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Experiencia del uso de terapia bioldgica
en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal en un hospital publico
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Joaquin Palomo G.’, Ricardo Estela P.', Roberto Segovia M.", Janitza Fuentes B.’,
Felipe Moscoso J.', Tamara Pérez J.' y Rodrigo Quera P?

Experience in the use of biological therapy in IBD patients in a public hospital

Biological therapy plays an important role in the treatment of inflammatory bowel disease (IBD). However,
the use of these drugs is limited due to fears about their side effects. Aim: To report the experience with
the use of infliximab/adalimumab in IBD patients in a public hospital. Material and Methods: Descrip-
tive study of a historical cohort of IBD patients treated with infliximab and adalimumab between April
2012 and July 2014. The clinical response was considered favourable when general, intestinal and extra
intestinal symptoms subsided after the induction therapy. In addition, endoscopic and/or imaging response
was evaluated at three and six months of treatment. Results: Fifteen out of 162 patients, aged 17 to 52
years (7 women) were included. Seven had Crohn’s Disease, 7 had ulcerative colitis and one had non-
classifiable IBD. Biological therapy was indicated due to conventional refractory disease in all patients. All
patients received combined treatment with immunosuppressive medications. A favorable clinical response
was observed in 93% after induction therapy and 73% showed endoscopic/imagining remission after 3-6
months. Only one patient experienced side effects associated to the biological therapy, which did not re-
sult in discontinuation or treatment interruption. Conclusions: In this cohort of IBD patients treated in a
public hospital, the use of infliximab/adalimumab was associated with favorable clinical and endoscopic
evolution, post induction therapy with no major side effects.
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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es
una enfermedad inflamatoria cronica del tracto gas-
trointestinal, la cual incluye principalmente la colitis
ulcerosa (CU) y la Enfermedad de Crohn (EC)'. Estas
entidades presentan un curso cronico con periodos de
remision y actividad de duracion variable, lo que hace
que su tratamiento sea muchas veces complejo. Los
objetivos de tratamiento son lograr la remision sin es-
teroides, inducir la curacion de la mucosa intestinal y
mantenerla en el tiempo, lograr remision radiologica,
mantener una funcionalidad gastrointestinal normal,
prevenir cirugias y hospitalizaciones. Todo lo anterior
se traduce en una menor discapacidad del paciente y
una mejor calidad de vida?3.

La eleccion del tratamiento en pacientes con EII
depende de varios factores incluyendo la gravedad
de la enfermedad, localizacion, fenotipo, presencia

de complicaciones y patron de la enfermedad*®. Este
ultimo incluye la frecuencia de recaidas, curso de la
enfermedad, presencia de manifestaciones extra-intes-
tinales, respuesta previa a los farmacos y antecedentes
de eventos adversos>S. Es por ello que el tratamiento
debe ser individualizado y basado en la respuesta cli-
nica y la tolerancia del paciente a la terapia®.

En la actualidad, el tratamiento convencional se
basa en el uso de moduladores de la inflamacion como
los 5-aminosalicilatos, esteroides e inmunosupresores.
Con todas estas terapias la EII se puede controlar, pero
desafortunadamente no se logra cambiar el curso de
la enfermedad, quedando incluso algunos pacientes
como refractarios a estas terapias.

Por otra parte, mientras la CU y la EC son enti-
dades distintas, su patogénesis ha demostrado una
considerable sobreposicion!’. El factor de necrosis
tumoral (TNF-a) es una importante citoquina pro-
inflamatoria envuelta en la patogénesis de ambas
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enfermedades y ha emergido como un importante
blanco terapéutico®. En la actualidad cuatro farmacos
bioldégicos anti-TNFa han sido aprobados para el
uso en EII: infliximab, adalimumab, certolizumab y
golimumab. Infliximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico dirigido contra el factor de necrosis tumoral
TNF-a, de origen 75% humano y 25% murino, cuyo
mecanismo de accion consiste en la neutralizacion
del TNF-a produciendo una reaccion de citotoxicidad
mediada por células y un aumento de la muerte celular
activada por linfocitos T?. Su vida media es de 10 dias
y la via de administracion intravenosa. Adalimumab
es un anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante di-
rigido contra el TNF-a y cuyo mecanismo de accion
es la induccion de apoptosis. Su vida media es de 12
a 14 dias y la via de administracion es subcutanea’.
Distintos estudios han demostrado la eficacia y seguri-
dad de infliximab y adalimumab en la EII (EC y CU),
logrando cumplir con los objetivos del tratamiento
y con ello modificando la evolucién de la enferme-
dad®®. Aunque en nuestro pais existen trabajos que
han evaluado el uso de estas terapias en pacientes con
EII'*!" atin existe una subutilizacion de esta estrategia
terapéutica por temor a los eventos adversos asociados
y por los costos del tratamiento.

