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Resumen

Objetivo: Analizar la eficacia y el perfil de seguridad de la
terapia de mantenimiento con Infliximab (IFX) en pacientes
con colitis ulcerosa (CU) corticodependiente, asi como iden-
tificar posibles factores predictivos de buena respuesta al tra-
tamiento. Presentamos nuestros resultados preliminares.

Pacientes y método: Se incluyeron 25 pacientes (12 Muje-
res /13 Hombres; edad: 40.20+13.45 afios), 6 (24%) de los
cuales eran fumadores. La extension de la enfermedad fue
proctosigmoiditis en 6 pacientes (24%), colitis izquierda en
11/25 (44%); 2 enfermos (8%) padecian colitis extensa y en
6 casos (24%) se tratd de una pancolitis. El tiempo medio
trascurrido desde el diagnédstico fue de 8,52+5,49 afios. A
todos los pacientes se les administré una dosis iv de 5 mg/
Kg de peso de IFX cada 8 semanas, asi como tratamiento
concomitante con Azatioprina oral a dosis convencionales.
Se valoraron parametros clinicos y analiticos, asi como el
indice de Truelove-Witts en todos los pacientes, comparan-
dose los valores basales con los obtenidos 12 meses des-
pués del tratamiento. En 11 pacientes en los que se disponia
de seguimiento endoscépico se compard asi mismo el indice
endoscoépico de Sninsky y el indice clinico-endoscopico de
la Clinica Mayo.

Resultados: Durante el periodo de estudio, 10 pacientes
(40%) precisaron una terapia de rescate (colectomia en 6/25,
24%). Tras 12 meses de tratamiento con IFX se observé una
mejoria significativa en cuanto al nimero de deposiciones
diarias (6.48+4.68 vs 3.14+3.08; p=0.003), la presencia de
sangre en las deposiciones (23 vs 4; p<0.01), el estado ge-
neral bueno (8 vs 15; p=0.03), la hemoglobina (11.57+1.85 vs
13.17+1.54; p=0.002), la VSG (26.75+23.61 vs 13.9419.70;
p=0.03), el indice endoscopico de Sninsky (quiescente-leve:
2vs 7; p=0.04), el indice de Truelove-Witts (actividad leve: 10
vs 17; p=0.047) y el indice de la Clinica Mayo (6.36+ 2.06 vs
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3.91% 2.47; p<0.01). En cuanto a la identificacion de factores
predictivos de respuesta, los pacientes que no precisaron tra-
tamiento de rescate presentaban menor edad (35.67 +13.37
vs 46.91 £10.36; p=0.014), menor tiempo en tratamiento con
corticoides (23.8 £23.16 vs 46.7 £31.86; p=0.03), niveles me-
nores de PCR antes del tratamiento con IFX (3.75 +3.41 vs
7.39 +5.34; p=0.04), y menor puntuacién basal en el indice
de la Clinica Mayo (5.71 £1.97 vs 8.25 +0.96; p=0.02).

La tolerancia al tratamiento fue buena, apareciendo efectos
secundarios en 7/25 (28%) pacientes, solo uno de los cuales
(1/25; 4%) hubo de abandonar la terapia por esta causa.

Conclusiones: El IFX parece ser un tratamiento eficaz en el
manejo de la CU corticodependiente, con un perfil riesgo/be-
neficio favorable. Los pacientes jévenes, con menos tiempo
de tratamiento con corticoides, cifras poco elevadas de PCR
y menor severidad segun el indice de la clinica Mayo parecen
ser los mejores candidatos a esta terapia.

Introduccioén

La cortico-dependencia en los pacientes con colitis
ulcerosa (CU) supone un problema de relevancia clinica, no
so6lo por su frecuencia (hasta un 20%), sino por implicar una
probabilidad de entre un 9 y un 35% de colectomia en los
siguientes 5 afos, habitualmente por fallo del tratamiento mé-
dico" 2. En este escenario, el desarrollo de farmacos alternati-
vos que controlen la enfermedad es bienvenido.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es recono-

cido como un elemento clave en las citoquinas que participan
en el desarrollo y progresién de varios trastornos inmunes,
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incluyendo la enfermedad de Crohn (EC)3.

