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Resumen

La retirada de Infliximab en pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal en remision esta asociada a altas tasas
de recidiva. El objetivo del estudio es conocer nuestras tasas
de recidiva, intentar identificar factores predictores para
éstas y revisar la literatura disponible al respecto.

Analizamos de forma retrospectiva los pacientes que
habian suspendido infliximab en el Hospital Universitario
Puerta del Mar, definiendo la recidiva como toda situacion
clinica de aumento de actividad que precis6 de intervencion
terapéutica.

Un total de diecisiete pacientes fueron incluidos
(53% Enfermedad de Crohn, 47% Colitis Ulcerosa), con
una mediana de seguimiento de 66 meses. Las incidencias
acumuladas de recidiva fueron del 23% al ano, 35% a los dos
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anos y 47% a los cinco anos. Un 25% de los pacientes que
recibieron tratamiento con antiTNF como rescate alcanzo la
remision, mientras que el 75% de los que recibieron farmacos
biolégicos no-antiTNF la alcanzo.

Nuestra probabilidad de recidiva es progresiva a lo
largo del tiempo. No hemos conseguido identificar factores
predictores con significacion estadistica. Los farmacos
biolégicos no anti-TNF pueden ser una alternativa terapéutica
eficaz.

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal,
Infliximab, retirada, recidiva.

Abstract

Withdrawal of infliximab in patients with inflammatory
bowel disease in remission is associated with high rates
of recurrence. The objective of the study is to know our
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recurrence rates, try to identify predictive factors for them
and review the available literature in this regard.

We retrospectively analyzed the patients who had
suspended infliximab at the Hospital Universitario Puerta del
Mar, defining recurrence as any clinical situation of increased
activity that required therapeutic intervention.

A total of 17 patients were included (53% Crohn's
Disease, 47% Ulcerative Colitis), with a median follow-up
of 66 months. The cumulative incidences of recurrence
were 23% at 1 year, 35% at two years, and 47% at five years.
25% of the patients who received anti-TNF salvage treatment
achieved remission, while 75% of those who received non-
anti-TNF biologics achieved remission.

Our probability of recurrence is progressive over time.
We have not been able to identify predictive factors with
statistical significance. Non-anti-TNF biological drugs can be
an effective therapeutic alternative.

Keywords: inflammatory bowel disease, Infliximab,
withdrawal, recurrence.

La Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis Ulcerosa
(CU) son las dos formas mas frecuentes de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (Ell). Forman parte de las denominadas
(IMID),  pudiendo
presentar, ademas de la afectacion propiamente intestinal,

Enfermedades  Inmunomediadas
manifestaciones dermatolégicas, articulares, cutaneas,

hepéaticas y oculares, denominadas manifestaciones
extraintestinales. La fisiopatologia de la Ell es complejay no ha
sido aun del todo bien definida, habiéndose identificado hasta
el momento algunos factores genéticos y medioambientales
que podrian contribuir a su desarrollo’2. Su prevalencia se
sitla segun una revision sistematica de 2018° en torno al
0,3% en paises de Europa, América del Norte y Oceania.
Presenta dos picos fundamentales de diagnostico, uno entre
la segunda-cuarta década de la vida y otro en torno a los
60-70 afios*. No se ha identificado una mayor prevalencia
en ninguno de los dos sexos, aunque algunas publicaciones
si que han reportado mayores cifras de EC en mujeres y de

CU en hombres®.

Su diagndstico se alcanza tras la suma de un
conjunto hallazgos clinicos, endoscopicos, radiolégicos
y anatomopatologicos

compatibles. En el arsenal
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terapéutico disponible encontramos mesalazina; farmacos
inmunomoduladores como azatioprina y metotrexate;
farmacos biolégicos como los antiTNF, las antiintegrinas y las
anti-interleucinas; y nuevas moléculas como son los farmacos
dirigidos frente a las Janus-Kinasas®'’.

