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Rol de infliximab en enfermedad
inflamatoria intestinal. Experiencia local

DANIELA SIMIAN'#, MARIA ISABEL QUIJADA',
JAIME LUBASCHER?, RAUL ACUNA?, RODRIGO QUERA?

Treatment of inflammatory bowel disease with
infliximab. Experience in 25 patients

Background: Biological therapy has an important role in the treatment of Infla-
mmatory Bowel Disease (IBD). However, the use of these drugs is resisted due to fears
about their side effects. Aim: To report the experience with the use of Infliximab in
patients with IBD. Material and Methods: Descriptive study of a historical cohort of
patients with IBD treated between 2007 and 2012 with Infliximab. A favorable clinical
response was considered when general, intestinal and extra-intestinal symptoms sub-
sided after the second or third dose of the drug. Endoscopic or imaging response was
evaluated between three and six months of treatment. Results: Twenty five patients
aged 18 to 61 years (12 women) were included. Sixteen had Cohn’s Disease and 9 had
Ulcerative Colitis. Treatment was indicated due to refractory disease in 13 patients,
perianal involvement in nine, stenosis in two and pyoderma gangrenosum in one.
Ten patients initiated Infliximab within less than two years of diagnosis. Twenty-two
patients received combined treatment with immunosuppressive medications and the
other three patients were treated exclusively with Infliximab. A favorable clinical
response was observed in 88% after the second dose and 64% had endoscopic or
imaging remission after 3-6 months. Twelve patients discontinued Infliximab, due
to bad response to treatment in three patients, economic cost in three patients, and
patient/doctor decision in six. Only three patients had side effects (herpes zoster and
sinusitis). None of these motivated the discontinuation of treatment. Conclusions: In
this cohort of patients with IBD, the use of Infliximab was associated with endoscopic
or imaging remission in 64% of cases after 3-6 months of treatment with no major
side effects.

(Rev Med Chile 2013; 141: 1158-1165).

Key words: Antibodies, monoclonal; Colitis, ulcerative; Crohn disease; Infliximab.

es una enfermedad croénica idiopdtica en

la que existe una inflamacién de la mucosa
intestinal. Esta entidad incluye la enfermedad de
Crohn (EC), la colitis ulcerosa (CU) y la EII no
clasificable. La EII tiende a presentar un curso
crénico con periodos de remision y actividad de
duracidn variable, lo que hace que su tratamiento
sea complejo. Los objetivos del tratamiento son
lograr remisidn sin esteroides, inducir y mantener
la mucosa sana, remision radioldgica, mantencién

l a enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
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de la funcién gastrointestinal normal y prevenir
cirugias, hospitalizaciones y discapacidad, todo lo
cual se traduce en una mejor calidad de vida para
el paciente'.

Actualmente, su tratamiento es sélo sintoma-
tico a través del uso de moduladores de la infla-
macion, como mesalazina o dcido 5-aminosalici-
lico, esteroides e inmunosupresores®”. La terapia
convencional logra controlar la inflamacién, pero
aparentemente no cambia el curso de la enferme-
dad. Mds aun, muchos pacientes son refractarios
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a dichas terapias®. Aunque los esteroides son
efectivos para inducir la remision, ellos fracasan
en mantener esta condicién, asi como en lograr la
mejoria endoscopica’. La terapia bioldgica juega
un rol fundamental en el control de los factores
proinflamatorios, logrando obtener la remisién
de manera répida y efectiva, y la mantencién de
ella en el tiempo.

