W Rev Méd Chile 2006; 134: 320-325

Infliximab en el tratamiento
de la enfermedad de Crohn.
Estudio preliminar

José Gellona V12, Antén Zarraonandia A1, Alvaro Zufiga D2,
Renato Palma C3, Jaime Contreras P4, Jaime Silva Ch®,
Robinson Gonzélez DS, Carlos Quintana V6.7

Infliximab in the treatment
of patients with Crohn’s disease.
Preliminary report

Background: Tumor necrosis factor alpha, interleukin 6 and 1
have a pathogenic role in Crohn’s disease. Infliximab, a monoclonal antibody against tumor
necrosis factor, is useful in the treatment of Crohn’s disease, specially when the disease is active
and associated to fistula formation. Aim: To assess the effectiveness of Infliximab in patients
with Crohn’s disease. Material and methods: Twelve patients with Crohn’s disease (aged 16
to 63 years, 10 women) refractory to treatment with steroid, 5-aminosalicylic acid,
antimicrobials and immunomodulatory drugs, were studied. A single intravenous 5 mg/kg
dose Infliximab was administered. The Crohn’s disease activity index (CDAI) was measured
before and one week after the administration of the drug. Results: CDAI before and after
Infliximab administration was 357+62 and 138+122 score points, respectively (p <0.005).
According to this score, five patients had a severe and seven a moderate disease flare. The
disease remitted in 7 (58%) and a clinical response was observed in 75%. Conclusions: A
single dose of Infliximab was effective to induce remission of the disease in 75% of this selected
group of patients with Crohn’s disease (Rev Méd Chile 2006; 134: 320-5).
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a enfermedad de Crohn (EC), es una de las
Lenfermedades inflamatorias crénicas intestina-
les. Estas se caracterizan por una reaccion inflama-
toria exagerada que produce dano de la pared
intestinal.

La EC se caracteriza por producir una inflama-
cion transmural, que afecta cualquier parte del tubo
digestivo, especialmente el ileon y colon. Su curso
es cronico recurrente, con recaidas y remisiones.

Los mecanismos desencadenantes son complejos
y consistirfan en la interaccion de al menos tres
elementos: factores de susceptibilidad genética, inte-
raccion con la flora microbiana entérica en una
mucosa con permeabilidad aumentada, y una res-
puesta inmune andémala que produce dano tisular.
Ente los factores genéticos, la mutacion puntual que
mas se ha asociado con EC es el gen NOD2, ubicado
en el cromosoma 16q12. También se han descrito
mutaciones en los cromosomas 5, 6, 12, 14 y 19.
Todas estas alteraciones genéticas se relacionan con
la modulacién de la respuesta inmunel? o la
mantencién de la barrera mucosa en el intestino3. Si
bien estos factores genéticos son importantes, la
incidencia en gemelos monocigotos es menor al
50%, lo que implica la presencia de factores ambien-
tales predisponentes®. Entre ellos destaca el hecho
de que una menor exposicion a agentes patdogenos
entéricos, como ocurre en paises desarrollados, se
acompana de una mayor prevalencia de esta enfer-
medad. Otro factor ambiental es el consumo de
tabaco, el cual se ha asociado a una peor evolucion
clinica de la EC3. Los antiinflamatorios no esteroida-
les (AINE) también se han relacionado con la
reactivacion de la actividad de las enfermedades
inflamatorias intestinales.

Normalmente, la mucosa expuesta a un antigeno
bacteriano genera una respuesta inmune, principal-
mente de tipo humoral. En ella, la baja permeabili-
dad de la barrera mucosa permite que las células
presentadoras de antigenos (APC) estimulen una
reaccion de los linfocitos Th2 y Th3, causando la
liberacion de interleuquina (IL)-4, IL-5, IL-10 y TGF
beta, que estimulan linfocitos B, los que producen
IgA>. En la EC la permeabilidad de la mucosa esti
alterada, presentandose en forma directa los antige-
nos contenidos en el lumen intestinal a los macrofa-
gos y monocitos, los que liberan 1L-12, induciendo
una respuesta inmune celular (Th1). Esta respuesta
consiste en la liberacion de grandes cantidades de
factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa), IL-6 e IL-

12 que inhiben la apoptosis de monocitos, macrofa-
gos v linfocitos T, causando inflamacion de la pared
intestinal y perpetuacion de la respuesta inmune,
entre otros efectos.

