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Infliximab en colitis ulcerosa:
Experiencia de un caso clinico

Luis Alvarez L.V, Rodrigo Quera P.*? y Laura Carreiio T.¥

INFLIXIMAB IN ULCERATIVE COLITIS: EXPERIENCE FROM A CLINIC CASE

Nearly 15% of patients with ulcerative colitis (UC) develop an acute attack of severe
colitis, and 30% of these patients require colectomy. Severe UC must be considered a
medical emergency even if the mortality rate for patients with this disease is now low.
Cyclosporine induces a short-remission, but the long-term benefit remains unsatisfactory
since colectomy is often only delayed. Infliximab is an effective rescue therapy for severe
ulcerative colitis refractory to conventional treatments. We report the successful use of this
drug in the management of refractory UC in a 38-year-old man not responding to
corticosteroids. It is important to point out that, according to classical management, all
those patients with a refractory UC would be candidates to colectomy, a procedure not
free of morbidity and mortality.
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Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad
cronica recurrente que afecta de manera difu-
sa la mucosa del colon y que se extiende ha-
cia proximal desde el recto hasta el ciego. El
tratamiento estandar de la CU incluye la
sulfasalazina, 5-ASA derivados, corticoides e
inmunosupresores como la azatioprina y 6-
mercaptopurina'. A pesar de una respuesta
favorable a estos farmacos en la mayoria de
los enfermos, un 15 a 19% de los pacientes
con CU pueden desarrollar una crisis severa
de su enfermedad siendo necesaria la hospita-
lizacion y el uso intravenoso de esteroides®. Se
estima que un 30-40% de estos pacientes con
crisis severa pueden ser refractarios a los
esteroides y deberan ser sometidos a colecto-
mia®. Aunque la cirugia es considerada el tra-

tamiento definitivo de la CU tampoco esta
exenta de complicaciones, el riesgo de infla-
macion del reservorio es de un 15,5% al afio y
de un 45,5% a los 10 anos*. Teniendo estos
antecedentes en consideracion, se han investi-
gado nuevas opciones terapéuticas en el ma-
nejo de los pacientes con CU.

El factor de necrosis tumoral alfa (FNT-ot)
es una citoquina proinflamatoria clave en la
patogenia de las enfermedades inflamatorias
intestinales, especialmente en el inicio y man-
tenimiento del proceso patologico. El Infliximab
es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-
FNT-o de tipo IgG , cuyo mecanismo de ac-
cion incluye la neutralizacion de la porcion so-
luble y transmembrana del FNT-o, neutraliza-
cion de las células productoras de FNT-o e
induccion de la apoptosis de linfocitos T acti-
vados®. Algunos estudios han demostrado que
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el Infliximab es una terapia efectiva en pa-
cientes con enfermedad de Crohn al inducir y
mantener la remision clinica, el cierre de fistulas
y lograr el retiro de esteroides®. Por otra par-
te, recientemente se ha sugerido que Infliximab
podria ser una terapia segura y eficaz como
tratamiento de rescate en pacientes con CU
severa refractaria al uso de esteroides’. El
objetivo de este articulo es presentar, a través
de un caso clinico local, el efecto de Infliximab
en la evolucion clinica, endoscopica e histo-
logica de un paciente con CU severa refracta-
ria a esteroides.

Caso Clinico

Hombre de 39 afios sin antecedentes de
importancia quien refiere cuadro de un mes de
evolucion caracterizado por dolor en fosa iliaca
izquierda, asociado a rectorragia motivo por el
cual se realiza una colonoscopia que muestra
una pancolitis con biopsias compatibles con el
diagnostico de CU. Se inicia tratamiento con
prednisona 40 mg/dia y mesalazina 3 gr/dia sin
una respuesta satisfactoria, motivo por el cual
es hospitalizado 30 dias después del inicio de
su cuadro. A su ingreso el paciente refiere
dolor en fosa iliaca izquierda, fiebre hasta 38°C,

