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Introduccion

Las espondiloartropatias forman un grupo prevalente
de enfermedades discapacitantes que se manifiestan cli-
nicamente por espondilitis, artritis periférica asimétrica
y entesitis. La espondilitis anquilosante (EA) es el pro-
totipo de este grupo de enfermedades del que también
forman parte las artritis reactivas, las asociadas a enfer-
medades inflamatorias intestinales y la artropatia pso-
riasica (AP). Las formas con afectacién axial de las es-
pondiloartropatias producen dolor inflamatorio con
tendencia a la anquilosis en flexién. La afectacién arti-
cular produce lesiones erosivas con predileccién en ex-
tremidades inferiores. Ademds de las manifestaciones
reumdticas, las espondiloartropatias pueden afectar al
intestino (enfermedad inflamatoria intestinal), a la piel
(psoriasis) y a los ojos (uveitis). Los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) son la piedra angular en el tra-
tamiento de los pacientes con espondiloartropatias. La
salazopirina asociada a AINE se utiliza si los sintomas
articulares periféricos persisten. Sin embargo, esta aso-
ciacién se ha demostrado ineficaz para las manifestacio-
nes axiales', y la EA es una de las enfermedades reumi-
ticas en la que no existe un tratamiento que haya
demostrado capacidad para modificar la evolucién de la
enfermedad. La llegada a la clinica de los firmacos an-
tifactor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) estin demos-
trando eficacia en el control de los sintomas axiales de
las espondiloartropatias, y abren la posibilidad de variar
el curso natural de esta enfermedad invalidante. Este
trabajo revisa el papel del infliximab en el tratamiento
de las espondiloartropatias; el nicleo principal estd for-
mado por los dltimos datos procedentes de ensayos ale-
atorizados y controlados sobre la efectividad y la seguri-

dad de este firmaco biolégico en la EA y en la AP.
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Mecanismo de accion del infliximab

El TNF-o. es una citocina proinflamatoria producida
por diversos tipos celulares, que incluyen linfocitos T,
macréfagos, células natural killer (NK), queratinocitos y
células endoteliales. El TNF-o se expresa en la mem-
brana celular de las células que lo sintetizan, desde don-
de se libera al medio por la accién de una metaloprotea-
sa de superficie que pertenece a la familia ADAM (a
desintegrin and metalloproteinase domain) denominada
TACE (tumor necrosis factor-O-converting enzyme) o
ADAM-17. Las 2 formas, la soluble y la de membrana,
son activas, aunque la soluble se considera biolégica-
mente mds activa’®. El TNF-o tiene multiples efectos
sobre la respuesta inmune, y propaga y mantiene la in-
flamacién. Se ha demostrado que esta citocina tiene un
papel esencial en la patogenia de muchas enfermedades
inflamatorias, como la enfermedad de Crohn, la artritis
reumatoide (AR) y la psoriasis.

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
producido mediante ingenieria genética usando una
parte murina, que tiene la especificidad anti-TNF
(fragmento Fab) y una parte constante procedente de
inmunoglobulina IgG1 humana (fragmento Fc). Este
anticuerpo su une con alta afinidad y neutraliza al
TNF-o humano. El infliximab se utilizé por primera
vez en 1995 en un ensayo abierto para el tratamiento de
la enfermedad de Crohn refractaria® y hasta la fecha es
el firmaco mas utilizado de su grupo.