En la actualidad cuatro firmacos bioldgicos
anti-factor necrosis tumoral (anti-TNFo) han sido
aprobados para su uso en EII: infliximab, adali-
mumab, certolizumab y golimumab®?. Infliximab
es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido
contra el factor de necrosis tumoral TNF-a, el cual
acttia uniéndose a la porcién TNF unida a mem-
branay circulante, lo que produce una reaccién de
citotoxicidad mediada por células y un aumento
de la muerte celular activada por linfocitos T'"'2,

Diferentes estudios han demostrado la eficacia
de la terapia con infliximab tanto en EC como en
CU, logrando cumplir los objetivos del tratamien-
to en estas patologias™»*'%>415 Infliximab estd
indicado en pacientes con corticodependencia, re-
fractariedad a corticoides e inmunomoduladores,
fistula perianal y manifestaciones extraintestinales
asociadas a EII*'*'%1. No obstante, aun existe
una subutilizacién de esta terapia por temor a los
eventos adversos asociados a su uso y por los costos
del tratamiento®"’.

El objetivo de este trabajo es describir el uso
de infliximab en pacientes con EII tratados en
Clinica Las Condes (CLC) durante los afios 2007-
2012, cuantificando su respuesta al tratamiento,
la presencia de eventos adversos y la evolucién
en el tiempo.

Material y Método

Estudio observacional descriptivo de una
cohorte histérica de pacientes con diagnéstico de
EII tratados con infliximab entre los afios 2007 y
2012 en CLC.

Criterios de inclusién: pacientes que perte-
necian a la cohorte histérica de EII**", en tra-
tamiento con terapia bioldgica, > 18 afios, con
seguimiento minimo de tres meses desde el inicio
del tratamiento. Se excluy6 a los pacientes que
recibieron terapia bioldgica en otra institucién.
El registro de pacientes fue aprobado por el Co-
mité de Etica de CLC. Todos los pacientes fueron
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presentados en una reunion interdisciplinaria de
patologia inflamatoria intestinal, para decidir la
indicacién de la terapia con infliximab.

Se incluyeron las caracteristicas demogréficas,
clinicas, de tratamiento y eventos adversos asocia-
das al uso del medicamento.

Todos los pacientes fueron tratados con inflixi-
mab, farmaco aprobado por la US Food and Drug
Administration en EII para el tratamiento de la
CU y EC moderada a severa y EC fistulizante. Se
administré infliximab 5 mg/kg endovenoso en las
semanas 0, 2 y 6 como fase de induccidn, seguido
por una terapia de mantencion cada 8 semanas®”?.

Se considerd respuesta clinica favorable a la
regresion de los sintomas generales, digestivos y
extraintestinales posterior a la 22 o 32 dosis segiin
la indicacién de la terapia. Se evalud la respuesta
endoscdpica y/o radiolégica con colonoscopia
o resonancia magnética (RM) de pelvis segtiin
corresponda, a los 3 a 6 meses de iniciado el
tratamiento. En pacientes con CU se considerd
remision endoscdpica la ausencia de inflamacion
de la mucosa (puntaje 0-1) segin la Clasificacién
de Mayo®. En pacientes con EC y compromiso
inflamatorio se considerd remisién endoscépica
de la mucosa a un puntaje < 2, segun el score
endoscopico SES-CD**2. En pacientes con EC
y compromiso perianal se consideré una buena
respuesta radioldgica la reduccién de la fistula a
lo menos en 50% en el control por RM de pelvis®.

En congruencia con el objetivo del estudio se
realizé estadistica descriptiva para reportar los
resultados de las variables. Se utiliz6 el programa
estadistico Stata 12. La tnica variable continua fue
la edad, la cual se describid a través de la mediana
y rango, porque no tenia distribucién normal.
El resto fueron variables categdricas, las que se
describieron a través de la frecuencia absoluta y
relativa (%).

