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Infliximab y Etanercept hoy

Mulero Mendoza J'
Vera Mendoza M?

RESUMEN

B En los ultimos afios se ha evidenciado el papel relevan-
te del factor de necrosis tumoral o (TNF-a), en el desarrollo de
multiples procesos inflamatorios, por lo que se han disefiado
productos para su neutralizacion.

Los agentes anti-TNF disponibles en la actualidad en
Espafa, son el infliximab , que es un anticuerpo monoclonal
anti TNF-a y el etanercept que es una proteina con capacidad
para capturar TNF-o.

Dada su eficacia y su seguridad, estos agentes tienen un
impacto relevante en algunas enfermedades reumaticas (artri-
tis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, espondilitis, artritis
psoriasica) y digestivas (enfermedad de Crohn).

Por las caracteristicas de estos productos, la seguridad a
largo plazo ha de ser motivo de atencion. Ademas, dado que
tanto el infliximab como el etanercept son agentes muy caros
para tratamientos cronicos, su uso ha de quedar restringido a
casos seleccionados, siendo precisos en nuestro entorno ana-
lisis de coste-eficacia.
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INTRODUCCION

Las citocinas pueden ser divididas esquemadtica-
mente en interleucinas (IL-1 a IL-27), interferones
(IFN-o., IFN-B, IFN-y), factores estimuladores de colo-
nias hemopoyéticas (G-CSF, M-CSF, GM-CSF) y fac-
tores de necrosis tumoral (TNF-o,, TNF-f [linfotoxina
{LT}] y RANK-L [receptor activador del ligando de
NF-xB]).

El factor de necrosis tumoral a (TNFa) es una cito-
cina proinflamatoria liberada por los macréfagos y los
linfocitos T activados tanto en respuesta a un antigeno
desencadenante, como en procesos autoinmunes. El
TNF-a, interviene en el secuestro de determinadas
células hacia focos inflamatorios, a través de la activa-
cién de moléculas de adhesion endoteliales y también
en la permeabilidad y en la cicatrizacién, mediante el
aumento de la sintesis de coldgeno y de metaloprotei-
nas' (figura 1).

Para interactuar con el TNF, las células de multiples
estirpes de la mayoria de los tejidos del organismo, dis-
ponen de dos receptores especificos, el p55 TNF-R y el
p75 TNF-R.
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ABSTRACT

B The central role of TNF-a in the development of many
inflammatory diseases has been strongly supported by diffe-
rent studies. The information obtained from these studies was
instrumental in the design of therapeutic approaches that tar-
get this cytokine.

The anti-TNF agents currently available in Spain are inflixi-
mab, a chimeric monoclonal antibody anti TNF-o,, and etaner-
cept, a soluble protein with ability to capture TNF-c..

Because of their safety and effectiveness, these agents have
a major impact, providing marked improvement in some rheuma-
tic (rheumatoid arthritis, juvenile idiopatic arthritis, spondylitis, pso-
riatic arthritis) and gastrointestinal (Crohn’s disease) conditions.

As in all new treatment opportunities it is of concern the
long-term safety of these agents. Otherwise, because inflixi-
mab and etanercept are very expansive treatments for chronic
conditions, they have to be available only for selected patients;
cost-effectiveness analyses are strongly needed.
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El TNF-a, participa activamente en multiples pro-
cesos inflamatorios en general, y en particular en los
que tienen lugar tanto en diversos tipos de artropatias
inflamatorias como en la enfermedad inflamatoria
intestinal (EICI).

El papel central del TNF-o en el desarrollo de la
artritis, se demuestra por el hecho de que en varias
lineas de ratones transgénicos con disrregulacion en
su capacidad de produccion de TNF-o, se produce
artritis. Por otra parte, la inyeccién de anticuerpos
anti-TNF-o en ratones DBA/I reducen la inflama-
cién y la destruccidn articular de la artritis inducida
por coldageno tipo II *. En la EICI se detectan con-
centraciones de TNFo elevadas en la mucosa intesti-
nal®.