El objetivo de este estudio es describir el uso de
infliximab y adalimumab en pacientes con EII trata-
dos en Hospital Clinico San Borja Arriaran (HCSBA)
durante abril de 2012 y julio de 2014, evaluando la
respuesta al tratamiento, la presencia de eventos ad-
versos y la evolucion en el tiempo.

Material y Métodos
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una terapia de mantencion cada 8 semanas'*'*. Para
adalimumab se administré una dosis de 160 mg/sc
en la semana 0, 80 mg/sc en la semana 2 como fase
de induccion y luego 40 mg/sc cada 2 semanas como
terapia de mantencion'>16,

Se considero respuesta clinica favorable a la regre-
sion de los sintomas generales, digestivos y extraintes-
tinales post terapia de induccion segun la indicacion
de la terapia. Ademas, se evalu6 la respuesta endosco-
pica a los 3-6 meses de iniciado el tratamiento seglin
corresponda. En pacientes con diagnostico de CU se
considero remision clinica y endoscopica la ausencia
de inflamacion de la mucosa (puntaje 0-1) segun
Score de Mayo!”. En pacientes con EC y compromiso
inflamatorio se considerd remision endoscopica de la
mucosa a un puntaje < 2, segun el puntaje endoscopi-
co (Simple Endoscopic Score for Crohn Disease/SES-
CD)'8. La respuesta clinica fue evaluada utilizando el
indice de gravedad de Harvey-Bradshaw'.

En pacientes con EC y compromiso perianal se
consider6 una respuesta radiologica favorable una
reduccion de la fistula de al menos 50% en el control
de imagenes®.

Andlisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva para reportar los
resultados de las variables. La tnica variable continua
fue la edad, la cual se describi6 a través de la mediana
y rango, porque no tenia distribucion normal. El resto
fueron variables categoricas, las que se describieron a
través de la frecuencia absoluta y relativa (%).

Resultados

Estudio observacional descriptivo de una cohorte
historica de pacientes adultos con diagnostico de EII
tratados con terapia bioldgica (infliximab/adalimu-
mab) en un policlinico especializado en el HCSBA
durante el periodo abril de 2012 y julio de 2014.

Criterios de inclusion: pacientes que pertenecian a
la cohorte historica del policlinico de EII con diagnos-
tico confirmado de EII'*>!3, > 15 afios, en tratamiento
con terapia biologica, con seguimiento minimo de
tres meses desde el inicio del tratamiento. El registro
de pacientes fue aprobado por la Direccion Médica
de nuestra institucion. Todos los pacientes fueron
evaluados de manera conjunta por los integrantes
del policlinico de EII y presentados en una reunion
multidisciplinaria de patologia inflamatoria intestinal.

Se incluyeron las variables demograficas, clinicas,
de tratamiento y eventos adversos. Los pacientes
fueron tratados con infliximab y adalimumab segin
la disponibilidad del farmaco en nuestro centro. Se
administr6 infliximab 5 mg/kg endovenoso en las
semanas 0, 2 y 6 como fase de induccion, seguido por
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De un total de 162 pacientes con EII, 15 recibieron
terapia biologica, siete de ellos con diagndstico de
EC: dos con fenotipo inflamatorio, uno estenosante,
dos fistulizante, dos con compromiso perianal. Siete
con diagnostico de CU y uno con EII no clasificable
los cuales se distribuyeron sin diferencias segun sexo
(ocho hombres y siete mujeres). La mediana de edad
fue 30 afios (17-52 afios) (Tabla 1). Se clasifico a los
pacientes segun la Clasificacion de Montreal para EC
y CU. Todos los pacientes recibieron terapia biasocia-
da con azatioprina (2-2,5 mg/kg peso) o metotrexato
(15-25 mg sc semanal asociado a acido folico).

