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Infliximab (Remicade®)
Laboratorio Centocor

Comercializado en Estados Unidos.
Presentacién: vial inyectable con 100 mg.

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
hombre-ratén de subclase IgG1 contra el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFa) (1-4). El desarrollo de técni-
cas de DNA recombinante ha hecho posible combinar
la regién variable de anticuerpos monoclonales de rat6n
con las regiones constantes de anticuerpos monoclona-
les humanos para generar moléculas quiméricas. Los
genes reconstruidos son después transfectados en lineas
celulares de mieloma de rat6n u otros cultivos celulares,
donde codifican la sintesis y secrecién de grandes canti-
dades de anticuerpos que pueden ser menos inmunogé-
nicos en humanos que el anticuerpo monoclonal de ra-
ton intacto (5, 6). El infliximab estd compuesto de la re-
gién variable de un anticuerpo monoclonal de ratén de
elevada afinidad contra el TNFo, humano, combinada
con regiones constantes ¥ de las cadenas ligeras y pesa-
das de la IgG1 humana (2, 3).

El TNFa es una citocina preinflamatoria e inmuno-
rreguladora que cuando se sobreexpresa media la infla-
macién crénica en enfermedades como enfermedad de
Crohn y artritis reumatoide. El mecanismo de accién
del infliximab no se conoce por completo; neutraliza la
actividad biolégica del TNFo al unirse con elevada afi-
nidad y especificidad al TNFo en la membrana celular
y en el suero e inhibir la unién a sus receptores (1, 3, 4).
Ademds, las células que expresan el TNFo unido a la
membrana pueden ser lisadas «in vitro» por el comple-
mento o por células efectoras cuando se une el inflixi-
mab e «in vivo» forma complejos estables con el TNFa
humano, un proceso que ocurre paralelamente a la pér-
dida de bioactividad del TNFq, (4).

Estd indicado en el tratamiento de la enfermedad de
Crohn activa de moderada a grave para la reduccién de
los signos y sintomas en pacientes con una respuesta
inadecuada a la terapia convencional y en el tratamiento
de pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante para
reducir el nimero de fistulas enterocutdneas abiertas
(7-9). Se esta investigando para el tratamiento de la ar-
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tritis reumatoide, donde presumiblemente serd aprobado
en Estados Unidos a finales de este afio para la enfer-
medad refractoria (9-11) y también se est4 investigando
en pacientes con infeccién por VIH en combinacién
con IL-2 para evaluar si puede contrarrestar los efectos
secundarios de ésta (12).

El comienzo de la accién del formaco en la enferme-
dad de Crohn y en la artritis reumatoide se ha produci-
do en una a dos semanas y en tres a siete dias, respecti-
vamente, tras una infusién intravenosa. La duracién de
la accién ha sido de doce a cuarenta y ocho semanas
tras una infusién en la enfermedad de Crohn y de seis a
doce semanas para dosis miiltiples en la artritis reuma-
toide. Después de una infusién tnica de 5 mg/kg el in-
fliximab presenta una semivida de eliminacién de alre-
dedor de diez dias. Se desconoce c6mo se metaboliza y
excreta (4,9, 13).