A patrtir de la demostracion de estos mecanismos
fisiopatologicos de la EC hasta ahora conocidos, han
surgido nuevas posibilidades de tratamiento. Una de
las lineas terapéuticas consiste en el bloqueo, median-
te anticuerpos monoclonales, de las citoquinas invo-
lucradas. FEl infliximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico, hibrido (humano-raton) anti TNF-alfa del
tipo 1gG1°. Los mecanismos de accion de esta droga
no estan del todo claros, pero se plantea que se une
al TNF-alfa soluble y también al TNF-alfa unido a la
membrana celular de monocitos y macrofagos, indu-
ciendo su apoptosis, reduciendo la angiogénesis, el
reclutamiento de células inflamatorias y la cascada de
citoquinas, bloqueando asi la respuesta inmune’8. Se
ha demostrado clinicamente mejor respuesta en
pacientes con EC activa de grado moderada-grave,
refractaria o con respuesta insuficiente al tratamiento
convencional (sulfasalazina, mesalazina, corticoeste-
roides, antibitticos e inmunosupresores), y también
en EC fistulizada®. Siendo éstas las indicaciones
principales para iniciar el tratamiento con esta droga.

Actualmente, el infliximab es la Gnica droga
comprobada en un estudio control de doble ciego
que ha sido capaz de cerrar completamente las
fistulas perianales'®. Segtn Steinhart, la respuesta
de pacientes con EC refractaria a tratamiento
previo fue de 81%, teniendo remisién completa el
48%11. También se demostrd6 que 86% de los
pacientes con fistulas perianales responden a la
primera dosis de esta drogal2.

El proposito de este trabajo clinico es evaluar
la eficacia del infliximab pacientes con EC, en
nuestro medio.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes. Se estudi6 en forma retrospectiva la
respuesta clinica de 12 pacientes con EC refracta-
ria a tratamiento médico que cumplian los crite-
rios para iniciar tratamiento con infliximab.

Método. Para objetivar la eficacia del anticuerpo, se
utilizo el indice de actividad de la enfermedad de
Crohn (CDAD'3 previo a la infusion de infliximab.
Posteriormente se evalud a los mismos pacientes,
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una semana después de la infusion de esta droga.
El CDAI se puede apreciar en la Tabla 1. La dosis
usada fue de 5 mg/Kg, por via intravenosa, en
pacientes hospitalizados.

Se defini6 como respuesta clinica la disminu-
cion del puntaje de CDAI mayor o igual a 70
puntos o una reduccidén mayor o igual al 25% del
valor previol4. Ademas se consider6 remision de
la enfermedad a un puntaje menor a 150.

Criterios de inclusién. Se incluy6 pacientes con EC
grave, lo que definimos como CDAI mayor a 220
puntos, sin respuesta al tratamiento médico (corti-
costeroides, 5-aminosalicilatos, antibitticos, e in-
munomoduladores como 6-mercaptopurina 'y
azatioprina). También se incluyd a pacientes con
enfermedad perianal. Se excluyeron aquellos pa-
cientes que tenian enfermedad estenosante u
obstruccion intestinal secundaria a EC.

Estadistica. Para poder comparar los promedios
de puntaje de CDAI obtenidos, se aplico la prueba
t para dos promedios, con nivel de significacion
de 95% (a <0,05).

REsuLTADOS

Pacientes. Los pacientes fueron 2 hombres y 10
mujeres, entre 16 y 63 anos, con un promedio de

edad de 38 % 14 anos. En la Tabla 2 se describen
las caracteristicas individuales de cada paciente.
Los segmentos del tubo digestivo mis comprome-
tidos fueron colon, principalmente como pancoli-
tis, compromiso del colon descendente y recto.
También se observo una alta frecuencia de com-
promiso perianal (Tabla 2). Dos de nuestros
enfermos presentaron compromiso inflamatorio
no estenosante del intestino delgado. De las
complicaciones observadas previas a la infusion
de la droga, 66% de los pacientes presentaba
fistulas, 33% artralgias, 16% tenia abscesos peria-
nales y, también en 16% se observo eritema
nodoso. Otras complicaciones observadas con
menor frecuencia fueron uveitis, epiescleritis y
estomatitis aftosa.