deposiciones liquidas con sangre y mucosidades
(15 veces al dia). Al examen fisico destaca
frecuencia cardiaca de 105 latidos por minuto
y dolor a la palpacion en fosa iliaca izquierda.
Los examenes de laboratorio revelan: Hto 42%,
Hb 12,5gr%, leucocitos 16.900 x mm?, bacili-
formes 13%, VHS 60 mm/h, proteina C reactiva
(PCR): 188 mg/L (VN: < 10 mg/L), creatinina:
1,0 mg%, bilirrubina total: 1mg%, bilirrubina
directa: 0,40 mg%, GOT: 34 (VN: 59), GPT:
172 (VN: 72), fosfatasas alcalinas: 233 U/L
(VN: 126), GGT: 403 U/L (VN: 73). Se reali-
za una colonoscopia que demuestra una panco-
litis ulcerosa con mayor severidad a nivel distal
(Figura 1), con biopsias que confirman activi-
dad inflamatoria aguda y compromiso cronico
de la mucosa (Figuras 2, 3 y 4). Se descarta
infeccion por citomegalovirus en las biopsias
de colon y recto. Toxina A de Clostridium
difficile (-). Se inicia tratamiento con hidro-
cortisona 300 mg iv/dia, enemas de hidrocor-
tisona 100 mg/dia, enemas de mesalazina 1 g/dia,
ciprofloxacino 400 mg iv/dia, y metronidazol
1,5 g/dia.

El paciente evoluciona de manera desfavo-
rable con persistencia de la diarrea, rectorragia
y dolor en fosa iliaca izquierda, completando 7
dias de uso de hidrocortisona iv y con para-
metros inflamatorios activos (PCR: 54 mg/L,

Ileon Colon ascendente Recto

Figura 1. Compromiso inflamatorio de Colon compatible con Colitis Ulcerosa, no hay compromiso inflamatorio de

Tleon. Endoscopia previa a inicio de Infliximab.
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Figura 4. Infiltrado inflamatorio de la mucosa colonica.

Leucocitos: 10.600 con 9% de baciliformes,
VHS: 61 mm/h). Se plantea la posibilidad de
uso de ciclosporina iv o Infliximab, decidiéndo-
se finalmente el uso de este Gltimo farmaco,
en el esquema de induccion de remision defi-
nido por 3 dosis a las 0, 2 y 6 semanas. En
forma paralela se inicia azatioprina con control
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seriado de hemograma y pruebas hepaticas,
manteniendo esteroides iv. El paciente evolu-
ciona en forma favorable con disminucion del
dolor abdominal y normalizacion de las deposi-
ciones. Se realiza traslape de hidrocortisona a
prednisona via oral y es dado de alta después
de 18 dias de hospitalizacion con tratamiento
esteroidal seglin programa de disminucion pau-
latina de las dosis.

El paciente se hospitaliza a la segunda y
sexta semana para la segunda y tercera dosis
de Infliximab por esquema de induccién de la
remision, sin presentar efectos adversos. Por
aspectos econdomicos no se continio con uso
de Infliximab cada 8 semanas. La evolucion
clinica a los 10 meses de la crisis y uso de
Infliximab ha sido buena, coincidente con una
colonoscopia con biopsias que confirman inac-
tividad (Figuras 5, 6 y 7). El paciente se en-
cuentra actualmente en tratamiento con mesa-
lazina 3 gr/dia, azatioprina 125 mg/dia (2 mg/
kg de peso) y calcio 1 gr/dia. La tinica hospi-
talizacion posterior fue por un cuadro de litia-
sis ureteral izquierda, sin evidencias clinicas
de reactivacion de la CU.
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Ileon Colon ascendente Recto

Figura 5. Endoscopia control 10 meses posterior a uso de Infliximab con clara disminucion del compromiso inflamato-
rio.

bifurcacion de glandulas, recuperacion de células caliciformes y minimo infiltrado inflamatorio de lamina propia.
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Discusion