El tiempo transcurrido desde el diagndstico de EII
hasta el inicio de terapia biologica fue en promedio
de 5,75 afios (rango 1-19 afos). Respecto a la indica-
cion de terapia biologica en paciente con CU cuatro
presentaron corticorrefractariedad, y tres corticode-
pendencia, 85% tenia colitis extensa (Tabla 1). Dos
pacientes presentaron manifestaciones intestinales del
tipo pioderma gangrenoso, siendo esta también una
indicacion mas de terapia biologica. Cinco pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal en terapia biolégica

Sexo
Masculino
Femenino

Edad mediana (rango)
Clasificacion de Montreal

Enfermedad de Crohn
Extension

Ileal (L1)

Colonica (L2)

fleo colica (L3)

Fenotipo
Inflamatorio (B1)
Estenosante (B2)
Fistulizante (B3)
Perianal (P)

Colitis ulcerosa
Extension
Proctitis (E1)
Colitis izquierda (E2)
Colitis extensa (E3)

Tratamiento asociado al momento de la terapia biolégica*
Azatioprina
Metotrexato
Esteroides
Mesalazina
Monoterapia

Motivo de indicaciéon
Refractariedad a corticoides
Corticodependencia
Compromiso perianal EC
Manifestacion extraintestinal

33 (26-52)

0
6 (85%)
1 (15%)

NN =N

SO OO

[N 2N \SJRUS I

CU EII-NC Total
n=7 n=1 n=15

3 0 7
8

30 (17-52)

~
—_

26 (17-35)

0
1 (15%)
6 (85%)

O N = W

LIRSV N
—_

(=]

EC= Enfermedad de Crohn, CU= Colitis Ulcerosa, EII-NC= Enfermedad Inflamatoria Intestinal no clasificable *Pacientes con mas de un tra-
tamiento asociado a la terapia biologica.
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con CU y cinco pacientes con EC recibieron inflixi-
mab con un nimero total 6 a 21 dosis. En relacion
con adalimumab, esta terapia fue indicada en dos pa-
cientes con CU, dos con EC y el paciente con EII no
clasificable, con un total de 2-15 dosis. Dos pacientes
con EC que usaron infliximab presentaron falla de
respuesta secundaria (a los 10 meses y 18 meses de
tratamiento, respectivamente) siendo necesario el
cambio de terapia a adalimumab (Tabla 1).

Catorce de los 15 pacientes (93%) presentaron una
buena respuesta clinica a infliximab y adalimumab a
los 3-6 meses de tratamiento, 11 de ellos asociado a
remision endoscopica y/o radioldgica.

En el grupo de pacientes con CU, seis de los siete
pacientes presentaron una respuesta clinica favorable

posterior a terapia de induccién. Todos presentaron
remision endoscopica (curacion de mucosa) con un
score Mayo 0-1. Un paciente con CU refractaria a es-
teroides e inmunosupresores con colonoscopia inicial
Mayo 3 que no respondi6 ni clinica ni endoscopica-
mente a terapia bioldgica, requirié de una colectomia
en tres tiempos. Hasta la fecha cuatro de seis pacientes
con CU han completado mas de un afio de tratamiento
con terapia bioldgica, manteniéndose todos ellos en
remision clinica.

En el grupo de pacientes con EC, todos presen-
taron una respuesta clinica favorable posterior a la
fase de induccion. Los dos pacientes con fenotipo
inflamatorio presentaron una buena respuesta clinica
y endoscopica segun el indice de gravedad de Harvey
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Bradshaw y SES-CD, respectivamente (Tabla 2). Los
dos pacientes con enfermedad perianal respondieron
favorablemente al uso de terapia biologica. Hasta la
fecha, cinco pacientes con EC han completado mas
de un afio de tratamiento, manteniéndose tres de ellos
en remision.

Los dos pacientes que presentaron pioderma gan-
grenoso respondieron satisfactoriamente a la terapia.
El paciente con EII no clasificable evoluciono favora-
blemente post terapia de induccion.

