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Terapia de induccién acelerada con
infliximab en paciente con colitis
ulcerosa grave refractaria a corticoides.
Caso clinico
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Acute severe ulcerative colitis treated
with accelerated infliximab induction.
Case report

Acute severe ulcerative colitis (ASUC) is a potentially life-threatening con-
dition that requires early recognition, hospitalization and adequate treatment.
Currently, the use of infliximab in ulcerative colitis (UC) is recommended in
the case of severe disease refractory to corticosteroids, once that superimposed
bacterial or viral infections (such as cytomegalovirus or Clostridium difficile)
have been excluded. However, conventional weight-based regimens of infliximab
might be insufficient for patients with ASUC. Accelerated infliximab induction
regimen may increase its serum concentration levels and efficacy by reducing
early colectomy rates in these patients. We report a 34 year old female presenting
with an ASUC. She was initially treated with hydrocortisone 300 mg/day and
mesalazine enemas 4 g/day with an unfavorable clinical response. At the fifth
day of therapy, an accelerated induction therapy with infliximab was started in
doses of 10 mg/kg at weeks 0, 1 and 4. After the second dose, there was a favorable
response with reduction of abdominal pain, stool frequency and hematochezia.
She was discharged with prednisone and azathioprine. After a year of starting
infliximab, the patient remains in clinical remission.
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una emergencia médica. Aunque los cor-
ticoesteroides intravenosos han sido la
principal estrategia, un tercio de los pacientes no
responden a esta terapia'. Infliximab, ciclosporina
y tacrolimus han sido utilizados como terapia de
rescate disminuyendo la necesidad de colectomia
precoz”*.
El actual esquema de induccién de infliximab
en CUg estd basado en los estudios ACT, los que

l a colitis ulcerosa grave (CUg) constituye

excluyen a este grupo de pacientes’. Ademas, se ha
demostrado que el riesgo de colectomia precoz en
CUg es mayor que en casos mds leves®.

La CUg se asocia con un mayor nivel circulante
de factor de necrosis tumoral (TNF-a)°, que se
traduce en una mayor actividad inflamatoria, un
mayor clearance del firmaco' y una pérdida de
éste en las deposiciones'!. Este escenario sugiere
que estos pacientes podrian requerir un esquema
de induccién con intervalos menores y/o una
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mayor dosis de infliximab para mantener nive-
les terapéuticos adecuados'. Gibson y cols. han
demostrado que un esquema de induccién ace-
lerada (EIA) en pacientes con CUg disminuye la
necesidad de colectomia precoz®. Presentamos un
caso clinico en el cual esta estrategia fue factible,
efectiva y segura.

Caso clinico

Mujer de 34 anos sin antecedentes de impor-
tancia, quien presenta en junio de 2016 cuadro
de tres semanas de evolucién caracterizado por
deposiciones liquidas (frecuencia ocho veces/
dfa y tres/noche) con sangre fresca y codgulos.
Posteriormente se agrega dolor célico en hemiab-
domen izquierdo y fiebre hasta 37,8°C motivo por
el cual es hospitalizada. Se realizan exdmenes de
laboratorio donde destacan Hcto/Hb 27%/9,3 g/
dl; leucocitos 12.300, proteina C reactiva (PCR)
117 mg/L (normal < 10), potasio 2,83 mEq/l y
albiimina 2,7 g/dl. PCR para Clostridium difficile
negativo y calprotectina fecal (CF) > 3.000 ug/g.
La tomografia computada de abdomen-pelvis
muestra un engrosamiento difuso del colon y
recto. La colonoscopia sin ileoscopia confirma
compromiso difuso desde colon transverso
proximal a recto con presencia de tlceras pro-
fundas (Ulcerative Colitis Endoscopic Severity
Index [UCEIS-8])" (Figura 1 A-D). Las biopsias