La consecuencia directa de lo previamente sefiala-
do, ha sido el desarrollo con fines terapéuticos de diver-
sos agentes biologicos especificos contra el TNFo.
Entre éstos, se encuentran los anticuerpos monoclona-
les dirigidos contra el TNFo quiméricos —parte de ratén
y parte humana— (infliximab), humanizados (CDP571)
o humanos (adalimumab) y moléculas portadoras de
fracciones solubles del receptor del TNFa., p75 (etaner-
cept) y p55 (onercept). De los sefialados, se encuentran
comercializados en Espafa el infliximab y el etaner-
cept.
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FIGURA 1

EL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (TNF-0) REGULA PASOS CLAVES
DE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA
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INFLIXIMAB

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quiméri-
co constituido por la fraccién constante de una inmu-
noglobulina IgG1 humana, y por la regién variable, de
origen murino, en la cual se encuentra la capacidad de
fijacion especifica al TNF-o (Figura 2). El infliximab
se une al TNF libre y a los receptores de membrana del
TNF de las células diana, provocando con esta ultima
unién una lisis celular por activacion del complemento
o por citotoxicidad dependiente de anticuerpos. Se
administra en infusién iv de forma periddica, por lo que
para su aplicacion se precisa ingreso hospitalario o
acceso a un hospital de dia.

e Infliximab en enfermedades reumadticas

En la actualidad, los agentes mds utilizados para el
control del proceso inflamatorio o farmacos modifica-
dores de enfermedad (FAME) de la artritis reumatoide
(AR), son el metotrexato, la leflunomida y la sulfasala-
zina, siendo el primero el de eleccién desde el inicio
para casos de mal prondstico. Otros agentes terapéuti-
cos son las sales de oro, los antipaltidicos de sintesis, la
ciclosporina y la azatioprina.

La eficacia del infliximab en el tratamiento de
pacientes con artritis reumatoide refractarios a los trata-

mientos habituales, ha sido demostrada tanto en monote-
rapia, como en asociacién a metotrexato®. El ensayo cli-
nico mds relevante realizado en pacientes con AR
(ATTRACT), incluye a 428 pacientes con AR refracta-
rios a metotrexato, asignados a tratamiento con diversas
dosis de infliximab (3 6 10 mg/kg) y con diferentes inter-
valos de administraciéon (4 6 8 semanas), que fueron
seguidos durante 54 semanas. En este estudio, se ha evi-
denciado que el porcentaje de pacientes con mejoria en
los indices clinicos compuestos del Colegio Americano
de Reumatologia (ACR) , (incluyen el nimero de articu-
laciones dolorosas e inflamadas, la capacidad funcional,
escala de dolor, una evaluacién global y reactantes de
fase aguda), es significativamente superior en pacientes
tratados con metotrexato mas infliximab que en los tra-
tados con metotrexato mas placebo, en todas las dosis y
en todos los intervalos de administracion (respuesta cli-
nica 51,8% vs 17%;p<0,001). La calidad de vida fue sig-
nificativamente mejor con infliximab mds metotrexato
que con metotrexato s6lo’. Sin embargo, a pesar de que
la mejoria sefialada es importante, siguen existiendo
pacientes con artritis reumatoide que no responden al
infliximab, siendo excepcionales los que entran en remi-
sion clinica. Asimismo, es de resefiar que la eficacia del
infliximab (al igual que la de cualquiera de los agentes
anti-TNF) revierte a las pocas semanas de su suspension.

Un objetivo fundamental en el tratamiento de la
artritis reumatoide, es la detencion de la destruccion
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FIGURA 2
INFLIXIMAB
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articular. La progresion del dafio articular, se determina
por métodos radiograficos estandarizados que cuantifi-
can el grosor de la interlinea de la articulacién y el
nimero de erosiones. Uno de los aspectos mds relevan-
tes del estudio ATTRACT, es que la objetivacion radio-
gréfica del dafio articular se increment6 en el grupo de
pacientes que recibian metotrexato y placebo, pero no
en el grupo que recibia metotrexato e infliximab (media
de contaje radiografico 7,0 vs 0,6; p<0,001). Curiosa-
mente, la progresion de dafio articular estaba ausente
incluso en pacientes que no tenian respuesta clinica.
Este beneficio, que es evidente a las 54 semanas de tra-
tamiento, se mantiene a las 102 semanas.

El infliximab estd pues indicado en pacientes con
artritis reumatoide activa, cuando la respuesta a los far-
macos modificadores de la enfermedad incluido el
metotrexato, ha sido inadecuada. En base a los estudios
sefialados, el infliximab se utiliza en AR en combina-
cién con metotrexato.

