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sos se asocian a la administración del fármaco a
largo plazo o si deben prescribirse fármacos inmu-
nosupresores de forma concomitante para mejorar
la eficacia del tratamiento o reducir los efectos ad-
versos.

Tratamiento de los brotes de actividad
inflamator ia

En un estudio multicéntrico, aleatorio y doble cie-
go Targan et al1 incluyeron 108 pacientes con EC
activa (con un índice de actividad CDAI entre 220
y 400) a pesar de haber seguido tratamiento con
salicilatos orales, esteroides sistémicos (a dosis < 40
mg de prednisona/día) o azatioprina/6-mercapto-
purina. El estudio, consistió en comparar el trata-
miento con infliximab en administración única a
distintas dosis (5, 10 y 20 mg/Kg de peso) a place-
bo. Se consideró como respuesta clínica cualquier
disminución del CDAI superior a 70 puntos respec-
to al valor basal y, como remisión, la disminución
del CDAI por debajo de 150 puntos. Los resultados
demostraron que el tratamiento con infliximab (a
cualquiera de las dosis utilizadas) era significativa-
mente más eficaz que el placebo, alcanzándose la
respuesta clínica en el 65% a las 4 semanas y en el
41% a las 12 semanas, por tan sólo el 17 y el 12%,
respectivamente, en el grupo placebo. Cuando se
evaluó la eficacia en términos de obtención de la
remisión, los resultados fueron similares; el 33% de
los pacientes tratados con infliximab alcanzaron la
remisión a las 4 semanas, por tan sólo el 4% de los
tratados con placebo (p = 0,005). No se hallaron
diferencias significativas en cuanto a la eficacia en-
tre las distintas dosis evaluadas de infliximab. Pos-
teriormente, se han publicado distintas series no
controladas que confirman los resultados iniciales2-4,
es decir, que el tratamiento con infliximab en la EC
activa obtiene algún tipo de respuesta clínica de
2/3 de los pacientes, aunque sólo en 1/3 consigue
la remisión del brote de actividad.
Un aspecto importante a destacar es que la mejoría
clínica se acompaña, en la mayoría de casos, de la
disminución de los parámetros biológicos de infla-
mación, mejoría de la lesión endoscópica e histoló-
gica y de la abolición de la expresión de TNF e
ICAM-1 en la lámina propia del intestino5.

Introducción

La irrupción del infliximab como el primer agente
biológico aplicable a la enfermedad de Crohn (EC)
ha supuesto la apertura hacia un nuevo campo te-
rapéutico que, probablemente, determinará un
punto de inflexión en el tratamiento tanto de esta
enfermedad como de otras enfermedades crónicas
de base autoinmune.
Como se comentará en el presente capítulo, el infli-
ximab ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
de la EC, tanto en los brotes de actividad inflama-
toria del intestino como en la enfermedad fistuli-
zante (especialmente en la enfermedad perianal),
incluso en pacientes refractarios a otros fármacos
(incluyendo inmunosupresores), lo que ha signifi-
cado poder controlar la enfermedad en un conside-
rable número de pacientes que, hasta ese momen-
to, no disponían de alternativa terapéutica alguna.
Sin embargo, existen ciertos factores que limitan el
conocimiento detallado de los efectos del fármaco
en la EC. En primer lugar, los estudios controlados
en EC publicados hasta el momento han incluido
un número no demasiado elevado de pacientes.
En segundo lugar, y a diferencia de la artritis reu-
matoide, la EC es una enfermedad muy heterogé-
nea tanto en cuanto a su patrón evolutivo (pene-
trante, estenosante, no-penetrante, no-estenosante)
como en su localización anatómica. Por último, y
también contrariamente a lo que ocurre en la artri-
tis reumatoide, el diseño de los estudios controla-
dos publicados hasta el momento en EC no ha fa-
cilitado la obtención de resultados concluyentes en
ciertos aspectos, por el escaso número de pacien-
tes incluidos, sus características basales muy hete-
rogéneas (especialmente en lo que se refiere a tra-
tamiento concomitante), períodos de seguimiento
de corta duración, etc. Por todo esto, existen toda-
vía muchas dudas acerca de aspectos tan diversos
como cuál debe ser la pauta de administración
más idónea en cada indicación, qué efectos adver-
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Hay que mencionar, sin embargo, que no dispone-
mos de la información suficiente acerca de si exis-
ten factores que determinen una mayor o menor
probabilidad de respuesta. La localización de la en-
fermedad, el patrón de la enfermedad y, sobre
todo, el tratamiento concomitante (especialmente
inmunosupresores), podrían determinar subgrupos
de pacientes con distintos patrones de respuesta al
fármaco. Los datos disponibles hasta el momento
distan de ser concluyentes debido, como ya se ha
mencionado, a la heterogeneidad de las series ana-
lizadas, al carácter retrospectivo de la mayoría de
estos estudios y al escaso número de pacientes in-
cluido en cada uno de ellos2,3,6-8.