Del total de pacientes con EII (nueve) que han
completado un afio de tratamiento con terapia bio-
légica, la mayoria (siete) se encuentran en remision
clinica y endoscopica y/o radiologica.

Tres pacientes del total de 15 evolucionaron des-
favorablemente requiriendo cirugia. Ninglin paciente
ha abandonado su tratamiento con terapia bioldgica.

No se observaron diferencias en la respuesta clinica
entre infliximab y adalimumab. Un paciente con CU
que estaba en tratamiento con infliximab present6 un
evento adverso (rash y fotosensibilidad transitoria),
situacion que no motivo la suspension de la terapia.

Discusion

La inhibicion del TNF-o ha demostrado ser efec-
tiva en inducir y mantener la remision tanto en CU
como en EC'3?!. Nuestro estudio confirma que el
tratamiento con infliximab y adalimumab es efectivo
en pacientes con EII con actividad moderada a grave
quienes han fracasado a terapia convencional con
mesalazina, inmunosupresores y esteroides. Hasta
la fecha solo dos estudios nacionales han evaluado
la efectividad del uso de terapia bioldgica en pa-
cientes chilenos con EII'*!!. A diferencia del estudio
de Gellona y cols.', nosotros, al igual que Simian y
cols.", evaluamos la respuesta posterior a tres dosis
de induccion y en algunos casos la respuesta al aflo
de haber iniciado la terapia biologica. Por otra parte,
a diferencia de los otros dos estudios, nosotros eva-
luamos la respuesta no sélo a infliximab sino también
a adalimumab. Un punto importante y no menor, es
que este estudio ha sido realizado de manera integra
en un hospital publico con el costo econémico que
conlleva el tener estos farmacos dentro de las estra-
tegias terapéuticas posibles para un manejo adecuado
de pacientes con EII.

En nuestro estudio la decision de la eleccion del
tipo de bioldgico estuvo supeditada a la opcion en-
tregada por la Central de Abastecimiento de nuestra
institucion y no por el tipo de EIl, gravedad de esta o
caracteristicas demograficas del paciente. Reciente-
mente, un estudio ha sugerido que al considerar los
diferentes farmacos bioldgicos, infliximab podria ser
la opcion mas efectiva en inducir remision en pacien-

Gastroenterol. latinoam 2015; Vol 26, N° 2: 94-100

Articulo Original

Tabla 2. Respuesta clinica, endoscépica y/o imagenolégica al tratamiento
con terapia biolégica post terapia de induccion

EC CU EII-NC Total
n=7 n=7 n=1 n=15 (%)

Respuesta clinica

Buena respuesta 7 6 1 14 (93)
Sin respuesta 0 1 0 1 (7)
Respuesta endoscépica y/o imagen

Buena respuesta* 5 6 0 11 (73)
Sin respuesta 1 1 1 3 (20)
No evaluado 1 0 0 1 (7)

*En CU indice de Mayo 0-1, en EC puntaje < 2 segin puntaje endoscopico
SES-CD.

tes con EC sin antecedentes de uso de terapia biolo-
gica previa?’. No obstante, estudios comparativos son
necesarios para confirmar estos resultados. Nuestros
resultados no demostraron diferencias entre infliximab
y adalimumab, sin embargo, el pequefio nimero de
pacientes en ambos grupos debe ser considerado.

En concordancia con la literatura® la respuesta a
infliximab y adalimumab fue favorable post terapia
de induccion, demostrando el beneficio de mantener
la terapia bioldgica en aquellos pacientes que respon-
dieron a dosis iniciales. En nuestra cohorte, 60% de
los pacientes que completaron un afio de tratamiento
respondieron clinicamente. Todos se encontraban con
infliximab.

Como se ha estudiado en general, los porcentajes
de respuesta a terapia bioldgica son menores en CU
versus EC, dado que los primeros tendrian niveles
mayores de TNF-a y mayor pérdida de infliximab por
via intestinal.

