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Tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal con infliximab: 7 anos

de experiencia

O. Segarra Canton, D. Infante Pina y R. Tormo Carnicé

Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica. Hospital Materno-Infantil Vall d’'Hebron.

Barcelona. Espana.

Introduccion

El objetivo de este articulo es describir la experiencia cli-
nica de nuestro centro con infliximab en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal.

Material y métodos

Revision retrospectiva de todas las infusiones de inflixi-
mab administradas en la Unidad de Gastroenterologia
Pediatrica desde su primera infusion en octubre de 1999
hasta octubre de 2006. Un total de 14 pacientes (9 de
ellos con enfermedad de Crohn, 3 con colitis ulcerosa y 2
con colitis indeterminada), con una media de 9,6 afios al
diagnostico, fueron sometidos a tratamiento con inflixi-
mab. Se administré un total de 77 infusiones.

Resultados

La eficacia se desgloso por tipo de enfermedad inflama-
toria intestinal. Crohn: en las formas graves (indice de ac-
tividad de la enfermedad de Crohn pediatrica [PCDAI]
> 30) se obtuvo una remision clinica (PCDAI < 10) a la se-
mana 10 del 80 %, que descendio al 60 % en la semana 54.
Se pudo reducir la dosis de corticoides en el 89 % de los
pacientes y suspenderla en el 55,5 %. Colitis ulcerosa: se
obtuvo una remision clinica (indice de Truelove-Witts mo-
dificado < 10) inicial del 100 %, pero tan solo se mantuvo
en el 33 % de los pacientes. Los dos pacientes con cortico-
dependencia pudieron reducir la dosis corticoidea e in-
cluso uno de ellos llegé a suspenderla (50 %). Colitis inde-
terminada: ninguno de los dos pacientes logrd entrar en
remision clinica. Los efectos adversos mas frecuentes ob-
servados fueron las reacciones infusionales agudas (42,8 %
de los pacientes y 10,3 % de las infusiones), una de ellas
grave, y las infecciones (28,6 % de los pacientes), una de
las cuales (absceso ileal) requirio cirugia.

Conclusiones
La efectividad de infliximab parece diferir mucho por
tipo de enfermedad inflamatoria intestinal, y es practica-
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mente nula en formas indeterminadas. Se requieren estu-
dios controlados y aleatorizados en poblacion pediatrica
para definir de manera exacta la tasa de eficacia de inflixi-
mab en nuestros pacientes.
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INFLIXIMAB THERAPY FOR INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE: SEVEN YEARS ON

Introduction

The aim of this study was to describe the clinical expe-
rience of our center of the use of infliximab in pediatric
patients with inflammatory bowel disease.

Material and methods

We retrospectively reviewed all infliximab infusions ad-
ministered in the Pediatric Gastroenterology Unit from
October of 1999 to October of 2006. Fourteen patients
(nine with Crohn’s disease, three with ulcerative colitis,
and two with indeterminate colitis) with a mean age of
9.6 years at diagnosis were treated with infliximab. Seven-
ty-seven infusions were administered.

Results

Efficacy was analyzed according to inflammatory bowel
disease. Crohn’s disease: in severe cases (PCDAI > 30),
clinical remission (PCDAI < 10) was obtained in 80 % of
the patients at week 10, decreasing to 60 % at week 54. Cor-
ticosteroid therapy could be reduced in 89 % of the pa-
tients and was discontinued in 55.5 %. Ulcerative colitis:
clinical remission (modified Truelove-Witts index < 10)
was initially obtained in 100 % of the patients but only
33 % were still in clinical remission at the end of the study.
In the two corticosteroid-dependent patients, corticos-
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teroid therapy could be reduced and even discontinued in
one (50 %). Indeterminate colitis: neither of the two pa-
tients achieved clinical remission. The most frequent ad-
verse effects observed were acute infusional reactions
(42.8 % of the patients and 10.3 % of infusions), one of
which was severe, and infections (28.6 % of patients), one
of which (ileal abscess) required surgery.

Conclusions

The efficacy of infliximab seems to differ considerably
in the distinct types of inflammatory bowel disease and is
practically null in indeterminate colitis. Randomized con-
trolled studies in children are required to assess the exact
efficacy of infliximab in our patients.

Key words:
Infliximab. Inflammatory bowel disease. Children. Effi-
cacy. Safety.