La terapia con Infliximab (IFX), un anticuerpo mo-
noclonal quimérico del TNF-a, ha cambiado radicalmente el
manejo de la EC refractaria, tanto luminal como fistulizante*.

Los perfiles de citoquinas de la EC y la CU se han
considerados clasicamente como muy diferentes, ya que la
EC se asocia a la sobreexpresion de las citoquinas pro-infla-
matorias tipo Th 1 (entre ellas el TNF-a), mientras que en la
CU existe un incremento en la produccién de las moléculas
inflamatorias tipo Th2 (IL-4 e IL-5 entre otras)®. Sin embargo,
se han comunicado concentraciones elevadas de TNF-a tanto
en suero como en la mucosa coldnica de pacientes con CU®8,
lo que ha sugerido un papel de esta citoquina en la patogenia
de la enfermedad, asi como un objetivo terapéutico a desarro-
llar. Este hecho, junto con la eficacia de los anticuerpos frente
a TNF-a en la EC, ha propiciado el desarrollo de ensayos
clinicos con IFX en pacientes con CU%", si bien la evidencia
disponible hasta la fecha se ha centrado principalmente en
pacientes con brotes graves refractarios al tratamiento con
corticoides, siendo escasos los estudios centrados en enfer-
mos corticodependientes.

El propodsito de este estudio, todavia en curso, es
analizar la eficacia clinica y el perfil de seguridad de la terapia
de mantenimiento con IFX en pacientes con CU corticode-
pendientes, asi como identificar posibles factores predictivos
de buena respuesta al iniciar el tratamiento.

Pacientes y método

Se incluyeron de forma prospectiva pacientes con
CU diagnosticada endoscopica e histolégicamente y que
cumplian los criterios habituales de corticodependencia (re-
cidiva dentro de los 30 dias siguientes a la suspension del
tratamiento con corticoides o durante la fase de reduccion
de la dosis de los mismos o la necesidad de tratamiento con
corticoides sistémicos en dos ocasiones durante un periodo
de 6 meses o en 3 ocasiones en el periodo de 1 afio). Las
caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes in-
cluidos se detallan en la , donde también se detallan
la extension de la enfermedad en el momento del tratamiento,
el tiempo desde el diagnéstico y el tiempo de tratamiento con
corticoides.

Se realiz6 una radiografia de térax y una prueba de
Mantoux a todos los enfermos para descartar tuberculosis
antes del tratamiento con IFX", y a la semana de la primera
determinacion se realizé una segunda prueba para confirmar,
0 no, la necesidad de profilaxis. A todos los pacientes se les
administro IFX iv a dosis de 5 mg/Kg de peso alas 0,2y 6
semanas y posteriormente cada 8 semanas, asi como trata-
miento concomitante con Azatioprina via oral a dosis conven-
cionales. El nimero medio de infusiones de Infliximab fue de
10.36+7.68 por paciente
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes incluidos.

Edad.....oooiiiiii, 40.20+13.45 afios
SEXO et 12 Mujeres /13 Hombres
Fumador/a.....ccuveeiiiee e 6 (24%)
Tiempo desde el diagnéstico

de CU.ooeiiee e, 8,52+5,49 afos
Tratamiento previo con CyA..........cccovvveeeenne 5 (20%)
Pts con Proctosigmoiditis............cccceeeviiennnn.. 6 (24%)
Pts con colitis izquierda............cccceevniiennen. 11 (44%)
Pts con colitis extensa...........ccccvvviiiiieiieiiiinnn, 2 (8%)
Pts con Pancolitis..........ccocveeeiviiiiieiiiiiiiee, 6 (24%)
Tiempo tratados con corticoides......... 32,96+22,71 m

Para valorar la respuesta al tratamiento se analizaron
parametros clinicos (nimero de deposiciones al dia, presen-
cia de sangre en las deposiciones, estado general valorado
por el médico, y necesidad de alguna terapia de rescate como
corticoides, aféresis o colectomia) y analiticos (hemoglobina,
leucocitos, PCR y VSG), comparandose los valores basales
con los obtenidos 12 meses después del tratamiento.