muestran un compromiso inflamatorio crénico
(alteracién de la arquitectura) y agudo (criptitis
y abscesos cripticos) con un indice histolégico de
Geboes de 5,3". Estudio de citomegalovirus por
inmunotincién y reaccién polimerasa en cadena
en biopsias negativos. Se inicia tratamiento con
corticoesteroides (hidrocortisona intravenosa
300 mg/dia) y enemas de mesalazina 4 g/noche.
La respuesta clinica es desfavorable persistiendo
con deposiciones liquidas con sangre (seis veces/
dia) y dolor abdominal, motivo por el cual se
decide al quinto dia iniciar infliximab con EIA (0,
1 y 4 semanas) en dosis de 10 mg/kg. Tras la 2da
dosis, la paciente evoluciona en forma favorable
con disminucién progresiva del dolor abdominal,
deposiciones formadas dos veces/dia con trazas de
sangre siendo dada de alta con prednisona 40 mg/
dia con disminucién répida y azatioprina 175 mg/
dia. A las 4 semanas del inicio de infliximab se
mantiene en remisién clinica (indice de Mayo
parcial-0) con CF 426 ug/g. Previo a la 4a dosis
(semana 12, dosis 5 mg/kg) se realizan exaimenes
de control destacando Hcto/Hb 42%/13,9 g/dl;
leucocitos 6.170, plaquetas 379.000, PCR 3 mg/L,
albimina 4,3 gr/dl, CF 169 ug/g y colonoscopia
que muestra remisién endoscépica (curacién de
la mucosa) con un UCEIS-0, describiéndose sélo
la presencia de pélipos inflamatorios en colon
descendente y sigmoides (Figura 1 E-H). Las
biopsias muestran ausencia de alteraciones en la
arquitectura y presencia aislada de un pequeno

Figura 1. Colonoscopia previo al inicio de Infliximab (A-D) compatible con Ulcerative Colitis Endoscopic Severity Index (UCEIS-8)
y previo a la 42 dosis de este biolégico (E-H) mostrando un UCEIS-0.
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foco de criptitis (indice de Geboes 3,1). Los nive-
les de infliximab y anticuerpos contra infliximab
tomados previo ala administracion de la 4a dosis
fueron de 1,1 ug/mL y 5,8 UA/mL, respectiva-
mente. A la semana 52 (9a dosis de infliximab), la
paciente se mantiene en remision clinica (indice
parcial de Mayo-0) con Hcto/Hb 40%/13,6 g/dl;
leucocitos 9.240, plaquetas 332.000, PCR 1 mg/L
y CF 45 ug/g.

Discusiéon

Aunque infliximab, adalimumab, golimumab
y vedolizumab han sido aprobados por la Food
and Drug Administration (FDA) y la European
Medicine Agency (EMA)*, sélo infliximab ha sido
sugerido en pacientes con CUg*®. Por ello, es im-
portante considerar la presencia de factores que
pueden modificar la farmacocinética de infliximab
y con ello los niveles plasmaticos y tisulares del
farmaco'”". Niveles elevados de TNF-a a nivel
plasmadtico y tisular, PCR elevada, hipoalbumine-
miay un indice de masa corporal elevado, pueden
aumentar el clearence de infliximab afectando
de esta manera su efectividad. Por otra parte, la
pérdida del fairmaco en las deposiciones ha sido
asociada a una menor respuesta primaria en pa-
cientes con CUg".

En nuestra paciente destacaba al ingreso la pre-
sencia de PCR 117 mg/L, albtimina 2,7 g/dl y colo-
noscopia con compromiso extenso con presencia
de tlceras profundas en la mucosa (UCEIS-8).

Parece racional sugerir, por lo previamente
expuesto, que frente a una CUg sea necesario mo-
dificar el esquema de induccién ya sea acortando
los intervalos de las dosis (0, 1 y 4 semanas) y/o
aumentando la dosis del biolégico (10 mg/kg)'2.
A pesar de que en las guias de manejo de Colitis
Ulcerosa (CU) no esté establecido el uso de un
EIA en el tratamiento de la CUg, un estudio mos-
tré que el 76% de los encuestados utilizaba esta
estrategia en pacientes hospitalizados por CUg?.
En la actualidad, sélo tres estudios han planteado
su uso durante la fase de induccién en pacientes
con CUg'*?"% En el dnico estudio publicado en
extenso, Gibson y cols. han sigerido que un EIA
podria disminuir el riesgo de colectomia precoz
sin afectar la necesidad de cirugfa a mediano o
largo plazo®.