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EI) engloba una
serie de entidades cronicas, la enfermedad de Crohn
(EC), la colitis ulcerosa (CU) y cuadros de histologia in-
determinada o colitis indeterminada (CD. Todos ellos se
caracterizan por una autoinflamacion que afecta prima-
riamente al tracto gastrointestinal con una evolucion cro-
nica e impredecible.

El objetivo terapéutico estd dirigido a controlar los bro-
tes de actividad, mantener la remision a largo plazo, nor-
malizar el estado nutricional y, en definitiva, a mejorar su
calidad de vida. El tratamiento empleado tradicionalmen-
te, similar en todas ellas aunque con matices, ha consisti-

do en la utilizacion de aminosalicilatos, antibioticos, te-
rapia nutricional y corticoides. Un segundo escalon de
control lo constituye todo un arsenal de agentes inmu-
nosupresores y/o inmunomoduladores: azatioprina,
6-mercaptopurina, metrotexato y ciclosporina. A pesar de
ello, en ocasiones aparecen cuadros refractarios al trata-
miento o corticodependientes con efectos secundarios
muy adversos.

Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de
estas enfermedades han permitido el desarrollo de nue-
vas terapias biologicas, de las cuales el mas ensayado es
el infliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico diri-
gido contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)!.

El objetivo del trabajo es la revision retrospectiva de la
experiencia acumulada en nuestro centro con infliximab,
a lo largo de siete anos (1999-2006) haciendo especial
hincapié en sus indicaciones y su perfil de eficacia y se-
guridad.

MATERIAL Y METODOS

Se inici6 el tratamiento con infliximab (Remicade®,
Schering-Plough) en octubre de 1999 en EII refractaria,
inicialmente en EC y, posteriormente se amplio su indica-
cion tanto a CU (2004) como a CI (2004).

Pacientes

Se revisaron 14 pacientes (8 nifios y 6 nifias), mayori-
tariamente de inicio en edad prepuberal o puberal (me-
dia de 9,6 afios y rango de 1 a 13 anos). Sus caracteristi-
cas pormenorizadas se exponen en la tabla 1.

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes

Paciente Inicio (edad)* Sexo Tipo Localizacion Tratamiento previo Duracion (meses)* IFX (afio) Infusiones™*
Enfermedad de Crohn
1 13 H 1 Ileal y perianal C, 5-ASA, AZA, ATB 14 1999 3
2 12 M B Tleocolica C, 5-ASA, AZA 7 2000 3
3 12 H F Ileocolica y perianal C, 5-ASA, AZA, ATB 10 2000 3
4 12 H 1 Ileocolica y perianal C, 5-ASA, AZA, ATB 39 2002 6
5 13 M E Tleocolica C, 5-ASA, AZA 13 2002 8
6 12 H 1 Tleocolica y perianal C, 5-ASA, AZA, ATB 50 2003 8
7 05 H E Ileocolica C, 5-ASA, AZA 119 2004 8
8 11 M I Tleocolica C, 5-ASA, AZA 12 2005 3
9 12 M 1 ileocolica C, 5-ASA, AZA 6 2005 9
Paciente Inicio (edad)* Sexo Extension Tratamiento previo Duracion (meses)** IFX (afl0) Infusiones™*
Colitis ulcerosa
10 13 M Pancolitis C, CSA, 5-ASA, AZA 1 2004 7
11 12 M Pancolitis C, 5-ASA, AZA 12 2004 8
12 04 H Pancolitis C, 5-ASA, AZA, LCAP 122 2005 6
Colitis indeterminada
13 02 H Colon izquierdo C, 5-ASA, AZA 16 2004 3
14 01 H Colon izquierdo C, 5-ASA, AZA, NP, FK 9 2005 2

*Edad en anos al inicio de la enfermedad.

**Tiempo de evolucion de la enfermedad antes de infundir infliximab.
**Numero de infusiones administradas hasta el momento de la revision.

5-ASA: 5-aminosalicilatos; ATB: antibioticos; AZA: azatioprina; C: corticosteroides; CSA: ciclosporina; E: estenosante; F: fistulizante; FK: tacrolimus; H: hombre;
I: inflamatorio; IFX: infliximab; LCAP: leucocitoaféresis; M: mujer; NP: nutricién parenteral.
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TABLA 2. Motivo de indicacion de infliximab

Enfermedad de Crohn

Paciente 1 Crohn grave con perianal asociado
Paciente 2 Crohn grave con fistula enterocutinea
Paciente 3 Crohn con fistula anal refractaria
Paciente 4 Crohn perianal refractario

Paciente 5 Crohn grave refractario

Paciente 6 Crohn corticodependiente

Paciente 7 Crohn con trastorno de crecimiento
Paciente 8 Crohn grave refractario

Paciente 9 Crohn grave refractario

Colitis ulcerosa
Paciente 10
Paciente 11
Paciente 12

CU aguda refractaria

CU cronica corticodependiente

CU croénica corticodependiente
y fallo de medro

Colitis indeterminada
Paciente 13
Paciente 14

CI refractaria
CI refractaria

CI: colitis indeterminada; CU: colitis ulcerosa.