Para investigar la seguridad y eficacia del formaco en
pacientes con enfermedad de Crohn activa se han realiza-
do algunos estudios no controlados, en los cuales la ma-
yoria de los pacientes (refractarios a prednisona) mostra-
ron respuesta clinica, definida como una reduccién signi-
ficativa del indice de actividad de enfermedad de Crohn
(CDAI) en las cuatro semanas posteriores a una tinica in-
fusi6n y también se produjeron reuniones clinicas (2, 3) y
un ensayo clinico en fase Il aleatorizado, multicéntrico,
doble ciego y controlado con placebo en 108 pacientes
con enfermedad de moderada a grave (CDAI entre 220 y
400), resistentes a la terapia convencional (que hubieran
recibido cualquiera de los siguientes medicamentos: me-
salazina, corticosteroides y mercaptopurina o azatiopri-
na), administrando una infusién i.v. Unica de placebo o
infliximab a dosis de 5, 10 6 20 mg/kg. De los pacientes
que recibieron 5 mg/kg, el 81% mostré respuesta clinica
a las cuatro semanas, comparado con el 17% en el grupo
que recibi6 placebo. La respuesta clinica (variable princi-
pal del ensayo) se definié6 como una reduccién de
70 puntos o més en el CDAI. Ademds, el 48% de los pa-
cientes que recibi6 esa dosis entr6 en remisién, compara-
do con el 4% en el grupo que recibié placebo. Se definié
remision clinica como un CDAI menor de 150. Después
de doce semanas el 48% de los pacientes todavia mostra-
ria respuesta clinica. La mayoria de los pacientes de este
ensayo continuaron recibiendo la medicacioén previa (1).
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También se ha evaluado la eficacia y seguridad del
farmaco en pacientes con enfermedad de Crohn fistuli-
zante en un ensayo en fase III aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo, realizado en 94 pacientes,
comparando tres dosis de placebo o infliximab (5 6 10
mg/kg) en las semanas cero, dos y seis. Con la dosis de
5 mg/kg el 68% de los pacientes mostr6 una reduccién
250% del nimero de fistulas abiertas, comparado con
el 26% en el grupo tratado con placebo (13).

En varios ensayos clinicos controlados, una tnica in-
fusién de infliximab ha mostrado que mejora la artritis
reumatoide refractaria y que repetidas infusiones son
eficaces como terapia de mantenimiento (14-16), pero
para evaluar la eficacia del fdrmaco a largo plazo se ne-
cesitan los resultados de ensayos clinicos mas amplios
como el ATTRACT (anti-TNF Trial in Rheumatoide
Artritis with Concomitant Therapy), ensayo en fase III
de treinta meses de duracién que evalda la eficacia a lo
largo de treinta semanas tras tratamiento con una com-
binacién de infliximab y metotrexato o metotrexato y
placebo. En este ensayo, que se estd realizando actual-
mente, se han observado consistentes beneficios con in-
fliximab (9, 10).

Respecto a otros posibles usos terapéuticos, existen
algunos estudios publicados: en leucemia de células pe-
ludas, estudio realizado con anticuerpo monoclonal de
ratén y que sugiere realizar estudios con infliximab
(17); en sepsis grave donde no se ha demostrado benefi-
cio (18) y en esclerosis miltiple, donde ha demostrado
efectos desfavorables y no se recomienda (19).

El infliximab generalmente es bien tolerado. Las
reacciones adversas mds frecuentes han sido el dolor de
cabeza y las nduseas. Las causas mds comunes para in-
terrumpir el tratamiento son las infecciones y las reac-
ciones relacionadas con la infusién. Estas tltimas se
han descrito con fiebre o escalofrios, urticaria, dolor en
el pecho, distrés e hipotensién. No estd claro si el uso a
largo plazo puede incrementar la incidencia de otras en-
fermedades autoinmunes, de infecciones o de procesos
malignos. Con infliximab se ha descrito desarrollo de
anticuerpos humanos antiquiméricos (HACA), anticuer-
pos antinucleares, sindrome que se asemeja al lupus y
trastornos linfoproliferativos. Estd contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad al producto o a cual-
quier otra proteina de origen murino (4, 13).

La dosis recomendada de infliximab en la enferme-
dad de Crohn es de 5 mg/kg de peso corporal adminis-
trados en infusidén intravenosa. En pacientes con enfer-
medad fistulizante una dosis inicial de 5 mg/kg debe ir
seguida de otra dosis de 5 mg/kg a las dos y seis sema-
nas tras la primera infusién. No se ha establecido efica-
cia y seguridad en nifios de cero a diecisiete afios (4, 9).
En artritis reumnatoide no esté claro cual es la dosis 6pti-
ma; en los estudios disponibles dosis de 10 mg/kg han
sido eficaces (9).