Por otro lado, es importante priorizar la terapia
biasociada, como lo avala el estudio Sonic?, que de-
mostré que en pacientes con EC sin antecedentes de
tratamiento con inmunosupresores, el uso combinado
de infliximab con azatioprina tiene mejor respuesta
en lograr remision libre de esteroides y curacion de
la mucosa, comparado con pacientes que utilizaron
monoterapia ya sea con azatioprina o infliximab.
En nuestro estudio todos los pacientes estaban con
terapia biasociada. Ademds, pudimos observar que
73% de los pacientes presentaron mejoria en la res-
puesta endoscopica/imagenologica, con respecto a su
basal, concordante con cohortes internacionales en
relacion al uso de terapia biologica en el tratamiento
de la EII***. La importancia de esto esta dada por la
asociacion con remision clinica sostenida, reduccion
de hospitalizaciones, y cirugia siendo objetivos tera-
péuticos indudables para evitar el curso evolutivo de
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la enfermedad y sus complicaciones??’.

En pacientes con EC fenotipo perianal, estudios
han demostrado reduccion > 50% de las fistulas en
68% de los pacientes a los tres meses de tratamiento
con infliximab!®?, En nuestro estudio, los dos pa-
cientes con fistula perianal respondieron a la terapia
biolégica.

Estudios han sugerido que el uso precoz de la
terapia bioldgica se relacionaria con un mejor con-
trol de la enfermedad, lo que se traduciria en menor
inflamacion, menor probabilidad de complicaciones,
secuelas cronicas y necesidad de manejo quirargico®.
En nuestro estudio, tres de los 15 pacientes recibieron
el tratamiento en un periodo menor a los dos afios del
diagnéstico de EIl. En concordancia con las nuevas
estrategias de tratamiento, que han demostrado resul-
tados superiores intensificando progresivamente la
terapia cuando la enfermedad se agrava, comparando
con terapias convencionales, concepto conocido
como “step-up acelerado %3, Este tipo de terapia se
asocia a mejores resultados a largo plazo, con menor
necesidad de hospitalizaciones, de cirugias y mejor
calidad de vida. En nuestro estudio, so6lo en un pa-
ciente se hizo inicio de terapia Top Down. Todo esto
sugiere la necesidad de evaluar el tipo de tratamiento
segun el tipo de paciente. Un inicio precoz de la te-
rapia estaria indicado sobre todo en grupos de riesgo
como los que presentan indice de actividad elevado,
pacientes jovenes al diagndstico, habito tabaquico en
EC, compromiso intestinal difuso, fenotipo fistulizan-
te, compromiso perianal y mas de una manifestacion
extraintestinal. En relacién con las complicaciones
secundarias al tratamiento farmacoldgico, el temor
mas relevante esta relacionado con la toxicidad, las
complicaciones infecciosas y riesgo de neoplasia
como el linfoma32.

Las principales indicaciones para iniciar la terapia
bioldgica en estos pacientes son: enfermedad luminal
activa, enfermedad moderada a grave resistente al
tratamiento con esteroides y/o inmunomuduladores,
enfermedad dependiente de corticoides, enferme-
dad fistulizante perianal compleja, prevencion de
la recurrencia posquirtirgica, terapia temprana de
primera linea en EII con factores de mal prondstico
y manifestaciones extradigestivas. En nuestro grupo
las indicaciones de terapia bioldgica fueron variadas,
predominando la indicacion por corticorrefractariedad
y corticodependencia.

Es causa de preocupacion los pacientes que no
responden y pierden la respuesta a la terapia biologi-
ca durante su evolucion. En este grupo de pacientes,
se ha estudiado la disminucion de niveles de los
biologicos o presencia de anticuerpos contra éstos.
Las estrategias terapéuticas incluyen incrementar la
dosis, disminuir el intervalo de administracion del
farmaco o cambiar a otra linea de accion®. Aunque

los mecanismos responsables de la pérdida de res-
puesta no son totalmente conocidos, la mayor parte
de los mecanismos estd asociada con la pérdida de
respuesta e influencia de la inmunogenicidad®**. En
cuanto a la pérdida de respuesta, 30% de los pacientes
que responde inicialmente pierde la respuesta al afio.
En nuestro estudio hemos encontrado una pérdida de
respuesta global a los anti-TNF en cuatro pacientes.
En el andlisis realizado encontramos una pérdida de
respuesta similar entre infliximab y adalimumab, re-
sultados similares a los observados en los estudios en
la literatura. Dado la imposibilidad de medir niveles
de biolégicos o la presencia de anticuerpos en nuestro
pais, la conducta realizada fue el cambio de terapia
anti-TNF de infliximab a adalimumab sin mejoria en
la respuesta.

