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Objetivo: Comparar la seguridad clinica de la infusion de
infliximab rédpida (30-45 min) con la tradicional (2 h).
Pacientes y método: Estudio abierto prospectivo con
inclusion consecutiva de 150 pacientes con artritis
reumatoide (AR) y/o espondiloartritis (EA) rebeldes al
tratamiento convencional. Se distribuy6 aleatoriamente a
los pacientes incluidos para que recibieran 1,5 o 3 mg/kg
de peso (segun criterio médico) en dos grupos de 75
pacientes: grupo A: pacientes con infusién intravenosa de
infliximab répida (30-45 min) y grupo B: infusion
intravenosa tradicional (2 h). El ritmo de infusién se
regul6 con goteo y regla de 3 y el tiempo se cronometrd
con reloj digital. De todos los pacientes incluidos se
recogieron datos sobre posibles efectos secundarios, asi
como pardmetros de eficacia (escala analdgica visual del
dolor, nimero de articulaciones dolorosas y tumefactas), y
se compard las del grupo de infusién ripida de infliximab
con las del de infusién tradicional.

Resultados: Todos los pacientes concluyeron el estudio
sin complicaciones serias. En el grupo de infusién rapida
3 pacientes manifestaron sensibilidad en el brazo
canalizado y se presentd enrojecimiento facial en 7 mas.
La presencia de efectos secundarios no fue
significativamente diferente en relacién con la velocidad
de infusién. Tampoco se observaron diferencias con
respecto a la velocidad de infusién en relacién con la dosis
y la enfermedad de base de los pacientes (AR y/o EA).
Con ambas formas de infusién, infliximab se mostré
eficaz en el control de los sintomas de los pacientes, sin
diferencias significativas entre ellas.

Conclusiones: La ausencia de efectos secundarios
destacables asociados a la reduccion del tiempo de
infusién de infliximab permite sefialar que la infusién
ripida puede ser un método a tener en cuenta para
optimizar las prestaciones de los hospitales de estancia
corta para terapias biolégicas.
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Rapid Application of Infliximab. Efficacy
and Complications

Objective: To compare the clinical safety of the rapid
infusion of infliximab (30-45 min) with the traditional
one (2 h).

Patients and method: Open, prospective study with the
consecutive inclusion of 150 patients with rheumatoid
arthritis (RA) and/or spondyloarthritis (AS), resistant to
conventional treatment. Patients were randomly
distributed to receive 1.5 or 3 mg/kg (according to
medical criteria) into 2 groups of 75 patients. Group A:
patients received a rapid infusion of infliximab (30-45
min) and group B: traditional intravenous infusion (2 h).
The rhythm of infusion was regulated through drip
counts and the rule of threes and time was counted on a
digital chronometer. Data was obtained from all patients
included on possible side effects, as well as efficacy
parameters (visual analog scale for pain, tender, and
swollen joint counts), and comparisons were made
between the rapid infusion group and the traditional
infusion group.

Results: All patients concluded the study without serious
complications. In the rapid infusion group 3 patients had
hypersensitivity in the infusion arm and erythema was
present in 7 more. The presence of side effects was not
significantly different in relation with the infusion speed.
Differences were not found in relation to the dosage or
the type of illness (RA and/or AS) either. The efficacy of
Infliximab for symptom control showed no differences
using both types of infusion.

Conclusions: The absence of noticeable secondary effects
associated with the reduction in the time of infusion of
infliximab permits us to point out that a reduction in the
time of infusion of infliximab can be a method to
optimize hospital resources concerning the outpatient
clinic for biologic therapy.
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TABLA 1. Signos, sintomas y variacion de las constantes vitales en dos grupos que recibieron infliximab

Infliximab en tiempo reducido (n = 75)

Infliximab en 2 h (n = 75)

Inicial Mitad infusién Final infusion Inicial Mitad infusién Final infusion P
PA, mmHg 100/74 130/80 115/70 110/60 120/70 110/70 ns
FC, lat/min 70 76 78 74 78 72 ns
FR, resp/min 16 20 18 18 20 19 ns
Enrojecimiento facial (n) 7 ns
Ardor en el brazo (n) 4 1 ns

FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; PA: presion arterial.