En 11 pacientes se dispuso de colonoscopia basal
y tras 12 meses de tratamiento en el momento de realizar
este analisis, aplicandose en ellos el indice de Sninsky'¢ para
poder comparar la severidad de la afectacion de la mucosa
colénica. Este indice puntua las lesiones del 0 al 4, siendo
el 0 el estadio quiescente (distorsion o ausencia del patron
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Figura 1

Numero de infusiones de Infliximab en los pacientes incluidos
(en el recuadro, la cifra media + desviacién estandar).
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Tabla 2. Comparacion de los parametros analizados antes y 12 meses después de tratamiento.

Cheemrmmipmes | ®
T

PARAMETROS ANALITICOS

PARAMETROS ENDOSCOPICOS
indice de Sninsky (11 pts)
Quiescente-leve 2

Moderado-Grave 9

PARAMETROS MiXTOS

indice de Truelove-Witts

vascular), el 1 la afectacion leve (eritema focal o continuo,
friabilidad), 2 moderada (presencia de moco, pus y ulceras <5
mm) y 3 severa (Ulceras >5 mm, hemorragia espontanea).

Utilizamos igualmente dos indices mixtos en la
comparacion pre y post-terapia, el indice clinico-analitico de
Truelove-Witts (valora el nimero de deposiciones, la presen-
cia de sangre en las deposiciones, la hemoglobina, la tem-
peratura, la presencia de taquicardia y la VSG)", y el indice
clinico-endoscépico de la Clinica Mayo (valora el numero de
deposiciones, la presencia de sangre en las deposiciones y
el estado general valorado por el médico)'é, éste ultimo sélo
en los 11 pacientes referidos que contaban con colonoscopia
tras los 12 meses de tratamiento.

Se registraron igualmente los efectos adversos re-
lacionados con el IFX. Se defini6é efecto adverso grave como
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BASAL
PARAMETROS CLiNICOS

VSG 26.75+£23.61
PCR 5.27+4.59

z
Moderado-Grave 15
indice de Mayo (11 pts) 6.36x 2.06

TRAS 12 M P
3.14£3.08 0.003
4 0.00004
15 0.032
10
10
2
6

13.17£1.54 0.002
8.04+3.61 0.47
13.94+9.70 0.03
3.85+3.87 0.16

0.04

17
0.047
8
3.91+2.47 0.00025

aquel que resulté en la muerte, un efecto que amenazé gra-
vemente la vida del paciente, caus6 una incapacidad signifi-
cativa o persistente, precisé hospitalizacion prolongada o fue
responsable de una anomalia congénita.

Para la identificacién de posibles factores predic-
tivos de respuesta, se analizaron diversos parametros pre-
tratamiento (edad, sexo, tabaquismo, extensién de la en-
fermedad, tiempo desde el diagnéstico, tiempo tratado con
corticoides, hemoglobina, leucocitos, PCR, VSG, indice de
Truelove-Witts, indice de Sninsky, indice de la clinica Mayo),
tanto en el grupo de pacientes que requirio terapia de rescate,
como en el que no la preciso.

Para el estudio estadistico se utilizé el programa

SPSS 10.0. En las variables cualitativas se calcul6 el porcen-
taje, y en las cuantitativas, la media aritmética y su desviacion
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estandar. Consideramos estadisticamente significativo un va-
lor de p<0,05. El analisis de las diferencias entre los resulta-
dos previos y posteriores al tratamiento se realizé6 mediante el
test de t de Student para datos apareados.

Resultados

En el momento de realizar este analisis preliminar,
fueron incluidos un total de 25 pacientes con CU corticode-
pendiente, de los cuales 15 (60%) no necesitaron ningun tra-
tamiento de rescate tras 12 meses de tratamiento con IFX.

Los diez pacientes restantes requirieron la reintro-
duccion de los corticoides, indicandose un tratamiento con
aféresis en dos ellos, en uno de los casos con resultados fa-
vorables. En seis pacientes, incluyendo el que no respondio
al tratamiento de rescate con aféresis, se indico una colecto-
mia total (6/25; 24%) en el periodo analizado de 12 meses.