Mantenimiento de la remisión inducida 
por  inflix imab

La respuesta al tratamiento con infliximab en la EC
activa es limitada en el tiempo. En este sentido,
aunque se han descrito períodos de respuesta muy
variables (entre 2 y 24 meses), ésta suele tener una
duración de 2 a 3 meses1. Por este motivo, dos es-
tudios controlados ya han evaluado la utilidad de
la administración repetida de infliximab con el ob-
jetivo de mantener la respuesta inducida por el
propio fármaco.
En el primero de ellos7, publicado en forma de ar-
tículo, 73 pacientes incluidos en un estudio ante-
riormente comentado1 y que habían presentado
respuesta clínica tras 8 semanas de haber recibido
una dosis única de infliximab, fueron aleatoriza-
dos para recibir 4 dosis de placebo o infliximab
(10 mg/Kg de peso), administradas cada 8 sema-
nas. Al finalizar el estudio (44 semanas), el 72%
de los pacientes tratados con infliximab mantenía
la repuesta clínica, por tan sólo el 44% de los tra-
tados con placebo (p = 0,018). Este mismo estudio
demostró que, con esta pauta de administración,
los valores séricos del fármaco se mantenían esta-
bles entre la administración de las dosis, conside-
rándose desde entonces la pauta a seguir en caso
de retratamiento.
El segundo estudio9, más reciente y publicado úni-
camente en forma de resumen, incluyó a 580 pa-
cientes con EC activa moderada o grave, que reci-
bieron una dosis única de 5 mg/Kg de peso de
infliximab. A las dos semanas, los pacientes que
presentaban respuesta clínica (evaluada bajo los
mismos criterios que se habían utilizado en estu-
dios previos) y que correspondió al 59% de los ini-
cialmente incluidos, fueron aleatorizados para reci-
bir tratamiento de mantenimiento con placebo o
con 2 pautas distintas de infliximab. Al igual que
ocurrió con el estudio inicial, los pacientes retrata-
dos con infliximab presentaron unos porcentajes
de mantenimiento de respuesta y de remisión sig-
nificativamente superiores a los pacientes tratados
con placebo. Este estudio demostró, además, que

la administración repetida de infliximab se asoció a
una mayor probabilidad de retirada de esteroides
sistémicos en aquellos pacientes que los recibían
en el momento de inclusión en el estudio, respecto
a los pacientes tratados con placebo. Una vez más,
dosis mayores de fármaco no fueron significativa-
mente más eficaces para mantener la respuesta.
Debe esperarse todavía la publicación de los datos
completos de este amplio estudio.

Tratamiento de la EC fistulizante

Hasta la actualidad disponemos de un estudio con-
trolado que haya evaluado la eficacia del infliximab
en el tratamiento de la EC fistulizante8. Este estu-
dio, multicéntrico, aleatorio y a doble ciego, evaluó
la eficacia del tratamiento con infliximab (5 o 10
mg/Kg de peso) comparado con placebo, en 94
pacientes con EC que presentaban fístulas supurati-
vas perianales (90% de los pacientes incluidos) o
enterocutáneas. La pauta de tratamiento utilizada
fue distinta a la utilizada en EC activa, puesto que
se administraron 3 dosis en las semanas 0, 2 y 6.
Para la evaluación del efecto terapéutico se definió
como “respuesta” el cese de supuración durante un
período mínimo de 3 semanas de > 50% de las fís-
tulas presentes en el momento de inclusión en el
estudio y, como “respuesta completa”, cuando de-
jaban de drenar todas las fístulas. De forma similar
a lo que ocurre en la EC activa, el 62% de los pa-
cientes tratados con infliximab presentaron res-
puesta, por tan sólo el 26% del grupo placebo (p =
0,002); asimismo, el 46% de los tratados con el fár-
maco lograron una respuesta completa, mientras
que sólo lo consiguieron el 13% de los pacientes
que recibieron placebo (p = 0,001). Una vez más,
dosis mayores de infliximab no demostraron au-
mentar la eficacia terapéutica.
El infliximab no sólo ha sido el único fármaco que
ha demostrado en un estudio controlado su supe-
rioridad frente a placebo en el tratamiento de la EC
fistulizante, sino que también ha demostrado una
gran rapidez terapéutica: el tiempo medio de res-
puesta en este estudio se situó en 2 semanas. Sin
embargo, la duración de la respuesta también es li-
mitada en el tiempo, reapareciendo las fístulas en
un porcentaje considerable de pacientes a los 2-3
meses de finalizar el tratamiento. Estos resultados
se han visto confirmados por series no controladas
publicadas con posterioridad2-4, al tiempo que la
experiencia clínica ha permitido establecer que en
un número considerable de pacientes tratados pue-
de producirse el cierre en falso de las fístulas con
posterior formación de abscesos y reapertura del
trayecto fistuloso. Por este motivo, algunos autores
recomiendan el uso concomitante de antibióticos o
la colocación de setons para evitar este fenómeno10

y evaluar el cierre fistuloso no sólo por inspección
sino mediante técnicas de imagen11,12.
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El inflix imab en situaciones especiales 
de la EC