El infliximab se une de forma estable tanto a la forma so-
luble de TNF-a humano (mondémero y trimero) como al
TNF-o unido a membrana, lo que impide la cascada de
sefializacion responsable de la transcripcion de genes im-
plicados en la respuesta inflamatoria®, al evitar la unién
del TNF-a con su receptor. Estudios 7 vitro han de-
mostrado que la unién del infliximab al TNF-o de
membrana produce la lisis de la célula mediante citotoxi-
cidad por activacién del complemento®. Sin embargo,
este efecto no se ha confirmado en estudios iz vive. Ade-
mis, el infliximab, a diferencia del etanercept, ha demos-
trado que se une a linfocitos T activados de sangre peri-
férica y aislados de ldmina propia de pacientes con
enfermedad de Crohn, e induce su muerte por apopto-
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sis®”. En este proceso de muerte celular programada pa-
rece desempefiar un papel importante la activacién de la
caspasa 3°. Esta reduccién del nimero de células produc-
toras de TNF-o parece contribuir al efecto antiinflama-
torio de este farmaco bioldgico y puede explicar por qué
el infliximab es efectivo en el tratamiento de la enferme-
dad de Crohn, mientras que el etanercept no®.

Racionalidad para el uso del infliximab
en las espondiloartropatias

La racionalidad que soporta la utilizacién de un firma-
co en una enfermedad se suele basar en datos experi-
mentales aislados y en los resultados de modelos anima-
les. Sin embargo, este procedimiento argumental puede
inducir a errores sobre todo cuando el conocimiento de
la etiopatogenia de la enfermedad que se estudia es li-
mitado. Una muestra de esto es que aproximadamente
el 80% de los nuevos firmacos fracasan en fases II y III
de su desarrollo en humanos.

Entre los fundamentos mds s6lidos para sugerir la utili-
dad de un firmaco en una enfermedad estd el que este
haya demostrado eficacia previa en una patologia con
cierta tendencia a asociarse o con similitudes patoldgi-
cas a la que se pretende tratar. El infliximab se ha de-
mostrado eficaz en el control de los signos y sintomas
de la AR’y de la enfermedad de Crohn'™. Si se tiene en
cuenta esto, las razones para considerar el bloqueo del
TNF como una potencial terapia en las espondiloartro-
patias se agrupan en 3 puntos: a) las similitudes entre
las espondiloartropatias y la AR, que comparten la for-
macién del pannus y las caracteristicas de las poblacio-
nes leucocitarias y del patrén de citocinas con elevacién
del TNF-0 en el liquido sinovial'}; 4) el aumento que
se detecta en la concentracién de TNF-o en sangre pe-
riférica? y en las sacroilfacas de pacientes con EA, y ¢)
la frecuente asociacién clinica'*® y el trasfondo inmu-
nolégico que comparten las espondiloartropatias y las
enfermedades inflamatorias intestinales.

Efecto del infliximab
en las espondiloartropatias

De 2000 a 2002 se publicaron varios articulos sobre el
efecto del infliximab en diversas espondiloartropatias.
Los estudios eran abiertos y mezclaban diversas for-
mas de espondiloartropatias, e incluian a algo mds de
100 pacientes. En general, se administraban 3 bolos
de infliximab (3-5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6) y
evaluaban diferentes pardmetros clinicobiolégicos al
mes de la ltima perfusién. De forma invariable, en
todos estos estudios se describié una alta tasa de res-
puesta clinica favorable, sin efectos secundarios rele-
vantes'’22,
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En 2002 se hicieron puablicos 2 estudios controlados y
aleatorizados, que evaluaban la efectividad del inflixi-
mab en las espondiloartropatias®®?%. Uno de ellos se rea-
1iz6 en la Universidad de Ghent, Bélgica, e incluyé a 40
pacientes con AP, EA y espondiloartropatias indiferen-
ciadas activas. Se aleatorizaron y recibieron: 20 pacien-
tes infliximab (5 mg/kg) y 20, placebo a las 0, 2 y 6 se-
manas. El objetivo principal fue la eficacia, que se
evalué con la utilizacién del estado global de la enfer-
medad en una escala visual analdgica (EVA) por el pa-
ciente y el médico. A las 12 semanas se demostré una
mejoria significativa respecto del placebo en el objetivo
principal, BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Di-
sease Activity Index), BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) y proteina C reactiva
(PCR), pero no en la metrologia®. El segundo estudio
era multicéntrico e incluyé a 70 pacientes con EA acti-
va. Los pacientes fueron aleatorizados, 35 al grupo de
infliximab y 35 a placebo. La dosis y la pauta de admi-
nistracién fueron iguales que el estudio belga, y el obje-
tivo principal fue el nimero de pacientes que obtenian
una mejoria en el BASDAI > 50% de la cifra basal. A
las 12 semanas el 53% de los pacientes del grupo de in-
fliximab y el 9% del grupo placebo alcanzaron el objeti-
vo principal de mejoria. En este trabajo, el infliximab si
demostré una mejoria en la metrologia?’. El infliximab
se tolerd bien, pero 3 pacientes tuvieron que suspender-
lo por tuberculosis sistémica, granulomatosis alérgica y
leve leucopenia. Una extensién de este estudio se llevé a
cabo para conocer la eficacia de infliximab en EA a lar-
go plazo® (véase mds adelante).