Aunque no se han realizado estudios especificos de
interacciones con otros medicamentos, no se han des-
crito interacciones con medicamentos utilizados en la
enfermedad de Crohn, incluyendo antibidticos, antivira-
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les, corticosteroides, 6-mercaptopurina/azatioprina y
aminosalicilatos, si bien en los ensayos clinicos los pa-
cientes que recibieron inmunosupresores experimenta-
ron menos reacciones adversas relacionadas con la infu-
sién (4).

La dosis de infliximab se diluye en 250 mg de cloru-
ro de sodio al 0,9% para infusidn; el fabricante reco-
mienda que la concentracidn de la infusidn esté entre
0,4 y 4 mg/ml. La infusién debe comenzar dentro de las
tres horas stguientes a la preparacién y debe tener una
duracién no inferior a las dos horas. No se recomienda
utilizar bolsas ni sistemas de PVC (4).

El infliximab constituye una nueva opcidn terapéuti-
ca y es el primero de una nueva clase de bloqueantes
del TNFa. Aunque ha mostrado mejorar de forma evi-
dente la sintomatologia de la enfermedad de Crohn, es
necesario evaluar su seguridad y eficacia a lo largo pla-
zo y dilucidar aspectos como mecanismo de accidn e
identificacién de respondedores y no respondedores. Su
papel en la terapia vendrd también determinado por la
comparacién con otros farmacos que neutralizan la acti-
vidad del TNFa, como el CDP-571 o el etanercept, que
en teoria pueden ser menos inmunogénicos y con otras
estrategias de intervencidn, a nivel de transcripcién, sin-
tesis y liberacién del TNFa.
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Sevelamer (Renagel®)
Laboratorio Genzyme

Comercializado en Estados Unidos.
Presentacion: envases con 200 cépsulas de 403 mg de
clorhidrato.

El sevelamer es un captador de fosfato de tipo poli-
mérico (1, 2). No contiene ni calcio ni aluminio. El po-
limero estd constituido por grupos de aminas primarias
derivadas también del hidrocloruro de alilamina y por
grupos entrecruzados que consisten en dos aminas se-
cundarias derivadas también del hidrocloruro de alila-
mina y una molécula de epiclorhidrina. Es hidrofilico,
aunque, segin el fabricante, insoluble en agua.

Las aminas se protonan en el intestino o interaccio-
nan con las moléculas de fosfato mediante enlace i6ni-
co y enlace hidrégeno (1, 4). El fosfato dietético se une
al sevelamer y es excretado en las heces. Aunque se
une de manera preferencial a aniones trivalentes, como
fosfato y citrato, también puede unirse a los acidos bi-
liares (4). Esta indicado para la reduccién del fésforo
s€rico en pacientes con insuficiencia renal avanzada.
No se ha investigado seguridad y eficacia en pacientes
que no estdn en hemodidlisis (2, 3).

Algunos estudios demuestran que no se absorbe sis-
témicamente, ya que se excreta casi totalmente por las
heces, detectdndose s6lo cantidades traza en orina (1, 4,
5). En ratas y en voluntarios sanos se ha observado que
produce una disminucién dependiente de la dosis en la
excrecion urinaria de fésforo (4, 5) y un aumento en la
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excrecién fecal de fésforo (4), lo cual es indicativo de
que capta el fésfato que se ingiere en la dieta e impide
su absorcién. La reduccién del fésforo urinario se ha
observado a los cinco difas tras la administracién oral.
La reduccién significativa del fésforo sérico se ha ob-
servado a las dos semanas de tratamiento (6).