Sin diferencias en las pruebas de la t con variancia ponderada o pareada y prueba de la x>

Introduccion

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es una cito-
cina proinflamatoria con multiples efectos deletéreos en
diversos sistemas, de los que los mds relevantes para la
practica médica son el gastrointestinal y el articular'™.
El TNFa circula en el plasma como un trimero que se
une a los receptores transmembrana del TNF, lo que
culmina en generar una serie de sefiales intracelulares
que participan tanto en la inflamacién aguda como en
la crénica’”. Se ha estudiado ampliamente su presencia
y su aumento en diversos procesos, de los cuales las es-
pondiloartropatias (EA) y la artritis reumatoide (AR)
son los mis relevantes’ 10,

A su vez, el infliximab (Remicade®) es un anticuerpo
monoclonal quimérico con la funcién primaria de unir-
se a las formas transmembrana y solubles del TNFa,
que logra su bloqueo y la consecuente pérdida de accién
y sefiales que generarfa'’™4,

El infliximab tiene una vida media prolongada (9,5
dias). Una sola dosis de 3 a 10 mg alcanza ripidamente
concentraciones terapéuticas que persisten durante 8 se-
manas®.

Las recomendaciones del fabricante para la administra-
cién del Remicade indican que debe ser en solucion sa-
lina, en forma de infusién intravenosa en un periodo de
2 h, con supervisién médica. Después de la infusién, los
pacientes deben ser observados por lo menos 1-2 h a fin
de vigilar la aparicién de cualquier efecto adverso. La
frecuencia de reacciones secundarias puede variar desde
el 8 hasta el 19%117,

Ademais de esta informacién ampliamente documenta-
da en la literatura, hay escasos datos de otras formas de
administracién'® y no encontramos ninguna publicacién
amplia en la que se analice la seguridad y la eficacia del
infliximab en infusién rdpida. Sélo una carta al editor'’
en 2005 menciona la posibilidad de reducir el tiempo
de administracién del infliximab. En nuestro servicio
contamos con experiencia previa sobre administracién
de infliximab?; con el objeto de ampliarla y a la vez res-
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pondernos a interrogantes, como tolerancia a la varia-
cién en el tiempo de infusién, disefiamos el presente es-
tudio, que ahora publicamos en forma extensa, tras una
presentacién preliminar® (tabla 1).

Pacientes y método

Estudio prospectivo y abierto de 3 meses de duracién
(efectuando una infusién de infliximab por mes), con
inclusién consecutiva de 150 pacientes con AR (segun
criterios del ACR) y EA (segun criterios ASAS group)
controlados en el servicio de reumatologia de nuestro
hospital. Todos los pacientes incluidos eran rebeldes al
tratamiento convencional segun criterios del CMR vy se
los distribuyé aleatoriamente a que recibieran 1,5 o 3
mg/kg de peso (segtn criterio médico) en dos grupos de
75 pacientes: grupo A: pacientes con infusién intrave-
nosa de infliximab répida (30-45 min) y grupo B: infu-
sion intravenosa tradicional (2 h). A todos los pacientes
se les informé del estudio y se obtuvo su consentimien-
to, y el protocolo se registré ante el comité de investiga-
cién y ética de nuestro hospital (UMAE).

La monitorizacién de los pacientes incluyé: presion ar-
terial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tem-
peratura, interrogatorio y vigilancia de efectos secunda-
rios y pardmetros de eficacia (escala visual analdgica del
dolor, nimero de articulaciones dolorosas y tumefac-
tas). Todas las aplicaciones se efectuaron en drea de in-
fusién y las mediciones, la vigilancia y la aplicacién las
hicieron los autores. El ritmo de infusién se regulé con
goteo y regla de 3 y el tiempo se cronometré con reloj
digital. Las soluciones salinas, los equipos de venoclisis
y demds instrumental para realizar las infusiones fue-
ron similares para ambos grupos. El infliximab (Remi-
cade®) para infusién intravenosa se preparé, de acuer-
do con las indicaciones del propio fabricante,
diluyéndolo en el frasco de 100 mg en 250 ml de solu-
cién fisiolégica, una vez que el paciente estuviera cana-
lizado en vena periférica y se hubiera comprobado su
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permeabilidad. Los primeros 50 ml se aplicaron en for-
ma lenta, tras lo cual se aument? el goteo a los pacien-
tes del grupo A que recibian el esquema de infusion rd-
pida, para que la solucién total de 250 ml pasara en el
tiempo programado para este grupo (30-45 min). En la
misma drea de infusién y en el mismo horario concu-
rrian pacientes que recibian el infliximab de la manera
tradicional (2 h) y de manera rdpida (30-45 min). Du-
rante la infusién y todo el tiempo que durd este estu-
dio, los pacientes estuvieron vigilados por la enfermera
de reumatologia y uno de los médicos reumatélogos en
un drea cercana al sitio de aplicacién de medicamentos,
que cuenta con las medidas suficientes para revertir
cualquier evento secundario. Los datos considerados
como variables de estudio de cada paciente se registra-
ron en hojas separadas, disefiadas ex profeso, ademds
de un registro de medicamentos biolégicos y otros in-
munosupresores que se ha establecido en nuestro servi-
cio. Los resultados finales se procesaron con estadistica
descriptiva aplicando para variables continuas las prue-
bas de la t de Student con variancia ponderada, la de la
t de Student para datos apareados y la de la x? para va-
riables cualitativas.