La introduccion de los esteroides ha permi-
tido disminuir la mortalidad por CU de un 24%
a menos de un 1% en centros especializa-
dos'. Sin embargo, la respuesta de la CU
severa a los esteroides ha permanecido sin
cambios en los ultimos 50 afios y hasta un
30% de estos pacientes necesitan de una
colectomia para su manejo'’. En un estudio
nacional que incluyé 73 pacientes operados por
CU grave, las complicaciones post operatorias
se presentaron en 40 pacientes (55%) y un
paciente (1,3%) que presentd un megacolon
toxico sin perforacion fallecio por sepsis y falla
organica multiple'. Como la mortalidad de la
CU severa en centros especializados es me-
nor al 1%, incluyendo la mortalidad post-
colectomia, una mortalidad mayor producto de
un tratamiento farmacologico resultara inacep-
table. De hecho, una muerte por 100 pacien-
tes tratados excederd la mortalidad en el gru-
po tratado con colectomia'.

Hasta hace aproximadamente unos dos afios
la tinica opcion terapéutica aceptada para evi-
tar la colectomia en pacientes con CU refrac-
taria a esteroides era la ciclosporina. Estudios
han demostrado que el uso de ciclosporina
intravenosa, a una dosis de 2-4 mg/Kg/dia, pue-
de inducir una respuesta clinica a corto plazo
en mas del 50% de estos pacientes'*!5. A
pesar de poseer este grado de efectividad, el
uso de ciclosporina intravenosa posee algunas
limitaciones como son la necesidad de medir
los niveles plasmaticos, la presencia de efec-
tos adversos como hipertension arterial, insufi-
ciencia renal, neurotoxicidad e hipertricosis.
Ademas, los estudios con ciclosporina se han
realizado en grupos pequefios, se han descrito
muertes por infecciones oportunistas y final-
mente en muchos casos la ciclosporina no evi-
t6 la colectomia. Por lo tanto, debiera ser con-
siderada s6lo como un puente entre el trata-
miento inmunosupresor con azatioprina o 6-
mercaptopurina'®!’. En base a estas observa-
ciones, el rol de la ciclosporina en pacientes
con CU severa permanece aun en controver-
sia, situacion que es confirmada por una re-
ciente revision de la literatura que concluye
que la evidencia sobre la real efectividad de la
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ciclosporina en comparacion con el tratamien-
to esteroidal es aun débil siendo necesario eva-
luar nuevas terapias que sean mas faciles de
usar y que posean una mayor efectividad y un
mejor perfil de seguridad'®.

Aunque la CU ha sido clasicamente catalo-
gada como una enfermedad asociada a una
respuesta inmune de tipo Th2 (interleuquina-
5)!8, otras evidencias confirman un rol impor-
tante del FNT-a en el desarrollo y evolucion
de la CU, lo que apoya una posible accion
terapéutica de los anticuerpos monoclonales
anti-FNT-o.. Algunos estudios han demostra-
do, en pacientes con CU niveles elevados de
esta citoquina proinflamatoria en sangre, mu-
cosa colonica y deposiciones'®*. Estos nive-
les de FNT-ou estan relacionados con la seve-
ridad del cuadro clinico, endoscopico e
histologico. En pacientes con CU severa, las
concentraciones de FNT-o son significativa-
mente mayores que en pacientes con CU leve
a moderada, inactiva o en sujetos controles?!.
Estudios en modelos animales de colitis han
demostrado que los niveles de FNT-o dismi-
nuyen posterior al uso de anticuerpos contra
esta citoquina®.

El primer estudio controlado randomizado
sobre Infliximab en pacientes con CU mostrd
la ausencia de efectividad de este farmaco en
pacientes con actividad moderada, sin embar-
g0, es importante mencionar que en este estu-
dio se excluyeron pacientes con CU severa®.
Desde entonces diferentes estudios, algunos
de ellos con mas de 700 pacientes con CU
moderada a severa, han concluido que Inflixi-
mab en dosis de 5 mg/kg a las 0, 2 y 6 sema-
nas es efectivo en inducir la remisién clinica,
sanar la mucosa colonica, permitiendo retirar
y evitar los esteroides’. Un reciente metanalisis
que incluy6 cinco estudios randomizados, do-
ble ciego y ocho estudios de alta calidad con-
cluyo6 que el nimero necesario de tratamiento
(NNT) fue de 3 a 5 pacientes™.