Resultados

De un total de 217 pacientes evaluados en CLC
durante el periodo 2007-2012, 56 de ellos con EC,
155 con diagnéstico de CU y 6 con EII no clasi-
ficable, se incluyeron 25 pacientes tratados con
infliximab en CLC (Figura 1). Dieciséis tenian el
diagnoéstico de EC y nueve de CU, se distribuyeron
por igual en ambos sexos. La mediana de edad fue
36 anos (18-61 anos). Se clasificé a los pacientes
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Cohorte histérica CLC
217 pacientes Ell

Fi

v
34 pacientes tratados
con Infliximab

9 pacientes evaluados
como 2° opiniéon en CLC
tratados con Infliximab
en otra institucion
v

25 pacientes tratados
con Infliximab en CLC

183 pacientes
sin tratamiento con
Infliximab

Figura 1. Flujograma seleccion de pacientes.

segin la Clasificaciéon de Montreal para ECy CU.
Diez pacientes iniciaron tratamiento dentro de los
dos afnos desde el diagndstico de su enfermedad.
Veintidds pacientes recibieron terapia biasociada,
ya sea con azatioprina o metotrexato. El principal
motivo de indicacién fue el compromiso perianal
en EC en 9 pacientes. El numero total de dosis de
infliximab administradas en todo el grupo fue de
2 a 60. S6lo uno de los 25 pacientes mantenia un
habito tabdquico (Tabla 1).

Veintidds de los 25 pacientes (88%) presen-
taron una buena respuesta clinica a infliximab a
los 3 a 6 meses de tratamiento, dieciséis de ellos
asociado a remisién endoscépica y/o radioldgica
(64%). En el grupo de pacientes con CU, ocho de
los nueve pacientes respondieron clinicamente a
esta terapia. De ellos, cinco presentaron remisién
endoscopica con un Mayo 0-1 (Tabla 2). En los tres
pacientes que no se observo respuesta endoscépi-
ca, si se evidencid una remision de las lesiones de
un Mayo 3 a un Mayo 2 decidiéndose mantener
el tratamiento con infliximab. Hubo un paciente
que no respondi6 ni clinica ni endoscopicamente,
quien presentaba una CU severa refractaria a este-
roides e inmunosupresores, con una colonoscopia
Mayo 3, realizdndose finalmente una colectomia
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en tres tiempos. En un paciente de este grupo la
indicacién de infliximab fue por presentar un
pioderma gangrenoso como manifestacion extra-
intestinal, recibiendo s6lo dos dosis de infliximab
debido a una respuesta completa de sus lesiones
dermatoldgicas. Hasta la fecha solamente un pa-
ciente con CU ha completado mds de un afno de
tratamiento con infliximab, manteniéndose en
remision clinica.

En el grupo de pacientes con EC, 14 de 16 pa-
cientes (87%) presentaron una respuesta clinica
favorable posterior a tres dosis de infliximab. En el
grupo con fenotipo inflamatorio (cinco pacientes),
todos presentaron una buena respuesta clinica y
endoscopica a los tres a seis meses. Cuatro de ellos
han sido tratados por mas de un ano con buena
respuesta, uno de ellos requirié aumento de la
dosis de infliximab a 10 mg/kg por reactivacion,
con buena respuesta. De los nueve pacientes con
indicacién por fistula perianal (todos tratados
con seton), ocho presentaron remisién clinica,
seis de estos asociados también a remisién radio-
l6gica. Hasta la fecha, nueve pacientes con EC han
completado un ano de tratamiento, ocho de ellos
manteniéndose en remisién (Tabla 3). Dos pacien-
tes han requerido cirugifa por falla al tratamiento
(ileostomia y fistulotomia completa respectiva-
mente). Finalmente, dos pacientes con fenotipo
estenosante de ileon, uno de ellos ademds con
fistulas ileocoldnicas y el otro con antecedente de
reseccién ileocoldnica, no presentaron respuesta
ni clinica ni radioldgica, motivo por el cual fueron
sometidos a reseccion ileal.

Durante el periodo de estudio, doce pacientes
suspendieron la terapia, tres por mala respuesta,
seis por decisiéon del paciente/médico y tres por
costo econdmico (Tabla 4). Dos de los seis pacien-
tes reiniciaron terapia bioldgica por reactivaciéon
de sus fistulas luego de haber abandonado el
tratamiento.