En la espondilitis anquilosante, al contrario que en
la artritis reumatoide, y al margen de los antiinflamato-
rios no esteroideos, pocos farmacos han mostrado utili-
dad como controladores o modificadores de la enfer-
medad. La sulfasalazina y el metotrexato han eviden-
ciado alguna eficacia cuando ademds de la afectacion
de la columna vertebral (axial), hay inflamacién de arti-
culaciones periféricas.

En pacientes con espondilitis anquilosante activa a
pesar de los tratamientos convencionales, el infliximab
en monoterapia a dosis de 5 mg/kg administrado en las
semanas 0,2,y 6 resulta eficaz en comparacion con pla-
cebo. A la semana 12, el 53% de los pacientes tratados
con infliximab habian mejorado mds del 50% en los
parametros clinicos medidos, frente al 9% de los trata-
dos con placebo®. La evaluacién cuantificada de lesio-

nes de la columna vertebral evidenciadas por resonan-
cia magnética, ha mostrado mejoria de las lesiones agu-
das y ausencia de progresion de las cronicas a los 3
meses, en los pacientes tratados con infliximab’.

El infliximab estd indicado en pacientes con espon-
dilitis anquilosante, que presentan sintomas axiales gra-
ves, sobre todo si tienen un incremento de los marca-
dores seroldgicos de la actividad inflamatoria (PCR,
VSG) y que han respondido de forma inadecuada a la
terapia convencional.

Hay experiencias favorables en el tratamiento con
infliximab de la artritis psoridsica (y de las lesiones
cutaneas aisladas), de uveitis refractarias, de enferme-
dad de Behget, de vasculitis sistémicas, de enfermedad
de Still del adulto y de otros procesos inflamatorios.
Aunque por el momento no tiene indicacién para los
mismos, se puede utilizar de forma excepcional, siendo
precisa autorizacién para uso compasivo. El infliximab
no se ha estudiado en nifos (0-17 afios), por lo que no
se utiliza en la artritis de comienzo juvenil.

e Infliximab en la enfermedad de Crohn

Tras varios trabajos preliminares se ha publicado un
estudio doble ciego controlado con placebo en 108
pacientes con EC activa, en el que se comparan varias
dosis de infliximab (5, 10 y 20mg/kg) con placebo. El
infliximab a la dosis de 5 mg/kg fue superior al place-
bo (48% vs 4%)®. Posteriormente los pacientes respon-
dedores, fueron randomizados para recibir retratamien-
to cada 8 semanas con placebo o infliximab. El 53% de
los que recibieron inicialmente infliximab mantuvieron
la remision clinica en la semana 44 del retratamiento,
frente al 20% del grupo placebo. La mayoria de los res-
pondedores recidivaron tras 8 semanas sin tratamiento,
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lo que hizo pensar que este era el periodo ideal para
dicho retratamiento’.

Recientemente se ha publicado un estudio en 573
pacientes con EC activa en el que se muestra que el
retratamiento con infliximab a la dosis de 10 mg/kg es
superior a 5 mg y a placebo (46% vs 39% vs 22%)".
Por otro lado, el tratamiento con 3 dosis de infliximab
en las semanas 0, 2 y 6, pauta utilizada en la EC fis-
tulosa, es mas efectivo para inducir la remisién clini-
ca que una dosis tnica". En la EC fistulosa infliximab
a la dosis de 5 mg/kg en 3 dosis (semanas 0, 2 y 6)
consigue el cierre de las fistulas en el 55% de los
casos, frente al 38% con 10 mg y al 13% con place-
bo".

ETANERCEPT

El etanercept es un dimero de una proteina quiméri-
ca (no existe en la naturaleza) construida genéticamen-
te por fusion del ligando extracelular del receptor p75
TNF-R a la porcién Fc de la IgG1 humana (Figura 3).
El etanercept actiia como un inhibidor competitivo del
TNF-o. A diferencia del infliximab que es un anticuer-
po monoclonal especifico para TNF-a, el etanercept
puede también fijar TNF-B. Se administra por via sub-
cutdnea en dosis de 25 mg dos veces por semana.

* Etanercept en enfermedades reumdticas

El etanercept es el unico antagonista de TNF apro-
bado como monoterapia en el tratamiento de la artritis
reumatoide, para el tratamiento de la artritis psoridsica
y de la artritis idiopdtica juvenil.