Los farmacos antiTNF, como infliximab y adalimumab,
estan claramente posicionados en el algoritmo terapéutico
de la Ell, para inducir la respuesta y mantener la remision de
los pacientes con EC® y CU®. A grandes rasgos, los diferentes
escenarios clinicos enlos que se suelen utilizar estos farmacos
son la corticorrefractariedad, la corticodependencia y el
fracaso o contraindicacién a farmacos inmunomoduladores.
Con la evolucion del conocimiento en la Ell, los objetivos
terapéuticos se han hecho cada vez mas ambiciosos, dado
que estudios sugieren que el bloqueo eficaz de la actividad
inflamatoria en etapas precoces de la evolucién de la
enfermedad, es capaz de modificar el curso natural de la
misma’. Es por ello, que se ha ampliado el uso de estos
férmacos a otros escenarios, adelantandolos en el tiempo
(CU grave, EC fistulizante, afectacion perianal, etc.).

Son farmacos seguros'® y eficaces, pero no estan
exentos de posibles efectos secundarios (riesgo de
infecciones, neoplasias, etc.) y ademas suponen un gasto
importante al sistema sanitario. La llegada de farmacos
biosimilares ha ayudado a disminuir estos costes, pero aun
asi suponen un elevado porcentaje del gasto en Farmacia de
las Unidades de Aparato Digestivo.

Disponemos de nuevas herramientas para la
monitorizacion de los tratamientos como son los niveles de
férmacos, y las técnicas diagnodsticas han sufrido una gran
evolucion en los ultimos afios (calidad de la optica de los
endoscopios, cromoendoscopia, entero-RMN, etc.), pero aun
asi quedan dudas por resolver.

Multiples estudios han analizado su indicacion,
dosificacion y pautas de administracion en diferentes
escenarios, pero, hasta el momento, la indicacion de retirada

de los farmacos anti-TNF no esta bien definida''""4.

Debemos tener en cuenta que la Ell es una enfermedad
cronica, que puede conllevar alta morbilidad, ser muy
invalidante y en ocasiones mutilante. Ademas, la mayoria de
nuestros pacientes con Ell son jovenes®, con lo que intentar
modificar el curso natural de la enfermedad con tratamientos
biologicos esta hoy dia entre las prioridades de los clinicos’.
Sin embargo, desconocemos los efectos de estas terapias a
largo plazo. Por otro lado, aunque representando un grupo
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menor al anterior, se situan aquellos pacientes mayores que
debutan con la enfermedad en su segundo pico de incidencia*
o que simplemente tienen una Ell de larga evolucion, en los
cuales nos supone un reto el utilizar o mantener terapias
biolégicas dadas las comorbilidades propias de la edad
avanzada y el mayor riesgo que ya tienen de por si estos
pacientes para padecer infecciones y/o tumores. Existe por
tanto una laguna de conocimiento actual sobre la posibilidad
o convenciencia de suspender el tratamiento con antiTNF en
base a un balance de los beneficios que podria suponer su
retirada en términos de seguridad, coste, etc. frente al riesgo
de una posible reactivacion de la enfermedad.

Se presenta un estudio retrospectivo, cuyo objetivo es
analizar la evolucion de los pacientes con Ell, tanto EC como
CU, que han dejado de recibir tratamiento biolégico con
Infliximab en el Hospital Universitario Puerta del Mar, e intentar
asi identificar factores predictores de recidiva a corto y largo
plazo que ayude a médicos y pacientes a tomar una decision
respecto a continuar o suspender el tratamiento.

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo vy
unicéntrico donde se incluyen todos los pacientes de nuestro
hospital que suspendieron infliximab estando en remision
clinica, por decisién facultativa diferente a cambio de anti-
TNF o de diana terapéutica, con seguimiento superior a 24
meses.

Se analizan las caracteristicas basales de la Ell, los
tratamientos previos, el tiempo de uso de infliximab, el motivo
de retirada, el tratamiento inmediato tras la suspensién y el
tiempo de seguimiento desde la misma. Ademas, se analiza la
recaida, el tiempo hasta su aparicion, el tratamiento utilizado
y la respuesta al mismo.

