Tratamiento de la espondilitis anquilosante con infliximab (Remicade®): posible pérdida de

eficacia a lo largo del tiempo.

Infliximab, comercializado con el nombre de Remicade®, fue el primer farmaco biol6gico

autorizado para el tratamiento de la espondilitis anquilosante. Es un anticuerpo monoclonal IgG1

humano quimérico (una parte es producida en las células de hibridoma de raton mediante

Figura 1. Remicade (Infliximab). Su aspecto es de
polvo blanco que debe reconstituirse con un
solvente para poder administrar por via intravenosa.
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Figura 2. Estructura general de los anticuerpos
(inmunoglobulinas). La zona marcada en verde
corresponde a la regién hipervariable, la que se une
al antigeno. En el caso de Infliximab es de origen
murino y se une al TNFa.

TNF-alfa

_~ tecnologia de ADN recombinante). Cada vial contiene

100 mg de infliximab y su administracion es siempre
por via intravenosa. En la espondilitis anquilosante se
administra una dosis inicial es de 5 mg/kg seguida de
otras dos dosis adicionales de 5 mg / kg a las dos y
seis semanas, respectivamente. Con posterioridad,
Remicade® se perfunde por via intravenosa, por lo
general con la misma dosis, cada seis o cada ocho
semanas. Las perfusiones iniciales deben prolongarse
durante un minimo de dos horas mientras se controlan

las constantes del paciente (temperatura, presion

arterial, pulso...). La estructura general de las

inmunoglobulinas que forman los anticuerpos se
expone en la figura 2. Pero infliximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico en el que sus regiones variables,
es decir, las que se unen al TNFa y lo bloquean,
impidiendo la activacién de la cascada inflamatoria que
esta citocina desencadenaria, son de origen murino. La
respuesta clinica suele alcanzarse a la tercera dosis.
la administracion como los

Tanto la indicacion,

controles deben ser realizados por médicos con
experiencia en el manejo de farmacos anti-TNFa y
requiere la aplicacion de un protocolo consensuado.

En el caso de la espondilitis anquilosante, tanto el

laboratorio fabricante como la Sociedad Espafiola de
Reumatologia han proporcionado recomendaciones
especificas. La velocidad de perfusién intravenosa
puede acelerarse en pacientes que toleraron bien al
menos tres dosis, pero siempre bajo estricto control
Lamentablemente, la

médico y de enfermeria.



respuesta clinica a Remicade® puede reducirse de manera gradual, siendo necesario incrementar

la dosis en cada perfusion o reducir los intervalos de tiempo entre las dosis.

Esto puede ocurrir en casi un tercio de los pacientes con espondilitis anquilosante. El
problema obedece a que el paciente desarrolla anticuerpos anti-infliximab, que inactivan el farmaco
y lo incapacitan para ejercer su funcion de bloqueo del TNFa. Ademas, la aparicion de estos
anticuerpos frente a infliximab se asocia a una mayor frecuencia de reacciones alérgicas durante y
después de la perfusion intravenosa, como urticaria, hipotension y otros efectos adversos, algunos
de ellos potencialmente graves. El empleo concomitante de metotrexato se asocia a menor
produccion de anticuerpos neutralizantes anti-infliximab y reducen los efectos adversos. La
separacion excesiva de las dosis o saltarse algunas contribuye al desarrollo de anticuerpos anti-
infliximab. Humira® (adalimumab) y Simponi® (golimumab), también son anticuerpos anti-TNFa vy,
pese a ser totalmente humanizados (no contienen proteinas de raton ni de otros animales), son
capaces de inducir anticuerpos neutralizantes que le impiden ejercer su funcién y que contribuyen a
intensificar los efectos adversos. Aunque el porcentaje de enfermos que desarrolla anticuerpos
frente a adalimumab y golimumab es menor que frente a infliximab, no es despreciable.

Sin embargo, otro de los anti-TNF, el segundo en ser aprobado para la espondilitis
anquilosante, Enbrel® (etanercept), no presenta este tipo de problemas. Enbrel® no es un
anticuerpo sino una proteina dimérica construida genéticamente por fusion del dominio extracelular
soluble del receptor-2 del factor de necrosis tumoral humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc de
la IgG1 humana (véase la figura 2). Actua, pues, como un sefiuelo del receptor del TNFa, al que
éste se une y queda inactivado.

Obviamente, es el médico quien debe decidir cuando y como utilizar farmacos de fondo que
impidan o dificulten el desarrollo de anticuerpos neutralizantes frente a infliximab (Remicade®) e
investigar si la pérdida de eficacia del farmaco se debe a este tipo de proceso. Asimismo, decidira,

en caso necesario, el cambio de anti-TNFa, lo que, en inglés se denomina “switching”.
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