La capacidad del sevelamer para disminuir el fésforo
s€rico en pacientes con insuficiencia renal avanzada so-
metidos a hemodidlisis se ha demostrado en tres estudios
fase Il y dos estudios fase IIL. En uno de los estudios fa-
se II se muestra tan eficaz como los quelantes a base de
calcio (6) y en el otro se observa que no incrementa el
calcio sérico (7). Respecto a los estudios fase ITI, en uno no
controlado realizado en 172 pacientes reduce el fsforo
sérico sin incrementar el calcio sérico (8); el otro consti-
tuye el tnico estudio comparativo con la terapia estandar
realizado hasta la fecha; se trata de un estudio cruzado
con acetato de calcio realizado en 83 pacientes y muestra
que la reduccidn del fésforo sérico es significativa y si-
milar con ambos firmacos, pero la incidencia de hiper-
calcemia fue menor con sevelamer (5 vs 22%) (1, 2, 9).

También se ha investigado su capacidad para dismi-
nuir los niveles de colesterol total y de colesterol LDL
sin afectar al colesterol HDL, pero para establecer sus
posibles efectos hipolipemiantes se necesitan estudios
prospectivos adecuados (3, 10).

Los efectos adversos del farmaco han sido similares a
los descritos con placebo y acetato de calcio en los es-
tudio clinicos. En otro estudio de cuarenta y cuatro se-
manas de duracién realizado en 192 pacientes, efectos
adversos posiblemente relacionados con el farmaco y
no relacionados con la dosis, han sido nuseas, dispep-
sia, dolor abdominal, flatulencia, diarrea y estrefiimien-
to (1,2, 9).

Se encuentra contraindicado en hipofosfatemia, obs-
truccion intestinal e hipersensibilidad al medicamen-
to (1, 2, 9).

La dosis inicial recomendada es de dos a cuatro cép-
sulas con cada comida, dependiendo de la gravedad de
la hiperfosfatemia. La dosis debe ajustarse de forma
gradual con el objetivo de reducir el fésforo sérico hasta
un nivel de 6 mg/dl o menor. Puede incrementarse o
disminuirse en una capsula por comida segiin sea nece-
sario. La dosis media en los ensayos clinicos ha sido de
tres a cuatro cdpsulas por comida. La dosis diaria maxi-
ma estudiada es de 30 cdpsulas (1, 2, 9).

En cuanto a interacciones con otros medicamentos,
no se han realizado estudios en humanos. Existe la po-
sibilidad de que por su unién al sevelamer pueda verse
disminuida la biodisponibilidad de farmacos que se ad-
ministren simultdneamente. Cualquier farmaco para el
cual una alteraci6n en el nivel plasmatico pueda impli-
car un efecto clinico significativo debe administrarse al
menos una hora antes o tres horas después del sevela-
mer. Se recomienda precaucién en pacientes que estén
en tratamiento con firmacos antiarritmicos o anticon-
vulsivantes (1, 2).

El papel del sevelamer en la terapéutica por el mo-
mento no puede ser determinado, ya que los datos de
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que se dispone son insuficientes. Al no contener ni cal-
cio ni aluminio puede ser una alternativa racional a los
quelantes del fosfato a base de calcio o aluminio para
controlar la hiperfosfatemia en pacientes con insuficien-
cia renal avanzada, es decir, puede ser ventajoso en un
grupo de pacientes intolerantes a la terapia convencio-
nal. No obstante, se necesitan estudios a largo plazo en
pacientes que representen adecuadamente a la poblacién
diana de pacientes con insuficiencia renal avanzada.
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Etanercept (Enbrel®)
Laboratorio Inmunex

Comercializado en Estados Unidos.
Presentacién: envases viales inyectables de 25 mg.