Aunque las únicas indicaciones aceptadas para el
uso de infliximab en la EC hasta el momento se li-
mitan a pacientes adultos con EC activa o EC fistu-
lizante refractarias al tratamiento convencional,
existen datos basados en series cortas de pacientes
y casos aislados que permiten teorizar acerca de la
utilidad del infliximab en situaciones clínicas me-
nos frecuentes. De especial interés son los casos
descritos de control mediante administración de
infiliximab de algunas manifestaciones extraintesti-
nales de la EC (como pioderma  ga ngrenosum o ar-
tropatía) refractarias al tratamiento médico conven-
cional13-16, afectación del reservorio (inflamatoria o
fistulizante) en pacientes con EC17 o incluso como
tratamiento de la EC en edad pediátrica18-20.

Contraindicaciones del tratamiento 
con inflix imab en la EC

Las contraindicaciones establecidas en la EC son las
que se han adoptado en otras indicaciones como la
artritis reumatoide y que son, al menos en parte,
consecuencia del todavía poco conocido perfil de
seguridad del fármaco. Todas aquellas situaciones
que impliquen una especial susceptibilidad para el
desarrollo de infecciones (inmunodeficiencias con-
génitas o adquiridas, infecciones graves u oportu-
nistas recientes), el antecedente de enfermedades
neoplásicas, la gestación o la voluntariedad de pa-
ternidad/maternidad a corto-medio plazo, siguen
siendo contraindicaciones aceptadas. En el caso de
la EC es importante descartar la existencia de abs-
cesos intraabdominales o perianales (relativamente
frecuentes en la evolución natural de la enferme-
dad) mediante TC abdominal o RM pélvica; en
caso de existir, éstos deben drenarse antes de ini-
ciar el tratamiento.
Muy recientemente se ha descrito una elevada inci-
dencia de tuberculosis (TB) en pacientes con artri-
tis reumatoide y EC tratados con infliximab. Este
hecho obliga a descartar activamente la TB en todo
paciente candidato a tratamiento, lo cual puede re-
sultar difícil teniendo en cuenta que a menudo se
hallan bajo tratamiento inmunosupresor que puede
enmascarar el resultado del test de Mantoux.
El antecedente de lupus eritematoso sistémico o
anticuerpos antinucleares positivos (ANA), se con-
sideró inicialmente como contraindicación. Sin em-
bargo, datos más recientes demuestran que el por-
centaje de pacientes que desarrollan síndrome
lupus-like es muy bajo y suele corresponder a indi-
viduos con ANA positivos a títulos muy elevados o
con positividad de anticuerpos contra ADN de do-
ble hebra21-23, por lo que sólo bajo estas circunstan-
cias debe contraindicarse la administración de infli-
ximab.

Conclusiones

La administración de infliximab ha demostrado ser
de gran eficacia tanto en el tratamiento de la EC ac-
tiva como de la EC fistulizante, incluso en pacientes
sin respuesta previa a inmunosupresores. Sin embar-
go, su efecto es limitado en el tiempo, de forma que
la respuesta terapéutica desaparece a los 2-3 meses,
siendo necesaria su administración de forma repeti-
da para mantener la respuesta inicial en una propor-
ción considerable de pacientes. Este hecho aumenta
el coste económico del tratamiento y el riesgo de
efectos adversos, siendo el perfil de seguridad del
fármaco a largo plazo todavía poco conocido. Por
estos motivos, su uso en la EC debe quedar limitado
a aquellos pacientes que son refractarios a los trata-
mientos médicos convencionales.
Con los datos disponibles en la actualidad, desco-
nocemos si el tratamiento concomitante con inmu-
nosupresores puede mejorar la eficacia terapéutica
(ya sea aumentando el porcentaje de pacientes res-
pondedores, ya sea prolongando la duración de la
respuesta), aunque sí parece prevenir de la forma-
ción de anticuerpos contra el fármaco y de la apari-
ción de reacciones de hipersensibilidad retrasada24,
por lo que se recomienda su uso en pacientes tra-
tados con infliximab. Por último y en espera de es-
tudios controlados al respecto, puede plantearse la
utilización de infliximab en algunas situaciones es-
peciales como la EC corticodependiente o ciertas
manifestaciones extraintestinales, siempre que ha-
yan fracasado los tratamientos médicos convencio-
nales y representen situaciones peligrosas para la
vida del paciente o disminuyan de forma notable
su calidad de vida.
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