Se observé una mejoria estadisticamente significa-
tiva en los parametros clinicos analizados (niUmero de depo-
siciones, presencia de sangre en las deposiciones y estado
general valorado por el médico) . En cuanto a los
parametros analiticos, se objetivd un ascenso de la hemo-
globina y un descenso de la VSG , mientras que
los cambios experimentados en el recuento de leucocitos y
el valor de PCR no alcanzaron la significacion estadistica

. Endoscépicamente pudo apreciarse una mejoria
franca en las lesiones de la mucosa colénica, como mues-
tra el descenso en el indice de Sninsky

. Tanto el indice de Truelove-Witts como el de la Clinica
Mayo experimentaron un descenso notable y significativo en
su puntuacion

Para identificar posibles factores predictores de res-
puesta, se compararon varios parametros entre el grupo de
pacientes que requirieron alguna terapia de rescate y aque-
llos que no, tal como se muestra en la . Los pacientes
que no precisaron tratamiento de rescate presentaban menor
edad (35.67 +13.37 vs 46.91 £10.36; p=0.014), menor tiempo
en tratamiento con corticoides (23.8 +23.16 vs 46.7 +31.86;
p=0.03), niveles menores de PCR antes del tratamiento con
IFX (3.75 £3.41 vs 7.39 £5.34; p=0.04), y menor puntuacion
basal en el indice de la Clinica Mayo (5.71 £1.97 vs 8.25
10.96; p=0.02).

La tolerancia al tratamiento fue buena, apareciendo
efectos secundarios en 7/25 (28%) pacientes, si bien s6lo uno
de los enfermos (1/25; 4%) hubo de abandonar la terapia por
esta causa. El principal efecto adverso fue el sindrome febril
sin foco (3/25; 12%), seguido de la aparicion en la piel del vi-
rus herpes zoster (2/25; 8%). Un paciente (1/25; 4%) present6
cefaleas, controlables con analgésicos y en otro caso (1/25;
4%) se evidencié un cuadro de ansiedad seguida de som-
nolencia, que fue causa para abandonar la terapia en este
caso.
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Figura 2

TRAS 12 MESES

Valores de VSG antes y 12 meses después del tratamiento con IFX
en lo pacientes analizados.
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Figura 3
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TRAS 12 MESES

Valores del indice de Sninsky antes y 12 meses después del trata-
miento con IFX en lo pacientes analizados.
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Figura 4

TRAS 12 MESES

Valores del indice de Mayo antes y 12 meses después del trata-
miento con IFX en lo pacientes analizados.
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Tabla 3. Parametros analizados para la identificacién de factores predictivos de respuesta a IFX.

FACTOR RESCATE NO RESCATE P

Edad (afios) 46.91 £10.36 35.67 £13.37 0.014
7/13 vs 3/12 6/13 vs9/12 0.14
vearrs | sewia o
0402422 561 2630 o6

Tiempo con corticoides (meses) 46.7 £31.86 23.8 £23.16 0.03

Afectacién extensa pre-Tto (colitis

xtensa-pancolitis vs proctosigmoiditis- 3/8vs7/17 5/8vs 10/17 0.6

colitis izquierda)
11£2.32 11.99 £1.37 0.13
666 3.0 5775552 0sr
39 25,3 75 231 00
35.6 +22.82 20.43 +22.85 0.06

indice de Truelove pre-to 3/10vs7/15 7/10vs 8/15 0.34

(leve vs moderado-severo)

I o e
8.25 +0.96 571 £1.97 0.02

Discusidon

Los corticoides han sido durante mucho tiempo el
principal tratamiento para la induccion de la remisién en la CU
grave, siendo los inmunomoduladores eficaces en el manteni-
miento'. Sin embargo, mas del 30% de los pacientes no res-
ponden a dicho manejo o pierden la respuesta, requiriendo
cirugia'. La Ciclosporina se ha utilizado como rescate, pero
aproximadamente el 30% necesitara una colectomia en los
siguientes 12 meses™.