De los eventos adversos descritos en la literatura
destaca un aumento en el riesgo de linfoma asociado
al uso de azatioprina/6-MP*. En pacientes jovenes, se
ha observado un aumento en el riesgo de linfoma he-
patoesplénico de células T. También existe un mayor
riesgo de infecciones oportunistas como infecciones
micoticas y TBC que aumenta con la asociacion de
esteroides mas inmunomoduladores®. En nuestro tra-
bajo solo un paciente present6d una reaccion adversa
relacionada con la terapia anti-TNFo, manifestando un
rash y fotosensibilidad que no motivé la suspension
de la terapia.

Soélo tres pacientes presentaron infecciones con-
comitantes, dos pacientes manifestaron infeccion por
Clostridium difficile y uno por citomegalovirus que
fueron tratados exitosamente. Hay que recordar que
estas infecciones son causas relevantes de reactivacion
de la enfermedad y siempre se debe descartar antes de
iniciar o modificar la terapia®’>’.

Optimizar las terapias convencionales, identificar
a los pacientes refractarios a uso de esteroides ¢ in-
munomodularores y proporcionar oportunamente el
acceso a terapia anti-TNF es crucial en la evolucion y
prondstico de estos pacientes.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Sabe-
mos que los datos s6lo muestran la experiencia local
en el HCSBA y que el tamafio de la muestra aun
es pequefio. Habriamos querido poder comparar la
respuesta clinica, endoscdpica e imagenoldgica para
el tratamiento con infliximab y adalimumab entre el
grupo con EC y CU, sin embargo, la dificultad para
acceder a los examenes de control y la poca estanda-
rizacion en el uso del score hicieron mas compleja la
recoleccion de los resultados.

En conclusioén creemos que a nivel nacional es ne-
cesario realizar estudios multicéntricos y generar poli-
ticas publicas que nos permitan tratar adecuadamente
a nuestros pacientes. Tener la posibilidad de acceder
al tratamiento que corresponda segtin la evolucion de
la medicina y su terapéutica a nivel de los estandares
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internacionales, tendra como resultado la posibilidad
de modificar la evolucion de la enfermedad y mejorar
la calidad de vida de nuestros pacientes.

Resumen

La terapia biologica tiene un papel fundamental en
el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal
(EII). Sin embargo, el uso de estos farmacos es escaso
debido a los costos y los temores sobre los efectos se-
cundarios. Objetivo: Dar a conocer la experiencia en
el uso de infliximab/adalimumab en pacientes con EII
atendidos en un hospital publico de nuestro pais. Ma-
terial y Métodos: Estudio descriptivo de una cohorte
histdrica de pacientes con EII tratados con infliximab
y adalimumab entre abril de 2012 y julio de 2014. La
respuesta clinica fue considerada favorable cuando los
sintomas generales, intestinales y extra-intestinales
desaparecieron después de la terapia de induccion.
Ademas se evalud la respuesta endoscopica/radiolo-

Articulo Original

gica a los 3 y 6 meses de tratamiento. Resultados:
De un total de 162 pacientes con EII, 15 fueron
tratados con terapia bioldgica, con edad entre 17-52
afios (7 mujeres). Siete presentaban el diagnostico de
enfermedad de Crohn, siete colitis ulcerosa y uno EII
no clasificable. En todos se inicié terapia biologica
debido a la presencia de refractariedad a la terapia
convencional. Todos recibieron terapia combinada con
inmunosupresores. Se observd una respuesta clinica
favorable en 93% después de la terapia de induccion
y 73% tuvo una mejoria endoscopica después de 3-6
meses. Solo un paciente presenté un evento adverso
a terapia biologica, el cual no motivo la interrupcion
del tratamiento. Conclusiones: En esta cohorte de
pacientes con EII tratados en un hospital publico, el
uso de infliximab/adalimumab se asocié con mejoria
clinica y endoscopica post terapia de induccion, sin
mayores efectos secundarios.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intes-
tinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, terapia
bioldgica, infliximab, adalimumab.
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