Para las variables cuantitativas se calculara la media
y la desviacion estandar (SD) o la mediana y los rangos
intercuartilicos (IQR) en funcién de la distribucion de la
muestra; para las categoéricas, se calcularan las frecuencias y
porcentajes con sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
Se valora la normalidad de la distribucion mediante el test de
Shapiro-Wilk. Si las variables siguen una distribucién normal,
se realizan comparaciones de las variables categoricas
mediante el test de Chi-cuadrado, y de las variables
cuantitativas mediante el test T de Student. En caso contrario,
se aplica el test no paramétrico correspondiente.
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Se incluyen un total de diecisiete pacientes
diagnosticados de Ell que han suspendido tratamiento con
Infliximab, cumpliendo criterios de inclusion y de exclusion.

Los parametros principales analizados se recogen en la

La mediana de seguimiento de todos los pacientes
tras la suspension del Infliximab fue de 66 meses
(IQR 47-79), siendo ésta mayor en los pacientes con EC
(mediana 76 meses, IQR 69,75-80,25) que en los pacientes
con CU (mediana 55 meses, IQR 32-64).

La mediana de tiempo desde la retirada del infliximab
hasta la aparicion del brote fue de 16 meses (rango: 5-70)
para todos los pacientes, siendo ésta mayor en los pacientes
con EC (32,5 meses; rango: 5-51) que en los pacientes con CU
(16 meses; rango 7-70), sin alcanzar significacion estadistica
(p 0,39).

Nueve pacientes (52,9%) presentaron una recidiva
o brote de su Ell durante el seguimiento: 5 CU y 4 EC.
Por distribucion temporal, en los seis primeros meses de
seguimiento se produjo una recidiva de CU y ninguna de EC,
entre los 7-12 meses hubo un caso de CU y dos de EC, entre
los 13-24 meses hubieron dos casos de CU y ninguno de EC.
En cuanto a las recidivas tardias, mas alla de los 24 meses de
seguimiento, hubo un brote de CU a los 51 meses y dos de
EC, uno a los 53 meses y otro a los 70 meses. Por tanto, la
incidencia acumulada de recidiva a los seis meses fue del 5%,
a los doce meses del 23%, a los 24 meses del 35%, y a los
cinco anos del 47%.

En la se representa, mediante curva de
Kaplan-Meier, la supervivencia libre de recidiva a lo largo del
seguimiento.

Analizamos si la edad al diagndstico de la Ell o el
tiempo de uso de Infliximab antes de su retirada influian en la
recidiva posterior de los pacientes, sin demostrar diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05) en ninguno de los
dos casos.

La estrategia terapéutica de rescate utilizada como
primera linea en los pacientes con recidiva fue diversa:
Mesalazina, inmunomoduladores (azatioprina, metotrexate) y
farmacos bioldgicos.
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TOTAL

Hombre

Mujer

EDAD MEDIA AL DIAGNOSTICO (afios)
TIPO ElIC

PRODUCTITIS ULCEROSA

CU DISTAL

CU EXTENSA

EC ILEAL/ILEOCECAL

EC COLONICA

EC ILEO-COLONICA

EC EXTENSA (ID + COLON)

COLITIS ULCEROSA (%)

ENFERMEDAD DE CROHN (%)
ENFERMEDAD PENETRANTE (EC)
ENFERMEDAD PERIANAL (EC)
TRATAMIENTOS PREVIOS

5-ASA

AZATIOPRINA

METOTREXATE

TIEMPO DE USO IFX (mediana, meses)
MOTIVO DE RETIRADA

DECISION FACULTATIVA - REMISION
DECISION FACULTATIVA - EFECTO ADVERSO
DECISION FACULTATIVA - TOP/DOWN
DECISION PACIENTE

REMISION ENDOSCOPICA EN RETIRADA
TRATAMIENTO INMEDIATO TRAS RETIRADA
AZA

5-ASA

SEGUIMIENTO TRAS LA RETIRADA
(mediana, meses)

PACIENTE CON RECAIDA

TIEMPO HASTA RECAIDA (mediana, meses)

Principales variables analizadas.

17
6 (35%)
11(65%)

26,5

47%
53%
5/8

6/8

14 (82,3%)
11(64,75%)
1(5,8%)

66

11(64,7%)
3(17,6%)
1(5,8%)
2(11,7%)

7/9

5(29,4%)

9 (52,9%)
66

9(52,9%)

16
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Curva de supervivencia libre de recaida.