Tres pacientes presentaron eventos adversos
(herpes zoster y sinusitis), todos en terapia com-
binada con azatioprina o metotrexato, ninguno
de estos eventos motivé la suspension del trata-
miento.

Discusiéon

Este es el segundo estudio nacional que
muestra el efecto favorable de infliximab en el

Rev Med Chile 2013; 141: 1158-1165
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Tabla 1. Caracteristicas enfermedad inflamatoria intestinal

EC Ccu Total
n =16 n=9 n=25
Sexo
Femenino 7 5 12
Masculino 9 4 13
Edad (mediana y rango) 31 (18-61) 41 (20-54) 36 (18-61)
Clasificacion de Montreal
Enfermedad de Crohn
Ubicaciéon
fleon terminal 3
Colon 6
fleon y colon 7
Fenotipo*
Inflamatorio 5
Estenosante 2
Fistulizante 1
Perianal 9
Colitis ulcerosa
Ubicacién
Proctitis 1
Colitis izquierda 2
Colitis extensa 6
Tratamiento asociado al momento
de la terapia biolégica*
Azatioprina 12 8 20
Metotrexato 1 1 2
Esteorides 3 3 6
Mesalazina 0 5 5
Monoterapia 3 0 3
Motivo de indicacion
Refractariedad a terapia esferoidal 0 5 5
Refractariedad a inmunosupresores 5 2 7
Compromiso perianal en EC 9 0 9
Estenosis en EC 2 0 2
Evento adverso a Mesalazina y AZT 0 1 1
Manifestacién extraintestinal 0 1 1

EC = Enfermedad de Crohn, CU = Colitis Ulcerosa, AZT = Azatioprina. *Pacientes pueden tener mas de un tratamiento asociado
a la terapia bioldgica. *Un paciente con fenotipo estenosante y fistulizante.

Tabla 2. Respuesta clinica y endoscépica al tratamiento con Infliximab

EC cuU Total
n=16 n=9 n = 25 (%)
Respuesta clinica
Buena respuesta 14 8 22 (88)
Sin respuesta 2 1 3(12)
Respuesta endoscépica y/o imagen
Buena respuesta * 11 5 16 (64)
Sin respuesta 5 3 8 (32)
No evaluado # 0 1 1 (4)

*En CU indice de Mayo 0-1, en EC puntaje < 2 segun score endoscopico SES-CD. #Paciente con indicacién de Infliximab por
Pioderma gangrenoso no fue evaluado ya que recibié sélo 2 dosis.

Rev Med Chile 2013; 141: 1158-1165 1161
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Tabla 3. Respuesta al tratamiento con Infliximab en pacientes con EC a los 3-6 meses y al aiho
de tratamiento

Respuesta a los 3-6 meses

Clinica
Endoscopica + Clinica
Radiolégica + Clinica

Respuesta al ano

Clinica
Endoscopica y/o Radioldgica + Clinica

EC Inflamatorio EC Perianal
n:5 n: 9%
5 8
5
6
EC Inflamatorio EC Perianal
n: 4 n: 5 #
4 5
4 4

#Todos los pacientes fueron tratados con Seton previo a la terapia con Infliximab.

Tabla 4. Suspension tratamiento con Infliximab: causa, dosis recibida y respuesta obtenida
por paciente

Paciente Causa suspension

Decision médico
Indicacién pioderma gangrenoso
Buena respuesta
Buena respuesta
Cirugia por subobstruccién intestinal
Cirugia por estenosis

ubh wN —

Decision paciente
6 Paciente discontinta terapia

Costo-Econémico
7 Imposibilidad de costear el medicamento
Imposibilidad de costear el medicamento
Imposibilidad de costear el medicamento