Evaluacion de la respuesta. El CDAI promedio, previo
a la administracion de infliximab fue de 357 + 62
puntos, una semana después fue de 138 £ 122 puntos
(p <0,005). En la Figura 1 se aprecia la respuesta de
cada paciente al tratamiento. De acuerdo al CDAI 5
pacientes (42%) sufrian crisis grave y 7 pacientes
(58%) crisis moderada previo a la administracion de la
droga. Hubo remision de la enfermedad en 7
pacientes (58%), 3 pacientes (25%) evolucionaron a
actividad leve, 1 paciente mejor® parcialmente de
actividad grave a moderada y 1 permanecié en crisis
grave. Por lo tanto, segin los criterios usados, se
encontré respuesta clinica en 9 (75%) pacientes.

Tabla 1. indice de actividad de la EC (CDAI)13

Variable Descripcion Amplificador
1 Nimero de deposiciones liquidas (cada dia por 7 dias) x2
2 Dolor abdominal, suma de 7 evaluaciones diarias (0= ninguno, 1 leve, 2= moderado, 3= intenso) x5
3 Estado general, suma de 7 diario (0= bueno, 1,2,3= intermedio, 4= malo) X7
4 N° de las siguientes complicaciones (artritis o artralgia, iritis o uveitis, eritema nodoso,

pioderma gangrenoso o estomatitis aftosa, fisura o fistula anal, fistula en otra localizacion,

fiebre superior a 37,8°C en la semana previa x20
5 Uso de difenoxilato o loperamida para control de diarrea (0= no, 1= si) x30
6 Masa abdominal (0= no, 2= dudosa, 5= presente) x10
7 Diferencia de hematocrito con respecto al normal (47% hombres, 42% mujeres) x6
8 Porcentaje desviacion del IMC standard x1

CDAI <150: Remision

CDAI 150-250: Crisis Leve
CDAI 250-350: Crisis Moderado
CDAI >350: Crisis Grave

Respuesta clinica: Disminucion del CDAI 270 puntos o 225% del puntaje previo
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Tabla 2. Resumen de las caracteristicas individuales de cada paciente

Sexo Edad  Afos Segmentos Complicaciones Evolucion post Reacciones
(anos) EC comprometidos tratamiento adversas
F 31 2 Pancolitis, ano Reservoritis, eritema Remision No
nodoso, fistula
reservorio - perianal

F 28 4 Colon Izq. ano, Fisuras anales Remision, No
recto cicatrizacion de

fisuras

F 38 6 Pancolitis, ano, Fistula recto-vaginal Remision, CPF* No
recto

F 23 8 Colon izq. Fistulas (3), fisura anal, Crisis leve, No
sigmoides absceso perianal CPF*

M 49 6 ciego, Absceso perianal, fisura Remision Herpes
sigmoides, anal, artralgias faringeo
recto

M 63 7 Pancolitis Fisura anal, estomatitis Crisis leve No

aftosa, episcleritis

F 61 23 Pancolitis, ano Estomatitis aftosa, Remision, CPF* No

eritema nodoso,
artralgias, fiebre,
fistulas
F 30 ? Colon izq. recto Fistula Crisis leve, Artritis,
CPF* hepatitis

F 33 14 Pancolitis Fistula recto-vaginal, Crisis moderada, No

artralgias CPF*

F 36 8 Ano, recto Fistulas (3) Crisis moderada, No

CPF*

F 16 2 Tleon terminal - Remision No

F 47 21 Tleon, Colon Uveitis, eritema nodoso, Remision No
izquierdo, ano fistula, artritis CPF*

*CPF: Cierre parcial de fistulas.
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Figura 1. CDAI antes y después del tratamiento con Infliximab.
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Ademas de la respuesta clinica, en todos los pacientes
que presentaban fistulas se observoé una mejoria de
éstas, que si bien no llegaron al cierre total, disminu-
yeron su tamafio y débito.