Cuatro de los nueve pacientes (44,4%) recibieron
antiTNF como tratamiento de rescate, dos de ellos en
primera linea y dos en segunda linea (50% infliximab, 50%
adalimumab). Se consiguio respuesta y remision en un caso
tratado con adalimumab (25%) en primera linea, precisando
el resto de pacientes cambiar la diana terapéutica.

Cuatro pacientes recibieron de primera (1) o segunda
linea (3) tratamiento de rescate con farmacos biologicos
no antiTNF (Vedolizumab/Ustekinumab), consiguiendo la
remision tres de ellos (75%).

Debido al pequefio tamano muestral, no se consiguieron
identificar factores predictores de recidiva con significacion
estadistica.

En este estudio retrospectivo analizamos la evolucion
en practica clinica de los pacientes con Ell que han dejado
de recibir tratamiento con infliximab de forma reglada, bien
haya sido a propuesta del facultativo responsable o a peticion
del paciente. Se trata de un estudio unicéntrico con una
muestra pequena de pacientes, lo que limita los resultados
obtenidos a la hora de su interpretacién. Ademas, el hecho
de ser retrospectivo hace que algunas de las variables del
estudio, o algunos pacientes, no se hayan podido recoger de
forma adecuada, perdiéndose informacion valiosa como, por
ejemplo, el habito tabaquico de los pacientes.
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La mayor parte de los grupos de pacientes analizados
en los diferentes estudios que versan sobre la suspension
de farmacos antiTNF muestran un claro predominio de la
EC frente a la CU??23, lo que puede justificarse dado que la
primera aprobacion en Ell para el uso de biolégicos fue para
EC con infliximab. En nuestro caso, con diecisiete pacientes,
no hemos identificado estas diferencias.

Respecto a los motivos que llevaron a suspender el
tratamiento biolégico, sélo analizamos el motivo ultimo y
final (remision clinica prolongada, efecto adverso, decision
del paciente, estrategia top-down), pero no incluimos la
evolucion de las pacientes que suspendieron el tratamiento
durante la gestacion, dado que nuestro objetivo incluia valorar
la recidiva a largo plazo. Tampoco recogimos la motivacion
subyacente a la decisién de suspender los tratamientos
descrita en la literatura (posibilidad de aparicion de
infecciones, desarrollo de neoplasias, costes, etc.)''" 4, dado
que dichas valoraciones no suelen aparecer recogidas en las
historias clinicas y suelen quedar mas en conversaciones con
el paciente, con lo que de forma retrospectiva ha resultado
imposible conseguirlas. En cualquier caso, asumimos que los
costes, entendidos como problemas de financiacion de los
farmacos por las aseguradoras, no fueron en ningun caso el
motivo para suspender ningun farmaco dado que todos los
pacientes fueron atendidos en el SNS.

Consideramos que nuestro seguimiento medio,
mayor de cinco anos, esta en consonancia con los
estudios analizados, lo que permite hacer una buena
valoracion de las recidivas tanto a corto como a largo
plazo.

Comparando nuestras incidencias acumuladas de
recidiva con las publicadas en el estudio de Casanova et
al.?", vemos que a corto plazo tenemos mejores datos (5%
frente a 15% a los seis meses) y que, con el paso del tiempo,
estas diferencias se van acortando (23-35-47% frente a
24-38-54% a los 1-2-5 afios). Probablemente las diferencias
iniciales se deban al bajo numero de pacientes con el que
contamos en nuestra poblaciéon, pero consideramos que
la importancia de nuestros resultados radica en que queda
demostrada la tendencia a la recidiva con el paso de los
meses, con cifras en torno al 50% al cabo de cinco afos,
similar al estudio con mayor numero de pacientes.