Vol. 27-N.° 6-2003
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En un estudio multicéntrico doble ciego en 234
pacientes con artritis reumatoide refractaria, con el eta-
nercept a dosis de 10 6 25 mg en monoterapia dos veces
por semana, el 59% de los pacientes obtuvieron mejo-
ria a los 6 meses de mds del 20% en los pardmetros fija-
dos al efecto por el ACR, frente al 11% de los tratados
con placebo. Una mejoria de mds del 50%" fue obteni-
da por el 40% y el 5% respectivamente El etanercept
asociado a metotrexato también ha mostrado ser efecti-
Vo tanto a corto como a largo plazo.

En el caso particular de pacientes con artritis reu-
matoide de inicio, en un estudio prospectivo (ERA), se
ha comparado el etanercept con el metotrexato con una
fase de evaluacion ciega de un afio, seguida por una
extension abierta de otro afio. Los datos a 2 afios han
demostrado que ambos agentes, son efectivos de forma
parecida en el control sintomdtico de la artritis. Sin
embargo, los pacientes tratados con etanercept han teni-
do menos erosiones articulares y mejor capacidad fun-
cional que los tratados con metotrexato, siendo el pin-
zamiento articular similar en ambos grupos™.

El etanercept estd indicado en el tratamiento de la
artritis psoridsica. En un estudio comparativo con pla-
cebo en 200 pacientes con artritis psoridsica activa a 24
semanas, mejoraron mds pacientes tratados con etaner-
cept (25 mg via sc dos veces por semana) en los para-
metros de actividad inflamatoria, que los pacientes tra-
tados con placebo. ACR 20 (50% vs 13%), ACR 50
(37% vs 4%) y ACR 70 (9% vs 1%)".

La eficacia y seguridad del etanercept en la artritis
idiopdtica juvenil de tipo poliarticular, ha sido evalua-
da en un estudio con 69 nifios. Se incluyeron pacientes
entre 4 y 17 afos con artritis moderada o grave refrac-
taria o con intolerancia a metotrexato. Los pacientes
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permanecieron con una dosis estable de un firmaco
antiinflamatorio y/o prednisona (maximo <0,2 mg/kg
/dia 0 10 mg). En la primera parte del estudio todos los
pacientes recibieron 04 mg/kg (maximo 25 mg por
dosis) de etanercept subcutdneamente dos veces por
semana durante 90 dias. Un 74% de los pacientes
demostraron respuesta clinica. En una segunda fase,
s6lo éstos pacientes con respuesta clinica fueron rando-
mizados para continuar con etanercept o recibir place-
bo. Como parece l6gico atendiendo al disefio del estu-
dio, experimentaron nuevos brotes inflamatorios mds
pacientes con placebo (77%), que con etanercept
(24%). Por otra parte en series amplias, parece que la
buena respuesta inicial no siempre es seguida por mejo-
ria sostenida si se consideran periodos prolongados de
tiempo's.

o Etanercept en enfermedad inflamatoria intestinal
En un estudio piloto con 10 pacientes con EC acti-
va, etanercept fue efectivo en 6 de los 10" pacientes.
Posteriormente se publicé un estudio controlado con
placebo en 43 pacientes en el que el etanercept no fue
eficaz'. Estos resultados negativos se han confirmado
en otro estudio también controlado con placebo en 49
pacientes (Immunex Corporation, Seatle, WA).

PRECAUCIONES DE USO Y REACCIONES
ADVERSAS DE LOS AGENTES ANTI-TNF. BIO-
BADASER

Tras varios afios de experiencia en la utilizacion de
agentes anti-TNF para el tratamiento de diversos pro-
cesos patoldgicos, los efectos adversos que en alglin
momento han planteado una especial preocupacion han
sido: infecciones incluyendo tuberculosis y sepsis,
tumores como linfomas, otros trastornos hematolégicos
incluyendo anemia y pancitopenia, enfermedades des-
mielinizantes / neuropatia, empeoramiento de insufi-
ciencia cardiaca congestiva, aparicién de autoanticuer-
pos/autoinmunidad y finalmente reacciones a la infu-
sion / inyeccién y de hipersensibilidad.