Recientemente se han publicado los resultados iniciales
de estudio ASSERT?® (Ankylosing Spondylitis Study
for the Evaluation on Infliximab Therapy), un ensayo
aleatorizado y controlado con placebo sobre la eficacia y
la seguridad del infliximab en pacientes con EA. Se in-
cluyé a 201 pacientes en el grupo de tratamiento y 78
en el grupo placebo. Todos diagnosticados de EA se-
gun los criterios de Nueva York modificados (1984) y
con enfermedad activa definida por un BASDAI > 4 y
dolor espinal en una EVA > 4 cm. Se administré infli-
ximab (5 mg/kg) o placebo en las semanas 0, 2, 6, 12y
18. El objetivo principal de eficacia fue el nimero de
pacientes que alcanzaron un ASAS 20. A las 24 sema-
nas, el 61,2% de los pacientes en el grupo de tratamien-
to y el 19,2% en el de placebo alcanzaron el objetivo
principal. El beneficio clinico se obtuvo desde la segun-
da semana de tratamiento y se mantuvo hasta la semana
24 (fig. 1). Los pacientes que recibieron infliximab
también mejoraron significativamente el BASDAI, el
BASFI y la metrologia ademds de la PCR. El inflixi-
mab se toleré bien y el 3,5% de los pacientes presentd
un efecto adverso grave pero ninguno obligé a retirar el
farmaco. No se describieron casos de muerte, enferme-
dad neoplésica ni tuberculosis en este estudio. A partir
de la semana 24 todos los pacientes (grupo infliximab y
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Figura 1. Proporcion de pacientes con espondilitis anquilosante
(EA) activa que alcanzé el 20% de mejoria a lo largo del tiempo se-
gtn los criterios ASAS. *p < 0,001.

grupo placebo) se incluyeron en un estudio de extension
abierto con infliximab (5 mg/kg cada 6 semanas) para
evaluar la efectividad y la seguridad a largo plazo. Una
parte no publicada de este estudio evalué la productivi-
dad. Se recogieron el nimero de dias de trabajo perdi-
dos durante las 6 semanas antes del comienzo del estu-
dio y durante las 6 semanas anteriores a la semana 24
de seguimiento. Los pacientes tratados con infliximab
estuvieron un 69% menos dias de baja laboral que los
pacientes del grupo placebo. La confirmacién de estos
datos en estudios mds prolongados puede tener impor-
tantes repercusiones farmacoeconémicas.