O

tratamiento de la EIIL. A diferencia del estudio de
Gellona y cols.*, nosotros evaluamos la respuesta
posterior a las tres dosis de induccién y en algu-
nos casos la respuesta al aio de haber utilizado
infliximab. Ademds, hemos incluido pacientes
con CU, grupo en el cual el uso de infliximab ha
sido aprobado®®.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio,
con 64% de respuesta endoscdpica y/o radiolégica
son concordantes con cohortes internacionales en
relacién al uso de infliximab como tratamiento en
EIT, los cuales muestran respuesta clinica alas 2 y
30 semanas en 58% y 30% respectivamente®. En
los pacientes con EC fenotipo perianal estudios
han demostrado reduccién > 50% de las fistulas
en 68% de los pacientes a los tres meses de tra-
tamiento con infliximab®*, concordante con los
resultados obtenidos en nuestro estudio (66%).
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n dosis Respuesta clinica/endoscopica
recibidas obtenida

2 Buena/No evaluada

5 Buena/Buena

3 Buena/Buena

2 Sin respuesta/Sin respuesta
60 Buena inicial/Buena inicial
16 Buena/Buena

3 Buena/No evaluada

3 Buena/Buena
10 Buena/Buena

Se ha demostrado el beneficio de mantener la
terapia con infliximab en aquellos pacientes que
respondieron a las dosis iniciales, mostrando
remision clinica en 30% de los pacientes al ano
de tratamiento®. En nuestra cohorte, 90% de los
pacientes que completaron un afio de tratamiento
respondieron clinicamente. Aunque infliximab
en estudios poblacionales no ha disminuido la
necesidad de cirugia en pacientes con EC?, su rol
en la prevencion de la recurrencia post operatoria
en EC se encuentra avalada por la literatura®®. Por
otra parte, en un periodo corto de tiempo, la dis-
ponibilidad y uso de los anti-TNFa ha ayudado a
cambiar el algoritmo terapéutico de los pacientes
con CU. Su uso ha demostrado eficacia en lograr
remision libre de esteroides, curacidon de la mucosa
y cambiar la historia natural de la enfermedad
(colectomias)'>®. Ademds, en pacientes con CU

Rev Med Chile 2013; 141: 1158-1165
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moderada a severa tratados con este firmaco se
ha visto un riesgo significativamente menor de
colectomia a las 54 semanas de tratamiento, com-
parado con placebo®.

Es importante evaluar las indicaciones para
iniciar la terapia con infliximab en estos pacien-
tes. La indicacion principal es refractariedad a las
terapias convencionales”'*'*, En nuestro estudio
esta causa fue 48%, seguido por compromiso
perianal en EC (36%). Se indicd la terapia en dos
pacientes con EC estenosante, en los cuales se
intentd disminuir el componente inflamatorio de
la estenosis, no obteniéndose buenos resultados.
Infliximab también ha demostrado ser efectivo en
pacientes con CU severa refractaria a esteroides®.
En nuestro estudio, un solo paciente con CU re-
fractaria requirié cirugfa antes de los tres meses,
confirmando la efectividad de esta terapia en este
grupo de pacientes.

Dentro de las manifestaciones extraintesti-
nales, el pioderma gangrenoso aparece en 1-5%
de los pacientes con EIL, siendo mds frecuente en
pacientes con CU. El uso de infliximab ha sido
descrito en pacientes con pioderma gangrenoso,
sin embargo, el esquema de administracién ha sido
variable®. Similar a lo descrito por otros autores, la
respuesta en nuestro paciente con CU y pioderma
gangrenoso fue completa®"*.