A diferencia de la enfermedad de Crohn (EC), la CU
ha sido considerada histéricamente una patologia mediada
por el perfil de respuesta inmunoldgica Th2 (respuesta hu-
moral), con un menor papel por parte del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). Sin embargo, dos lineas de evidencia
demostraron un importante papel de TNF en la patogenia de
la CU. Por una parte, varios autores han encontrado niveles
elevados de TNF en suero, orina, heces, dializado rectal y
mucosa colénica en pacientes con CU activa, niveles que se
correlacionaban con la severidad del brote?*?3, En segundo
lugar, CD571, un anticuerpo monoclonal anti-TNFa, mejoro
significativamente el modelo de CU inducida en animales de
experimentacion?.

Estas evidencias movieron a varios grupos de inves-

tigadores a estudiar la eficacia de los anticuerpos anti-TNFa
(concretamente del IFX) en los pacientes con brotes modera-
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dos o severos de CU, pudiéndose cifrar la tasa de remision
inducida por este farmaco en un 35-40% a las 8 semanas, se-
gun los datos disponibles hasta la fecha?®. Estos datos se ba-
san principalmente en cuatro estudios randomizados, doble-
ciego, que comparan IFX frente a placebo® 2 1324 asi como
otros dos que lo hacen frente a corticoides? #. A pesar de la
heterogeneidad significativa en las poblaciones estudiadas y
en los disefos utilizados por cada estudio, en todos ellos se
demostré una mejoria de la enfermedad en el grupo tratado
con IFX'. Sin embargo, todos los estudios citados realizaban
un seguimiento igual o menor a 3 meses, y no llevaron a cabo
tratamiento de mantenimiento con IFX.

Los estudios iniciales que evaluaron la eficacia del
IFX en la CU se centraron, tal como se ha expuesto en los
pacientes con brotes severos de la enfermedad, en muchos
de los casos, resistentes al tratamiento con corticoides. Otro
posible contexto de aplicacién es la colitis corticodependien-
te, escenario éste en el que disponemos de evidencia mas
escasa Yy heterogénea, ya que las cifras de eficacia comuni-
cada van desde el 0%% hasta el 80-90%'% 26 2%, En nuestra
serie, el 60% de los pacientes permanecian sin tratamiento
con corticoides ni ninguna otra terapia de rescate tras 12 me-
ses de tratamiento de mantenimiento con IFX. Esta cifra ha
de ser considerada como relevante ya que las opciones tera-
péuticas en este grupo de pacientes corticodependientes son
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limitadas, requiriendo un gran porcentaje de ellos una procto-
colectomia con el manejo tradicional. En cualquier caso, son
precisos estudios amplios, controlados y sobretodo de mayor
tiempo de seguimiento, para poder valorar adecuadamente la
idoneidad de la terapia en este tipo de pacientes.

Otro de los objetivos de nuestro estudio fue intentar
identificar posibles factores predictivos de respuesta al tra-
tamiento con IFX en estos pacientes. Este aspecto podria
ayudar a seleccionar cuidadosamente los enfermos que se
beneficiarian mas de una terapia costosa y no exenta de efec-
tos adversos significativos como ésta. En la enfermedad de
Crohn (EC) se han identificado hasta la fecha algunos facto-
res clinicos, seroldgicos y genéticos predictores de respuesta
precoz®, si bien en el caso de la CU los datos publicados en
la literatura son escasos. Ferrante et al®!, en una poblacién
de 100 pacientes con CU en brote moderado-severo tratados
con IFX, identificaron una asociacion independiente entre un
perfil serologico distinto a pANCA+ / ASCA — y una mayor
tasa de respuesta precoz al tratamiento. El analisis univaria-
do, detect6 también una asociacion significativa entre la edad
mas temprana en la primera infusion y la respuesta precoz a
IFX, tal como sucede con nuestra serie. Esta misma variable
de la edad ha sido también analizada como factor de res-
puesta al IFX en pacientes con EC, aunque con resultados
discordantes®*%.

En conclusion, el IFX parece ser un tratamiento efi-
caz en el manejo de la CU corticodependiente, con un perfil
riesgo/beneficio favorable. Los pacientes jovenes, con menos
tiempo de tratamiento con corticoides, cifras poco elevadas
de PCR y menor severidad segun el indice de la clinica Mayo
parecen ser los mejores candidatos a esta terapia.
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