Dado que el entorno sociosanitario local puede con-
ferir peculiaridades relevantes en el uso de cualquier
agente terapéutico, en Espafia, la Divisién de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios y la Sociedad Espafiola de Reumatologia,
pusieron en marcha en 2001 una base de datos para el
registro de efectos adversos de los agentes bioldgicos
en enfermedades reumaticas (BIOBADASER)"”. En el
dltimo informe de dicho registro de fecha de 26 de
Junio de 2003, se incluyen 2866 pacientes precedentes
de 86 centros: 2534 pacientes han recibido infliximab y

436 etanercept (algunos enfermos habian recibido
ambos de forma secuencial).

Se han comunicado un total de 712 acontecimientos
adversos en 565 pacientes (en 108 pacientes se comu-
nicaron 2 acontecimientos, en 27 pacientes 3 aconteci-
mientos y en 12 pacientes 4 6 més).

El tipo de acontecimiento adverso mas frecuente-
mente comunicado fue la infeccion (n=277, 38,9%),
seguido de reacciones infusionales (n=196,27,5%) y de
trastornos cutdneos (n=36,5%). Se han encontrado pro-
blemas cardiovasculares en 32 casos (4,49%), citope-
nias en 21 casos (2,95%) y neoplasias en 13 (1,83%).

En lo que respecta a las infecciones, el germen
comunicado con mayor frecuencia fue el Myco-
bacterium tuberculosis (n=29, 10% de todas las infec-
ciones). La tasa de incidencia de tuberculosis en trata-
dos con antiTNF fue en 2001 de 1010 por 100.000 per-
sonas, siendo la de la poblacion general en ese afio de
18,83/100.000 habitantes. Todos los pacientes registra-
dos con tuberculosis habian estado en tratamiento con
infliximab y en la mayoria de los casos los sintomas
comenzaban al inicio del tratamiento, lo que hacia sos-
pechar la reactivacion de una TB latente. El 4 de
Febrero de 2002, la Agencia Espafiola del Medica-
mento y Productos Sanitarios publicé una nota infor-
mativa con las advertencias sobre la aparicion de infec-
ciones graves, y las precauciones que habian de tomar-
se antes del tratamiento con infliximab. Es importante
sefialar, que en los pacientes que han iniciado trata-
miento con infliximab después de dicha fecha, no se ha
registrado en el Biobadaser ningtin caso de tuberculo-
sis. Se recomienda realizar una historia detallada de
exposicién previa, infeccion o contactos, un Mantoux
(con refuerzo en caso negativo) y una radiografia de
tordx antes del tratamiento®. Los pacientes con infec-
cién previa deben ser tratados antes del tratamiento con
anti-TNF y aquellos con contacto sin infeccidn activa,
deben recibir profilaxis.

En diversos registros, incluido el Biobadaser, se
recogen ademds otras infecciones, que afectan a las vias
respiratorias, la piel, el sistema urinario y a las articula-
ciones entre otras, e incluyen aunque con escasa fre-
cuencia, casos de neumonias graves, meningitis y sep-
sis, asi como infecciones por listeria, Pneumocystis
carinii, coccidiomycosis y candidiasis® (Tabla I).

Respecto a neoplasias y alteraciones hematoligi-
cas, las tasas e incidencias observadas en los estudios
clinicos fueron similares a las esperadas para las pobla-
ciones estudiadas. En el caso de infliximab, desde
Agosto de 1998 hasta Agosto de 2002, se han notifica-
do 483 casos de sospecha de neoplasias, 107 en pacien-
tes con enfermedad de Crohn, 300 en pacientes con
artritis reumatoide y 76 en pacientes con otras enfer-
medades. Durante este periodo se estima que 340.000
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TABLA I

INFECCIONES OPORTUNISTAS ASOCIADAS CON
INHIBICION DE TNF (FDA, ACR)*

INFLIXIMAB | ETANERCEPT
Pacientes expuestos 170.000 104.000
Tuberculosis 92 11
Micobacterias atipicas 3 8
Histoplasmosis 9 1
Listeriosis 11 1
Candidiasis 7 3
Aspergilosis 2
Pneumocystis carinii 12 5

ACR. Colegio Americano de Reumatologia.

pacientes se han expuesto a infliximab. En el caso de
etanercept en el periodo postcomercializacién se han
recibido informes sobre enfermedades malignas (inclu-
yendo linfoma, cdncer de mama y pulmén). Se desco-
noce si la exposicion a infliximab o etanercept puede
aumentar la incidencia de estos trastornos a largo plazo.
Se han comunicado sobre todo con etanercept casos de
pancitopenia y anemia apldsica en algunos casos con
resultado mortal.