Intentamos identificar factores asociados a las
recidivas. En la literatura revisada, uno de los factores de

riesgo conocidos son la edad joven al diagnéstico'®"'7:19-22,
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En nuestro caso, la edad al diagndstico en los pacientes que
recidivaron y en los que no, fue similar (27,1 afos frente a 26).
Nos llamé la atencion que el tiempo medio de exposicion al
infliximab antes de su retirada si fue bastante diferente entre
los que recidivaron y los que no (46 meses frente a 66). Sin
embargo, no pudimos encontrar diferencias estadisticamente
significativas, por lo que este hallazgo parece estar
provocado por efectos del azar. Tampoco pudimos demostrar
diferencias estadisticamente significativas entre el tiempo
hasta la recidiva en funcién del tipo de Ell que presentase el
paciente, a pesar de que en nuestro estudio los pacientes con
CU presentaron una recidiva mas precoz que los pacientes
con EC (16 meses frente a 32,5).

Todos estos problemas de significancia estadistica
deben estar justificados por el pequefio tamafio muestral.
Habria que conseguir aumentar la muestra para detectar si
estas diferencias alcanzan significacion.

Respecto a los tratamientos de rescate, la mayor parte
de los estudios analizados demuestran que es segura la
reintroduccion de farmacos antiTNF con cifras superiores al
75-80% de respuesta'®:1°718:20.21.24 ‘inclyyendo el uso del

mismo gue se habia retirado inicialmente’®:2°:27,

En nuestro caso, un 44,4% de los pacientes recibieron
tratamientoantiTNF enprimeraosegundalinea, respondiendo
solo el 256% de ellos (1de 4). Sin embargo, cuando se utilizaron
farmacos biologicos con otras dianas terapéuticas, tanto en
primera como en segunda linea de tratamiento, los resultados
fueron mejores (respuesta: 75%). No conseguimos explicar la
baja tasa de respuesta a la reintroduccion de antiTNF. Dado
que la mayoria de los estudios la avalan, probablemente se
deba, una vez mas, al tamano muestral.

Dos limitaciones fundamentales a la hora de interpretar
nuestros resultados son que, practicamente, la mitad de los
pacientes (47%) carecian de estudio endoscopico, y que no
incluimos entre las variables del estudio ningun parametro
biologico tipo PCR, calprotectina fecal, hemoglobina,
leucocitos 0 VSG. Ambos casos, tantolaremision endoscoépica
como la remisién biolégica, se han asociado en estudios
publicados a una remisién mas profunda, lo que puede
influir en el mantenimiento de la remision’?:14:16.17:19,.20.23_
Asimismo, tampoco disponiamos de niveles valle de farmaco
para contemplar dicha variable en el estudio, ni de estudio
radiologico en los pacientes con EC luminal ni perianal.
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Consideramos que, a pesar de todas las
limitaciones expuestas, los resultados de este estudio
concuerdan en su mayor parte con los hasta ahora
publicados, apreciando un incremento progresivo de
la probabilidad de recidiva, que alcanza practicamente
al 50% de los pacientes tras cinco ahos de haber
suspendido el tratamiento.

No hemos podido demostrar nuevos factores de riesgo
que ayuden a estratificar a los pacientes a la hora de planificar
una suspension de infliximab. Ante los buenos resultados
del uso de nuevas terapias biolégicas, se podrian plantear
estudios en esta linea para confirmar los resultados. Hasta
ahora, los datos publicados no suelen incluir pacientes con
estas terapias dada su reciente introduccion en la practica
clinica habitual, por lo que podria constituir un campo de
investigacion que ayude a decidir qué tratamiento de rescate
es el ideal para cada paciente en funcién de la probabilidad
de respuesta y de los posibles efectos secundarios propios
de cada farmaco.

Conclusion

El escenario clinico para la retirada de farmaco antiTNF
sigue sin estar claramente definido. La justificacion que
subyace de forma general al planteamiento de la suspension
suele ser la posibilidad al desarrollo de efectos secundarios
(infeccion, neoplasias), los costes, y el propio deseo del
paciente a dejar de recibir medicacion por largo plazo tras
haber conseguido la remisién.

Nuestra probabilidad de recidiva es progresiva a lo
largo del tiempo. No hemos conseguido identificar factores
predictores con significacion estadistica. El uso de nuevas
terapias biologicas con diferente diana terapéutica parece
prometedor en el tratamiento de rescate.
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