moderada-severa y/o artritis psoridsica. Su uso evita los
principales incovenientes que se producen tras la prescrip-
cién de los tratamientos convencionales, como son las exa-
cerbaciones de la enfermedad, la incomodidad de la dosifi-
cacién y las reacciones adversas.

2. La experiencia clinica obtenida a partir de los diferen-
tes ensayos analizados ha puesto de manifiesto que la dosis
de 5 mg/kg es la dosis efectiva mds baja para alcanzar un be-
neficio clinico duradero, y que la administracién de mante-
nimiento cada 8 semanas mantiene la remisién y la respues-
ta clinica, mostrdndose como un tratamiento eficaz, seguro
y bien tolerado. La mejoria se inicia de manera ripida y es
evidente transcurridas dos semanas de la primera adminis-
tracién. Ademds, el beneficio del tratamiento de manteni-
miento cada 8 semanas con infliximab tanto en psoriasis
moderada-severa como en artritis psoridsica se mantuvo
durante las 50 semanas de seguimiento.
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