Algunos estudios han demostrado que el uso
de Infliximab en esquema de induccion (0, 2 y
6 semanas) y posteriormente, de mantencion
cada 8 semanas por un tiempo total de 46
semanas, puede mejorar la calidad de vida de
los pacientes con CU manteniéndola incluso
después de un afio de seguimiento’®. Otros
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autores han demostrado recientemente que el
uso de un esquema de induccion con tres do-
sis (0, 2, y 6 semanas) puede ser efectivo y
seguro, siendo la eficacia mejor que en aque-
llos pacientes tratados con una dosis’. Dado
los resultados de este ultimo estudio y a pesar
del alto costo del tratamiento con Infliximab, el
tratamiento con esquema de induccién (tres
dosis) parece una opcion planteable en nues-
tro pais.

De manera similar a ciclosporina, el Infli-
ximab ha sido asociado con el desarrollo de
eventos adversos. En el estudio Active Ulce-
rative Colitis Trial (ACT 1: Infliximab hasta la
semana 46 y seguimiento hasta la 54 y ACT
2: Infliximab hasta la semana 22 y seguimiento
hasta la 30) el porcentaje de infecciones fue
mayor en el grupo ACT 1 probablemente por
la mayor duracion del tratamiento, sin embar-
g0, no hubo diferencias significativas en el por-
centaje de infecciones serias entre los grupos
tratados con Infliximab y el grupo placebo’.
Recientemente se ha comunicado un caso de
muerte por Legionella pneumophila en 83
pacientes con CU severa tratados con Infli-
ximab, en este caso el paciente habia recibido
esteroides por un periodo de 23 dias previo al
inicio de Infliximab®. El uso prolongado de
esteroides (mayor de 7 dias), situacion fre-
cuente en nuestro pais®, y de inmunosupre-
sores debe ser tomado en consideracion al mo-
mento de evaluar las posibles causas de los
efectos adversos. Otros eventos descritos con
el uso de Infliximab en pacientes con CU son
cuadros neurolégicos (neuritis Optica, neuropatia
motora multifocal, enfermedad desmielinizante),
formacion de anticuerpos y neoplasias. Nues-
tro paciente no presentd ningun evento adver-
so durante el periodo de induccién, ni en el
periodo de seguimiento.

En conclusion, aunque la indicacion y efec-
tividad de Infliximab puede ser influenciada
por el disefio de los diferentes estudios, el ana-
lisis de los resultados permite concluir que la
respuesta de Infliximab es similar en pacientes
con CU severa refractaria a esteroides y en
pacientes con CU cronicamente activa a pe-
sar del tratamiento con inmunosupresores (aza-
tioprina o 6-mercaptopurina). En la primera
situacion, Infliximab parece ser una alternativa
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a la ciclosporina con la ventaja de no requerir
monitorizacion de los niveles plasmaticos una
vez administrada. Debido la gravedad de los
pacientes Infliximab no debe ser indicado en
pacientes con CU fulminante®’.

Resumen

Aproximadamente un 15% de los pacientes con
Colitis Ulcerosa (CU) presentan una crisis severa
durante su evolucion, y un 30% de este grupo ne-
cesitara una colectomia. A pesar de la baja mortali-
dad de la CU, una crisis severa debe atin ser consi-
derada una emergencia médica. La ciclosporina es
capaz de inducir una remision por un corto perio-
do, sin embargo, el beneficio a largo plazo es insa-
tisfactorio dado que solo es capaz de retrasar la
colectomia. El Infliximab es una alternativa como
terapia de rescate para pacientes con CU severa,
refractaria al tratamiento convencional. Presentamos
un paciente hombre, de 39 afios con CU refractaria
a tratamiento esteroidal quien respondi6 favorable-
mente con el uso de Infliximab. Es necesario tener
en cuenta, que, de seguir las pautas de tratamiento
clasico, todos los pacientes con CU severa refrac-
taria, serian candidatos a colectomia, un procedi-
miento que no esta exento de morbimortalidad.

Palabras claves: Infliximab y colitis ulcerosa.
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