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TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA
CORTICORREFRACTARIA CON INFLIXIMAB

Sr. Director: Infliximab es un anticuerpo monoclonal anti-TNF alfa efi-
caz en el tratamiento de la enfermedad de Crohn, e indicado en pacien-
tes con brote inflamatorio moderado o grave corticorrefractario, con
corticodependencia, a pesar de tratamiento inmunodepresor, o con pa-
trén fistulizante sin respuesta a inmunodepresores y antibi6ticos'2. No
estd indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa, si bien estian sur-
giendo publicaciones sobre su posible efecto beneficioso en esta enfer-
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medad®. Presentamos un caso de colitis ulcerosa grave, sin respuesta a
corticoides, que remitié tras tratamiento con infliximab.

Mujer de 37 afios diagnosticada en 1998 de colitis ulcerosa, con afec-
cién hasta dngulo esplénico, que se inicié con un brote de actividad mo-
derada con respuesta al tratamiento con corticoides. Se mantiene en re-
misién clinica, recibiendo tratamiento con mesalazina, hasta febrero del
2002. En esta fecha comienza a presentar 2-3 deposiciones blandas dia-
rias con rectorragia leve. Recibe tratamiento con prednisona oral y ene-
mas de budesonida, sin remision clinica. Ingresa, aproximadamante al
mes, tras empeorar su estado general, con pérdida de peso e incremento
del ndmero de deposiciones (4-5 diarias) con rectorragia mds intensa.
La exploracion fisica revelaba a una paciente con aceptable estado gene-
ral, afebril, con palidez de piel y mucosas y sin otros datos de interés.
En la analitica destacaba un hematdcrito del 31,4%, hemoglobina 10,4
g/dl, leucocitos 13,800, VSG 11, proteina C reactiva 10,6 mg/dl (normal
hasta 5), proteinas totales 6,4, albimina 3,2. La urea, creatinina, bioqui-
mica hepdtica y estudio de coagulacién fueron normales. Resultaron ne-
gativos el coprocultivo, pardsitos en heces, toxina de Clostridium diffici-
le y la serologia (IgM) a citomegalovirus. Radiologia de térax, de
abdomen y ecografia abdominal sin datos de interés. En la colonoscopia
se apreci6 afeccion inflamatoria, continua desde la ampolla rectal hasta
el angulo esplénico, con una mucosa eritematosa, exudados, tlceras su-
perficiales y seudopdlipos. Las biopsias no revelaron datos de infeccion
por citomegalovirus. En cuanto a la evolucidn, la paciente presentaba un
brote de actividad moderado, segin el indice modificado de Truelove y
Witts, y recibié tratamiento con dieta liquida con suplemento hiperpro-
teico, sueroterapia, budenosida en enemas y metilprednisolona i.v. (1
mg/kg). No se produjo mejoria y si, en cambio, pérdida de peso, incre-
mento del nimero de deposiciones y de la rectorragia, asi como deterio-
ro analitico con descenso de hemoglobina, elevacién del nimero de leu-
cocitos y de la proteina C reactiva, cumpliendo criterios de actividad
grave. Se mantuvo tratamiento con corticoides i.v., se suspendieron los
enemas de budesonida, requiri6 transfusion sanguinea y se inicié nutri-
cién enteral y antibioterapia con tobramicina y metronidazol. El resulta-
do de este tratamiento, con leve mejoria inicial y oscilaciones, no fue sa-
tisfactorio, manteniendo 4 deposiciones blandas diarias con rectorragia
moderada. Se constatd, en una nueva endoscopia, con exploracion de la
ampolla rectal, la persistencia de la actividad inflamatoria. Se plantea-
ron a la paciente, tras 21 dias de ingreso hospitalario, las posibles alter-
nativas terapéuticas: ciclosporina o tratamiento quirtrgico, y la posibili-
dad de tratamiento compasivo con infliximab, que aceptd. En nuestro
hospital no podemos monitorizar los valores de ciclosporina. Tras la pri-
mera administracién de infliximab (5 mg/kg) se produjo una franca me-
joria, con disminucién del nimero de deposiciones a 1-2 /dia con escasa
rectorragia. La persistencia de esta situacién nos motivé a indicar una
segunda dosis a las 2 semanas, obteniéndose en las siguientes 48 h
una remision clinica total. Se normaliz6 la cifra de leucocitos y de pro-
tefna C reactiva. Manteniéndose asintomatica, consideramos prudente
completar el tratamiento con una tercera dosis a las 6 semanas. Se prac-
ticé una colonoscopia, a los 10 dias de completarse el tratamiento, y se
observd unicamente la presencia de seudopdlipos y leve granularidad de
la mucosa. La paciente se mantiene asintomdtica a los 5 meses de haber
finalizado el tratamiento, recibiendo tratamiento con azatioprina y me-
salazina.

El efecto beneficioso del infliximab en la enfermedad de Crohn tiene su
explicacion en la gran importancia del factor de necrosis tumoral (TNF)
alfa en la inmunopatogenia de esta enfermedad. El TNF producido por
los macréfagos activados facilita por distintos mecanismos el proceso
inflamatorio presente en la enfermedad de Crohn. El TNF alfa activa a
otros macréfagos, incrementa la respuesta de las células T, aumenta la
expresion de moléculas de adhesion en el endotelio vascular facilitando
el reclutamiento leucocitario, tiene accién procoagulante e incrementa la
produccion de metaloproteinasas®. La inmunopatogenia de la colitis ul-
cerosa se considera distinta y parece menos conocida que la de la enfer-
medad de Crohn, pero existen evidencias sobre la implicacion de citoci-
nas proinflamatorias, como el TNF alfa.

En el tratamiento de la colitis ulcerosa moderada, resistente a corticoi-
des orales, o grave se deben emplear los corticoides por via intravenosa
y la nutricién enteral o parenteral, pudiéndose afiadir antibiticos o he-
parina de bajo peso molecular subcutdnea. La ausencia de respuesta en
un plazo razonable, 7-10 dias como maximo, es indicacién de tratamien-
to con ciclosporina o quirdrgico. El tratamiento con ciclosporina se rea-
liza, especialmente en los brotes graves, por via intravenosa, no estd
exento de efectos adversos y requiere monitorizacion de los valores séri-
cos, lo cual no estd disponible en todos los hospitales. La dificultad para
el tratamiento con ciclosporina nos motivé a indicar infliximab, median-
te consentimiento informado y tratamiento compasivo, con una excelente
respuesta clinica. Existen diversas publicaciones que comunican casos
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de pacientes con colitis ulcerosa grave sin respuesta a corticoi-
des, y con buena respuesta al tratamiento con infliximab>’. La
experiencia es claramente insuficiente, pero los datos disponibles
son muy atractivos para considerar al infliximab como una alter-
nativa al tratamiento con ciclosporina, y valorable antes de indi-
car un tratamiento quirdrgico a pacientes con colitis ulcerosa gra-
ve, sin respuesta a otros tratamientos y sin complicaciones como
perforacion o hemorragia masiva. Es necesario y deseable dispo-
ner de mds estudios que clarifiquen la posible indicacién y poso-
logia del infliximab en la colitis ulcerosa.
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