Discusion

En 1997, Targan et al'>, publicaron los resultados
de un estudio controlado y aleatorio usando
infliximab en pacientes con EC refractaria a otras
terapias y puntaje de CDAI mayor a 220. Segin
este estudio, los pacientes tuvieron una respuesta
inicial de 64%. De acuerdo con nuestra observa-
cion, la primera dosis de infliximab ha logrado
inducir respuesta clinica favorable en 75% vy
remision en 58% de nuestros pacientes, lo que
concuerda con este y otros estudios publica-
dos!11416 En nuestro trabajo solo se evaluo el
tratamiento en el corto plazo y no el observado
con dosis de mantencion, como es recomendado
actualmente. Por consiguiente, no podemos com-
parar nuestros resultados con publicaciones que
han descrito los resultados en un largo plazo. La
terapia actual con infliximab recomendada es
iniciar con dosis de 5 mg/kg en tres dosis
aplicadas en la semana 0, 2 y 6. Luego, se
recomienda mantener infusiones de 5 6 10 mg/kg
cada 8 semanas!'!!4. Nosotros evaluamos la res-
puesta a la primera dosis debido a que 9 de los 12
pacientes no pudieron seguir con la terapia
recomendada por motivos econdmicos.

Al observar las caracteristicas epidemiologicas
y clinicas de la enfermedad en este grupo, no se
logra encontrar algin factor que se relacione con
la respuesta terapéutica observada, probablemen-
te debido al escaso nimero de pacientes. La sola
disminucion del puntaje CDAI no ha significado
necesariamente la mejoria total de las lesiones
anatémicas. Creemos que ello se debe principal-
mente al corto periodo de observacion; por ello,
serfa uatil aumentar el nimero de pacientes y el
tiempo de observacion con el fin de confirmar y
precisar estos resultados.

Sobre los efectos adversos registrados en los
pacientes a quienes se les aplico la droga, éstos se
presentaron en 2 pacientes (16%) (Tabla 2) y
ninguno fue grave. Tampoco se presentaron efectos
adversos secundarios a la infusion. Estos resultados,
quizas se debieron a que el grupo estudiado fue

pequeno y recibid una sola dosis de la droga.
Colombel et all” describieron 6% de reacciones
adversas graves relacionadas con la infusion de
infliximab en pacientes con EC. Dentro de estas
reacciones graves destacan: infecciones graves, en-
fermedad del suero, reaccion dérmica a la infusion,
lupus inducido por drogas y desarrollo de tumores
solidos. El estudio ACCENT I menciona entre 3 y
6% de reacciones adversas secundarias a la droga,
siendo éstas cefalea, mareos, nduseas, irritacion del
sitio de puncion de la infusidn, eritema, dolor
toracico, disnea y prurito. Reacciones adversas serias
se describieron en 3% del grupo de pacientes
estudiados. Un punto que no podemos dejar de
mencionar, es el aumento reportado de infecciones
granulomatosas, especialmente tuberculosis (TBC),
asociadas al uso de infliximab!®, La frecuencia
descrita es de aproximadamente 143 casos por
100.000 tratados'®, aparecen en su mayoria dentro
de los primeros 90 dias de tratamiento, principal-
mente como reactivacion de TBC latente y que
generalmente se manifiestan como enfermedad ex-
trapulmonar o diseminada. Por esto, se recomienda
la busqueda de TBC mediante historia clinica y PPD,
previo al inicio de la terapia con infliximab'® y
mantener un alto indice de sospecha durante el
tratamiento. Existe consenso que los pacientes con
TBC activa no deberfan ser tratados hasta la resolu-
cion del cuadro infeccioso. En pacientes con enfer-
medad latente, estarfa indicada la terapia preventiva
con isonizida (HIN) por 9 meses, pero no estd claro
si se debe esperar los 9 meses de HIN para iniciar la
terapia con infliximab, o si se podria administrar
asociado a la terapia preventival®. Por ahora, esto
quedaria a criterio del tratante, esperamos en el
futuro tener guias aplicables a nuestro medio con
respecto a este punto.

Rosenstiel et al describieron que el TNF-alfa
aumentaria la expresion de ARNm producido por
el gen NOD2 mutado?, lo que se relaciona con
mayor incidencia de EC. Debido a que no posee-
mos la técnica para identificar la mutacion puntual
del gen NOD2, no se pudo distinguir entre
aquellos pacientes que poseian la mutacion y
aquellos que no la poseian. Hubiese sido intere-
sante comparar la respuesta a la infusion de
infliximab entre los pacientes con la mutacion y
aquellos sin ésta.

Un punto no evaluado objetivamente en este
trabajo, por su caricter retrospectivo, ha sido la
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calidad de vida y el estado general de los
pacientes luego del tratamiento. Este hecho no
nos permite concluir sobre el estado subjetivo de
ellos con posterioridad al tratamiento.
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