Resultados

Ninguno de los pacientes en ningin grupo tuvo efec-
tos secundarios graves que obligaran a retirar el firma-
co. Los dos grupos de tratamiento con infliximab (in-
fusién rapida y tradicional) estaban equilibrados con
respecto al pocentaje de reumatismo incluidos (AR y
EA), y el tratamiento de base efectuado (metotrexato
15 mg semanales + AINE y prednisona 5 mg cada 24
h para AR y AINE para EA), que prosiguié de mane-
ra estable a lo largo de todo el estudio. En el grupo A,
32 pacientes recibieron dosis de 1,5 mg/kg y 43 reci-
bieron 3 mg/kg; en el grupo B, 21 pacientes recibieron
dosis de 1,5 mg/kg y 54 recibieron dosis de 3 mg/kg,
sin diferencias significativas en cuanto al nimero de
pacientes y dosis administrativas entre ellos; con 6 de
los pacientes de mayor edad hubo dificultades en la
canalizacién de las venas, lo que se solucioné cam-
biando la via de acceso a la vena por mariposa nimero
23 en lugar de punzocat y sin utilizacién de ligadura.
Los signos vitales no se modificaron ostensiblemente
durante la infusién y sélo se observa una elevacién
moderada en la presién arterial, sin diferencias signifi-
cativas entre los grupos comparados, a la mitad de la
infusién que tiende a regresar al final y se normaliza
1 h después de concluir el procedimiento. En el grupo
infliximab en infusién répida, 3 (5,33%) pacientes re-
firieron aumento en la sensibilidad durante la infusién
en el brazo canalizado, que no se acompafié de enroje-
cimiento, induracién o algin otro signo de flebitis,
frente a s6lo 1 en el grupo de infusién a ritmo tradi-

cional (p = ns). En 7 (5,25%) pacientes del grupo A se
observé un enrojecimiento facial que se iniciaba
en forma periorbicular y no fue mds alld del cuello,
frente a ninguno en el grupo B. El enrojecimiento de-
sapareci6é en la primera hora tras la infusién y no se
acompafié de ninguna complicacién asociada. Ningin
paciente recibié de forma habitual premedicacién o
antihistaminicos en ninguna de las aplicaciones. Du-
rante el tiempo de aplicacién del esquema estudiado
no observamos ningun caso de broncospasmo, hipo-
tensiéon, cefalea u otros u otros efectos secundarios en
la literatura y relacionados con la aplicacién de terapia
biolégica. Finalmente no se observaron diferencias
significativas con respecto a los efectos secundarios
entre los dos grupos en relacién con la dosis adminis-
trada de 1,5 y/o 3 mg/kg de peso de infliximab. En
cuanto a la eficacia, las dos formas de infusién de in-
fliximab fueron eficaces, sin diferencias significativas
entre ellas en el control de los sintomas tanto de los
pacientes con EA (la escala visual analdgica del dolor
vertebral se redujo en el 46%, de 7,5 a 3,5 cm de pro-
medio en ambos grupos) como en los pacientes con
AR (la cuenta de articulaciones dolorosas se redujo en
promedio un 65% y la cuenta de articulaciones infla-
madas en un el 80%).