En lo que respecta a la AP, los resultados obtenidos en
estudios abiertos sobre la efectividad de infliximab en
las manifestaciones articulares y cutineas de la AP re-
fractaria®’?® llevaron al disefio del IMPACT (Inflixi-
mab Multinational Psoriatic Arthritis Controlled
Trial), un estudio ciego y controlado que incluyé a 100
pacientes con AP activa sin respuesta a uno o mds
FAME. Se aleatoriz6 a los pacientes para recibir, sobre
el FAME previo, infliximab (5 mg/kg) o placebo en las
semanas 0, 2, 6 y 14. El objetivo principal fue el nime-
ro de pacientes que llegaban al ACR 20. A las 16 sema-
nas, la respuesta ACR 20 la alcanzé el 69% de los pa-
cientes con infliximab comparados con sélo un 8% de
los que recibieron placebo, la respuesta ACR 50 la al-
canzé el 49% de los pacientes con infliximab respecto
de un 0% en los controles, y el 29% de los pacientes en
el grupo de infliximab lleg6é al ACR 70, y ninguno en-
tre los controles (fig. 2a). Un estudio en fase III con
idéntico disefio denominado IMPACT 2, se ha publi-
cado recientemente®. En éste, 200 pacientes con AP
activa se trataron, sobre su tratamiento previo con infli-
ximab (5 mg/kg) o placebo a las 0, 2, 6, 14 y 22 sema-
nas. En la semana 24, el 60% de los pacientes alcanzé
un ACR 20, por sélo un 16% entre los controles. El
porcentaje de pacientes con ACR 50 y 70 al final del
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Figura 2. a) Porcentaje de pacientes con artropatia psoridsica (AP)
activa tratados con infliximab y placebo que obtuvieron una res-
puesta ACR 20, 50 y 70 a las 16 semanas. *p < 0,0001; b) porcentaje
de pacientes con AP activa que alcanzaron el ACR 20 y el PASI 75 a
las 24 semanas de tratamiento con infliximab y placebo. *p < 0,001.

estudio fue similar al obtenido en el estudio IMPACT.
En lo que respecta a la psoriasis, el 60% de los pacientes
con una afectacién cutdnea inicial superior al 3% de la
superficie corporal tratados con infliximab mejoraron
en un 75% (Psoriasis Area and Severity Index 75 [PASI
75]) por un 0% en los controles (fig. 2b). En los estu-
dios IMPACT e IMPACT?2 no se demostraron dife-
rencias en la respuesta a infliximab entre los pacientes
que tomaban o no metotrexato. El infliximab se tolerd
bien y no demostré un aumento de efectos adversos res-
pecto de los controles.

Seguridad y efectividad a largo plazo
del infliximab en espondiloartropatias
Debido al papel que el TNF-o desempefia en la res-

puesta inmune, los firmacos anti-TNF han suscitado
cierta preocupacién acerca de su seguridad a largo pla-
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z0, sobre todo en lo que respecta a la propensién a in-
fecciones graves y a enfermedades malignas o autoin-
munes. De la experiencia acumulada con el uso de anti-
TNF en la AR y en la enfermedad de Crohn, la
principal preocupacién para su uso en las espondiloar-
tropatias contindan siendo las enfermedades infecciosas
graves, en especial en la reactivacién de la tuberculosis
latente. Se ha llevado a cabo una revisién sistemdtica de
la seguridad del infliximab en pacientes con espondilo-
artropatias. En total, 107 pacientes incluidos en 3 co-
hortes con leves diferencias en la pauta de tratamiento,
se siguieron durante 3 afios, y acumularon un total de
191,5 afios de tratamiento®. Se reportaron 8 pacientes
con infecciones graves, de los cuales 5 tuvieron que de-
jar la medicacién. Lo mds destacado fueron 2 pacientes
que presentaron una tuberculosis extrapulmonar que se
recuperaron con medicacién tuberculostitica. Estos 2
casos fueron similares a otros reportados en AR o en-
fermedad de Crohn®'. Los otros 3 pacientes que deja-
ron la medicacién lo hicieron por la presencia de absce-
sos retrofaringeos que respondieron adecuadamente al
tratamiento antibiético. En esta serie, no se detectaron
enfermedades neopldsicas, enfermedades desmielini-
zantes ni enfermedades lupus-/ike, a pesar de que mds
del 90% de los pacientes desarrollé ANA3.