Estudios han sugerido que el uso precoz de
infliximab (top-down), se ha relacionado con un
mejor control de la inflamacion, lo que se traduce
en una disminucion de las secuelas crénicas, como
estenosis y fistulas complejas entre otros, que
implican la necesidad de cirugia en los pacientes
con EII*%. El estudio SONIC demostré que en
pacientes con EC virgenes a inmunosupresores el
uso combinado de infliximab y azatioprina es mds
efectivo en lograr la remision libre de esteroides
y la curacién de la mucosa en comparacién con
ambos grupos de firmacos de manera separada®.
Sin embargo, otros han puesto en discusion el
uso indiscriminado de una estrategia top-down
sugiriendo que una estrategia step-up acelerada
parece mds razonable’*¥. Aunque en nuestro
estudio, la mayoria de los pacientes (60%) inicié
tratamiento con infliximab después de los 2 afios
del diagnéstico, el porcentaje de efectividad a
este firmaco confirma la necesidad de optimizar
la terapia tradicional en términos de identificar
mejor la dependencia a esteroides, el uso precoz
de inmunomoduladores y reevaluar el momento
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de la cirugia. Por otra parte, es importante deter-
minar la presencia de factores predictores de mal
prondstico al momento de iniciar la terapia biol6-
gica de manera precoz. Estudios han determinado
que ciertos grupos de pacientes con EII pueden
beneficiarse de esta estrategia, destacando aquellos
que presenten indices de actividad elevados, edad
joven al diagnéstico, habito tabdquico en pacientes
con EC, fenotipo penetrante, compromiso intes-
tinal difuso, dlceras profundas en la endoscopia,
compromiso perianal y mas de una manifestacién
extraintestinal®®.

Durante el tratamiento con infliximab los pa-
cientes pueden presentar una pérdida de respuesta.
Dentro de las estrategias a usar cuando esto ocurre
estd aumentar la dosis de infliximab, acortar los in-
tervalos entre las infusiones (cada seis semanas) o
cambiar de terapia bioldgica®®, siendo mas eficaz la
primera apuesta®. Estudios han demostrado quela
evaluacion de los niveles de infliximab y la presen-
cia de anticuerpos contra infliximab permitirian
definir la mejor estrategia®. En nuestro estudio se
aumento la dosis de infliximab a 10 mg/kg en tres
pacientes, logrando mantener la remision.

Dentro de los eventos adversos se ha descrito
un aumento en el riesgo de linfoma en EC en aso-
ciacién a inmunomoduladores'>*. En pacientes
jovenes en terapia asociada a inmunosupresores
aumenta el riesgo de linfoma hepatoesplénico
de células T'%. Ademids, estudios han sefialado
mayor riesgo de infecciones oportunistas>'>"?,
micéticas y de reactivaciéon de tuberculosis®®*!,
principalmente con su uso asociado a esteroides e
inmunomoduladores®**. En nuestro estudio s6lo
tres pacientes presentaron infecciones, las cuales
no fueron graves ni motivaron la suspensién de la
terapia. Ninguno de nuestros pacientes presentd
reacciones adversas relacionadas con la infusién
de infliximab. Un paciente complet6 10 anos de
tratamiento con infliximab sin presentar eventos
adversos asociados a su uso.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. El
tamarfio de la muestra es pequeflo y es una expe-
riencia local de nuestra institucion. Se habria de-
seado comparar la respuesta clinica y endoscépica
al tratamiento con infliximab entre el grupo con
EC y CU, pero debido al tamafio de la muestra,
ello podria dar resultados sin significancia estadis-
tica. Es necesario realizar estudios multicéntricos,
prospectivos, para mejorar el grado de evidencia
a nivel nacional sobre la eficacia del uso de esta
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terapia en pacientes con EII, asi como el riesgo de
eventos adversos en un seguimiento a largo plazo.

En conclusidn, la introduccion de infliximab
en el manejo de los pacientes con EII tiene un
efecto importante en la evolucién de su enferme-
dad. El uso prolongado de esta estrategia parece
ser seguro, ademds de mantener su efectividad.
Es necesario definir el grado de discapacidad de
los pacientes tratados para poder determinar el
impacto del tratamiento en el curso natural de la
enfermedad.
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