Discusion

En multiples ocasiones existe la necesidad de optimi-
zar los recursos en los sistemas de salud, y debe hacer-
se sin comprometer el estado general de los sujetos
usuarios de nuestros servicios. En nuestra UMAE el
crecimiento poblacional y la posibilidad de ofrecer a
un nimero mayor de pacientes reumdticos los benefi-
cios de los nuevos tratamientos nos han impulsado a
probar esquemas terapéuticos diferentes. Uno de ellos
es el que hemos presentado de reduccién del tiempo
de infusién de infliximab, y que, a la vista de los exce-
lentes resultados de seguridad y eficacia de este estu-
dio, continuamos llevando a cabo en forma cada vez
mids frecuente. Los datos reportados no muestran dife-
rencias con respecto a la eficacia del firmaco entre las
dos pautas de infusién con independencia del reuma-
tismo de base del paciente (AR y/o EA), lo que apo-
yaria el hecho de que la eficacia del infliximab estaria
mds directamente relacionada con la vida media del
medicamento y la dosis administrada que con el tiem-
po de infusién'>*. En nuestro estudio ningun pacien-
te presenté ninguna complicacién grave que obligara a
retirar el firmaco. El porcentaje de eventos adversos
encontrados, un 9,33% de enrojecimiento facial y un
5,33% de sensacién ardorosa en el brazo canalizado,
no estin mds alldi de lo comunicado en la literatura,
que llega a cifras del 8 y hasta el 19% de los casos'"®.
No encontramos tampoco diferencias en la aparicién
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de efectos secundarios en relacién con el sexo, la edad
y la enfermedad de base de los pacientes. En ambos
grupos y sin diferencias significativas entre ellos, se
observé una elevacién moderada de la presién arterial
en un porcentaje de pacientes. Esta elevacién de
la presién arterial se observé en el tiempo medio de la
infusién, y desaparece al poco tiempo, por lo que podria
estar relacionada con la solucién salina administrada en
la infusién. Finalmente y en general, es importante re-
saltar que en este estudio no se han observado diferen-
cias significativas con respecto a la aparicién de efectos
secundarios entre los dos grupos de infusién, incluso
cuando los datos se comparan por separado dependien-
do de la dosis administrada, de 1,5 mg/kg de peso y/o
3 mg/kg, lo que indica, pues, que a 1,5 y 3 mg/kg de
peso ambas pautas de administracién son seguras para
estos pacientes. Aunque Van Vollenhoven et al” han
publicado resultados similares con la infusién de inflixi-
mab en 1 h, nuestro estudio es el primer estudio amplio
publicado que apoya la seguridad de aumentar la veloci-
dad de infusién de infliximab?.

El estudio presentado se ha realizado con dosis de infli-
ximab de 1,5 y 3 mg/kg de peso, que no son las mas ha-
bituales en la prictica clinica para el tratamiento de es-
tos reumatismos. Las dosis utilizadas segin el criterio
médico para cada paciente se escogieron por las dificul-
tades econémicas de nuestra institucion y con el fin de
que el mayor nimero de pacientes pudiera beneficiarse
de estas terapias. Por otra parte, la dosis de 3 mg/kg de
peso es la de eleccién en pacientes con AR. Ademids,
recientes estudios indican que hasta un 60% de los pa-
cientes con EA podrian ser tratados de forma eficaz con
dosis de 3 mg/kg de peso.

Nuestro estudio, sin embargo, presenta varias debilida-
des que dificultan la extrapolacién de los datos a la préc-
tica clinica habitual: 2) en el estudio se compara la segu-
ridad de infliximab de forma conjunta en pacientes con
EA y AR, cuando esas enfermedades pueden presentar
perfiles de seguridad diferentes con infliximab. Sin em-
bargo, los datos de la literatura sefialan perfiles similares
y ademds, en los subanilisis separando a los pacientes
por su reumatismo de base, tampoco hemos encontrado
diferencias; &) las dosis administradas de 1,5 y 3 mg/kg
de peso no se ajustan al tratamiento habitualmente reco-
mendado, en especial para pacientes con EA (5 mg/kg
de peso). Esto, obviamente, puede suponer que la veloci-
dad de infusién (dosis administrada por minuto) sea
igual para 1,5 mg/kg en infusién de 30 min que para
5 mg/kg en 2 h. Sin embargo, cuando se ha analizado los
resultados sélo con los pacientes que recibieron 3 mg/kg
de peso de infliximab (dosis recomendada para AR y uti-
lizada ocasionalmente en EA), tampoco se han observa-
do diferencias en cuanto a efectos secundarios en rela-
cién con las dos pautas de tratamiento utilizadas.
Algunos de los pacientes que recibieron el infliximab en
tiempo acortado ya lo habian recibido en forma tradi-
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cional de 2 h de infusién?®'. Aunque en la literatura estd
reconocido que la aparicién de efectos secundarios se-
rios, mediada por anticuerpos y otros mecanismos de
hipersensibilidad, se incrementa con el nimero de infu-
siones o con la readministracién con intervalos libres de
infliximab de 2-4 afios, ninguna de estas circunstancias
se dio en ninguno de los dos grupos de estudio. En una
comunicacién reciente” se informa de la experiencia
que sobre seguridad y satisfaccién de los pacientes se lo-
gra con un programa de aplicacién en forma extrahos-
pitalaria, sugiriendo que con la terapia biolégica ain
hay posibilidades por explorar.

En conclusién, hay datos que permiten sugerir que la ad-
ministracién de infliximab, al menos a la dosis de 3
mg/kg de peso, puede realizarse de forma segura en infu-
sién répida de 30-45 min. La confirmacién de estos datos
con estudios mds amplios y utilizando las dosis habitual-
mente empleadas en la préctica clinica serfa muy intere-
sante para planear y reducir costes en la terapia bioldgica.
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