La eficacia a largo plazo del infliximab en las espondi-
loartropatias también se ha evaluado. Braun et al agru-
paron, en un ensayo abierto de extensién, a todos los
pacientes con EA (n = 65) que toleraron infliximab y a
los del grupo placebo que participaron en el ensayo ori-
ginal*®. En este estudio se administré infliximab (5
mg/kg) cada 6 semanas a todos los pacientes y se evalué
la seguridad y la eficacia a lo largo de 3 afios. Los resul-
tados de los primeros 2 afios de seguimiento se han pu-
blicado de forma fraccionada®3. El objetivo de eficacia
fue el numero de pacientes que mantenian una mejoria
del 50% de la cifra inicial de BASDAI. El 71% de los
pacientes que comenzaron el estudio se mantenian en él
después de 2 afios y el 58% completaba el objetivo prin-
cipal de mejoria del BASDAI > 50% del basal. Respec-
to a la PCR de todos los pacientes que terminaron el
segundo afio, la mediana fue de 4,3 mg/l respecto de
una basal al comienzo del estudio de 21,5 mg/dl. El in-
fliximab se toleré bien con un porcentaje de abandonos
por efectos secundarios al final del segundo afio del
17%. No se reportaron casos de tuberculosis, neoplasia
ni enfermedad lupus-/iZe.

Infliximab en el tratamiento de la enfermedad
de Crohn asociada a espondiloartropatias

La estrecha relacién clinica e inmunoldgica que existe
entre las espondiloartropatias y la enfermedad de
Crohn ha impulsado la realizacién de un estudio abier-
to con un grupo control para evaluar la eficacia y tolera-
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bilidad del infliximab en pacientes con espondiloartro-
patias activas asociadas a enfermedad de Crohn*'. Vein-
titin pacientes con espondiloartropatia activa (BASDAI
> 40) resistente al tratamiento convencional (antiinfla-
matorios no esteroideos [AINE], sulfasalazina, esteroi-
des y fisioterapia) y diagnosticados de enfermedad de
Crohn (15 activas, Crohn’s Disease Activity Index
[CDAI] > 150 y 6 inactivas) fueron medicados con in-
fliximab (5 mg/kg) las semanas 0, 2 y 6. En ese mo-
mento y dependiendo de la actividad del Crohn, se ad-
ministraron dosis variables de infliximab (3-5 mg/kg)
cada 5-8 semanas durante 12 a 18 meses. Como control
se siguié a 12 pacientes con enfermedad articular y en-
fermedad de Crohn activas tratados con terapia con-
vencional (azatioprina oral, esteroides, salicilatos, anti-
bidticos y metronidazol) durante 12 meses. El
infliximab controlé la enfermedad de Crohn activa de
forma similar a la terapia convencional, sin que se re-
portara exacerbaciones en el grupo de pacientes con en-
fermedad intestinal inactiva. El infliximab mejoré la
media de BASDAI de todos los pacientes por debajo
de 40 desde la semana 6 hasta el final, mientras que los
pacientes del grupo control permanecieron activos. Este
estudio sugiere que el infliximab puede ser una terapia
adecuada para el tratamiento de pacientes con espondi-
loartropatias y enfermedad de Crohn asociada.

Conclusiones

El infliximab ha demostrado ser eficaz en ensayos con-
trolados y aleatorizados en el control clinicobiolégico de
las espondiloartropatias (EA y AP). Su efecto terapéu-
tico en las espondiloartropatias se mantiene a largo pla-
zo con un perfil de seguridad similar al mostrado en
otras enfermedades de las que se dispone una mayor ex-
periencia (AR, enfermedad de Crohn). El infliximab
controla simultdneamente las manifestaciones articula-
res e intestinales cuando éstas aparecen asociadas a las
espondiloartropatias. La unién al TNF de membrana
confiere al infliximab la capacidad de controlar el espec-
tro clinico de las espondiloartropatias lo que lo diferen-
cia de otros farmacos anti-TNF.
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