El etanercept es una proteina preparada mediante téc-
nicas de ingenieria genética por fusiéon de dos cadenas
del receptor recombinante humano del factor de necro-
sis tumoral op75 con la fraccién Fc de la inmuglobulina
humana IgG (1, 2).
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Estd indicado en la reduccién de los sintomas y sig-
nos de la artritis reumatoide activa, de moderada a gra-
ve, en pacientes que no responden adecuadamente a
uno o mds antirreuméticos modificadores de la enfer-
medad, puede usarse solo 0 en asociacién con otros an-
tirreumaticos (3-5). El etanercept se une especificamen-
te al factor de necrosis tumoral, por lo que impide la
unién de éste con los receptores de la membrana celular
(1-5). El factor de necrosis tumoral es una citoquina
que, entre otras acciones, interviene en la patogénesis
de la artritis reumatoide estimulando los fibroblastos si-
noviales (7-9) que producen colagenasa y otras metalo-
proteinasas que destruyen la articulacién (1).

Debido a la diversidad de acciones del factor de ne-
crosis tumoral, otras posibles indicaciones del etaner-
cept, que se encuentran actualmente en investigacién,
son: artritis, reumatoide juvenil, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad inflamatoria intestinal, caque-
xia y enfermedad de Crohn. La investigacién en shock
séptico se abandoné por falta de eficacia (6).

El etanercept se utiliza en dosis de 25 mg dos veces
por semana en inyeccién subcutdnea (3-5, 8). Con una
dosis Unica subcutdnea de 25 mg se obtienen los niveles
maximos en plasma a los tres dias (4). La biodisponibi-
lidad por via subcutanea es del 58% (4). La vida media
de eliminacién del etanercept en plasma es de aproxi-
madamente tres-cinco dias (4, 5, 8).

El aclaramiento renal es de 89 ml/h. No se conoce el
lugar donde se metaboliza. En inyeccién i.v. la concen-
tracién plasmética méaxima se obtiene a las 0,8 horas (4).

El tiempo para la aparicién de la respuesta clinica es
de una-cuatro semanas (4). Los sintomas, por lo gene-
ral, reaparecen en el mes siguiente a la suspensién del
medicamento (8).

En un ensayo clinico de tres meses de duracién de
etanercept frente a placebo (9) el medicamento resulté
seguro, bien tolerado y més eficaz que el placebo en la
reduccién de los sintomas inflamatorios de la artritis
reumatoide. En otro ensayo clinico (2) de seis meses de
duracién se afiadié etanercept o placebo al tratamiento
con metrotrexato en pacientes refractorios al tratamien-
to con éste; la asociacién etanercept-metrotrexato resul-
t6 bien tolerada y fue mas eficaz que el metrotrexato so-
lo en cuanto a la mejoria de la actividad de la enferme-
dad segin los criterios del American College of
Rheumatology. Hasta la fecha no hay ensayos clinicos
comparativos del etanercept con los tratamientos habi-
tuales.

El etanercept estd contraindicado en caso de sepsis o
riesgo de sepsis. Debe utilizarse con precaucion en caso
de antecedentes de asma, alergias en insuficiencia renal
y en embarazo.

Los efectos adversos son generalmente poco importan-
tes. En la tercera parte de los pacientes se han presentado
reacciones cutdneas en el punto de inyeccién (2-4, 8).

Los pacientes tratados con etanercept han desarrolla-
do marcadores de autoanticuerpos, pero no han desarro-
llado enfermedad autoinmune ni se han detectado anti-
cuerpos neutralizadores de etanercept (1, 4, 8).



Terapéutica internacional 265

Aunque no hay datos disponibles, no se recomienda
la utilizaci6n del etanercept con vacunas vivas, ya que
puede alterar la respuesta inmune celular (3, 4).

Por el momento, el etanercept es una opcién de trata-
miento para pacientes con mala respuesta a uno o mis
modalidades de la enfermedad (5); para poder definir
mejor su lugar en la terapéutica son necesarios estudios
encaminados a comprobar si el etanercept puede retra-
sar la progresién de la enfermedad (8). Por otra parte
deben continuarse los estudios de seguridad a largo pla-
zo para comprobar si el etanercept puede tener infuen-
cias en el desarrollo de tumores o en la susceptibilidad
a las infecciones (3).
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