Nuestra paciente ya ha completado un ano
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desde su crisis grave refractaria a corticoesteroides
logrando el objetivo de evitar una colectomia pre-
coz. Aunque la paciente requiriera una cirugia en
el futuro, se habré logrado cambiar una indicacién
de emergencia por una electiva, disminuyendo as{
la morbilidad asociada.

La decisién de acortar el intervalo de admi-
nistracién versus aumentar la dosis puede estar
fundamentada en la farmacocinética de inflixi-
mab. Aunque mayores dosis sean utilizadas, un
clearance aumentado del firmaco afectara los
niveles hacia el final de cada intervalo®*. En
nuestra paciente decidimos utilizar un esquema
acelerado (0, 1 y 4 semanas) con aumento de la
dosis administrada (10 mg/kg) dado la severidad
clinica y endoscépica'.

En esta paciente, el EIA fue efectivo, no sélo
al alcanzar la remisién clinica (indice parcial de
Mayo-0), sino también al lograr normalizar valo-
res de PCR, disminuir los niveles de CF a rangos
aceptables y finalmente un control endoscépico
previo a la 4a dosis de infliximab que demues-
tra una curacién de la mucosa (UCEIS-0). La
disminucién de los valores de PCR hasta lograr
valores normales ha sido planteada dentro del
algoritmo de manejo de pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (EII), asocidndose a una
respuesta clinica sostenida®. En relacién a CF,
estudios han demostrado que pacientes con CUg
con CF > 1.922 ug/g presentan un mayor riesgo
de colectomia, situacién que se dio en nuestra
paciente®. La evolucién de este biomarcador ha
sido favorable logrando alcanzar ala semana 52 un
valor de 45 ug/g (Figura 2). Los dos tltimos resul-
tados (semana 28 y 52) se encuentran dentro del
rango sugerido en los algoritmos de seguimiento
en pacientes con CU%.

La medicién de niveles de infliximab y anti-
cuerpos contra este y otros biolégicos ha permi-
tido optimizar la terapia en pacientes con EII. Sin
embargo, debe considerarse que el papel de esta
estrategia estd dado por los distintos escenarios
clinicos que presenten los pacientes al momento
de la medicion?. En CU activa, niveles elevados
de infliximab presentarian un mayor porcentaje
de remisién y menor frecuencia de colectomia al
compararlos con aquellos que presentan niveles
indetectables®. Sin embargo, Ungar y cols. de-
mostraron recientemente que en pacientes con
CUg, el grupo con falta de respuesta primaria
no present6 niveles de infliximab menores que
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Figura 2. Evolucién de cal-
protectina fecal durante el
tratamiento con infliximab en
esquema de induccion acelerada
(dosis 10 mg/Kg).

el grupo que respondié a dosis estdndar de in-
fliximab™®. Niveles de infliximab/TNF-q tisular o
la pérdida de este firmaco por las deposiciones,
deben ser considerados al evaluar la efectividad
de esta terapia'. En nuestra paciente los niveles
de infliximab y sus anticuerpos fueron medidos
como parte de un protocolo de investigacién an-
tes de la 4a dosis (semana 12). Los niveles bajos
de infliximab (< 3,5 ug/mL)*, pese a utilizar una
dosis de 10 mg/kg en las tres dosis de induccidn,
sugieren un mayor clearance de este firmaco. Estos
niveles bajos no se explicarian por una reaccién
inmune contra el bioldgico dado que los niveles
de los anticuerpos contra este son clinicamente
irrelevantes (< 7 UA/mL)""2,

En conclusién, de acuerdo a lo planteado por
Gibson y cols.”’ y segin el resultado de nuestra
paciente, un EIA con infliximab podria ser con-
siderado en pacientes con CUg refractaria a cor-
ticoesteroides con el fin de disminuir el riesgo de
colectomia precoz. Dado que recientemente se ha
reportado un evento adverso fatal post esquema
de induccién acelerada con infliximab?®!, creemos
que es fundamental utilizar todos los criterios de
gravedad antes de decidir el uso de esta estrategia,
la cual debe estar bajo un esquema protocolizado.
Estudios prospectivos y aleatorizados permitirdn
definir el rol de la medicién de niveles de inflixi-
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mab y anticuerpos contra este bioldgico en este
escenario.
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