Respecto a alteraciones neurolégicas, ha habido
muy ocasionalmente informes de trastornos desmielini-
zantes en pacientes tratados con etanercept y exacerba-
ciéon de la enfermedad neuroldgica en pacientes con
esclerosis multiple tratados con anti-TNF, por lo que
estos datos han de ser tomados en consideracion.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca congesti-
va (ICC) no deberian ser tratados con infliximab o eta-
nercept. Ha habido informes post-comercializacién
sobre empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con-
gestiva con y sin factores de precipitacion identifica-
bles en pacientes con etanercept. En un ensayo fase II
con infliximab para el tratamiento de ICC en 150
pacientes, 9 murieron en el grupo de infliximab y 1 en
el control, por lo que dicho ensayo ha sido suspendido.

En los pacientes tratados con infliximab se detectan
anticuerpos contra infliximab (HACA) hasta en el 61%
de los pacientes, cuando reciben hasta cinco dosis de
retratamiento”. Los HACA favorecen el desarrollo de
reacciones frente a la infusion y reducen la duracién de
la respuesta . Dichas reacciones frente a la infusion apa-
recen durante la misma y tras dos horas en el 17% de los
casos . El uso concomitante de inmunosupresores como
el metotrexato reduce la incidencia de apariciéon de
HACA. Asimismo se ha descrito HIPERSENSIBILI-
DAD TARDIA en el 25% de los pacientes que han sido
retratados tras un periodo prolongado, generalmente
mads de dos afios, en forma de artralgias, mialgias, rash
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cutdneo, fiebre y prurito. Por otra parte, se han detecta-
do autoanticuerpos antinucleares (ANA) entre el 34-
40% de los pacientes tratados con infliximab.

En lo referente a mortalidad en general, tras una
experiencia de uso de varios afios en todo el mundo, no
parece haber una tasa de mortalidad incrementada en
pacientes tratados con etanercept o infliximab. En
Biobadaser se han registrado 28 fallecimientos en
pacientes que habian recibido agentes bioldgicos. La
causa de muerte fue infeccion en 17 casos.

COSTE

El precio de los agentes anti-TNF es muy elevado.
En Espafa y dependiendo de la dosis e intervalo de
administracion , el coste anual por paciente oscila entre
5000 y 12000 euros. A esto hay que afiadir los deriva-
dos de la monitorizacién y de la administracién (en el
caso del infliximab).

Sin embargo, y considerando exclusivamente el
aspecto econémico, un mejor control de los casos de
mal prondstico de patologias invalidantes, consumi-
doras de recursos sanitarios y con elevados costes
indirectos derivados de incapacidades laborales fre-
cuentes, podria neutralizar en parte el alto coste de los
agentes antiTNF. En el caso particular de la artritis
reumatoide se han desarrollando estudios de coste-efi-
cacia, y aunque 1-2 afios de tratamiento conducen a un
ahorro de costes directos e indirectos, éste no sobre-
pasa al coste de los farmacos®. Hay no obstante que
seflalar, tal y como concluyen los autores de este estu-
dio, que las tasas de coste-eficacia, se encuentran en el
rango que justifica que estos tratamientos puedan ser
utilizados en los casos en los que sea necesario.

Para una mejor seleccion de los pacientes suscepti-
bles de tratamientos bioldgicos, y por lo tanto un mejor
aprovechamiento de recursos tan costosos, la mayoria
de asociaciones cientificas han establecido recomenda-
ciones de uso*. En la préctica diaria, la seleccion rigu-
rosa de los pacientes para el inicio de tratamiento, la
suspension si no hay mejoria y el seguimiento estrecho
de los posibles efectos adversos, son fundamentales
para un uso adecuado de los agentes anti-TNF.

CONCLUSIONES

La aparicién de los agentes anti-TNF, ha supues-
to un paso fundamental para el tratamiento de
pacientes afectados por enfermedades con sustrato
inflamatorio hasta ahora dificilmente controlables.
La frecuente reactivacion del proceso basal tras la
suspension de dichos agentes, hace preciso su uso de
forma crénica.
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El elevado coste, la posible aparicién de efectos

adversos potencialmente graves y el desconocimiento
de los efectos a largo plazo, obliga a una seleccién
estricta y a un seguimiento estrecho de los enfermos
tratados con agentes anti-TNF.
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