Enfermedad de Crohn (9 pacientes): 5 con patron infla-
matorio, 2 fistulizantes (1 transesfinteriana y 1 enterocu-
tinea) y 2 estenosantes (1 cecal y 1 sigmoidea). La locali-
zacion era mayoritariamente ileocolica (8/9) y en un caso,
exclusivamente ileal. Hubo afectacion perianal asociada
en 4 pacientes. Refractarios a la medicacion “convencio-
nal” y a antibidticos en las formas perianales con/sin fis-
tula. Pacientes con colitis: los 3 pacientes con CU pre-
sentaban una lesion extensa (pancolitis), y lesiones mas
limitadas (colon izquierdo) en los dos casos de CI. Se
defini6 como CI aquella colitis que, a pesar de un estudio
amplio y exhaustivo, no pudo ser clasificada ni como CU
ni como EC segun criterios endoscopicos e histologicos.
Eran refractarios a la medicacion “convencional”, y aun
algunos de ellos habian probado de forma experimental
otras medicaciones o procedimientos de rescate. El pa-
ciente 12 se sometio a seis sesiones de leucocitoaféresis?,
y el paciente 14 (dependiente de nutricion parenteral), a
tacrolimus? durante seis meses.

El tiempo de evolucion de la enfermedad hasta la pri-
mera infusion de infliximab fue muy variable de un pa-
ciente a otro (media, 30,7 meses; rango, 1 a 122 meses).

Método

Protocolo de administracion de infliximab

Se deben obtener los informes de uso compasivo y de
consentimiento informado. Evaluacion previa a la prime-
ra infusion con estudios de laboratorio (hemograma y
bioquimica con funcion hepatica, proteina C reactiva
[PCR] y velocidad de sedimentacion globular [VSG)), estu-
dios encaminados a descartar inmunodeficiencia (cifras
de inmunoglobulinas y serologia de virus de la inmuno-
deficiencia humana [VIH]), autoinmunidad (presencia de
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anticuerpos antinucleares [ANA], y anticuerpos anti-ADN
de doble cadena [ anti-dsDNA], ante ANA positivos) y tu-
berculosis (prueba de tuberculina y radiografia de térax);
y serologias para los virus de las hepatitis B y C. Evalua-
cion intratratamiento con controles de hemograma, bio-
quimica y ANA peri6dicos*>. Posologia y forma de admi-
nistracion segtn las recomendaciones del laboratorio
(Remicade®, Schering-Plough) a razéon de 5 mg/kg por
via intravenosa. Administracion en las siguientes 2 a 3 h
a un ritmo progresivo (ritmo maximo de 5 ml/kg/h). Pre-
medicacion protocolizada con antihistaminico (difenhi-
dramina a 1 mg/kg, un miximo de 50 mg).

Mantenimiento de medicacion inmunosupresora de
base (generalmente azatioprina ajustada/optimizada
segln valores de la enzima tiopurina metiltransferasa
[TPMT)), para reducir los riesgos de inmunoalergenicidad
del infliximah® y, por el contrario, disminucién progresiva
de la dosis de corticoides en funcion de la respuesta y la
tolerancia.

El protocolo de nimero de dosis administradas fue in-
crementandose de forma gradual y paralela a los resulta-
dos de la literatura imperante del momento’. En los pri-
meros tres pacientes (antes de 2002), solamente la pauta
de induccion con tres dosis (0, 2'y 6 semanas) y, a partir
de ese momento, induccion y mantenimiento (cada 8 se-
manas, ante induccion eficaz) durante un ano, salvo con-
traindicacion, complicacion o pérdida de respuesta. Sus
indicaciones se reflejan en la tabla 2.

Valoracion de respuesta

Enfermedad de Crohn. En todos los pacientes antes de
cada nueva infusion se determinaron los indices de acti-
vidad (indice de actividad de la enfermedad de Crohn pe-
diatrica [PCDAI] score)® y los valores de PCR y VSG, para
valorar su evolucion clinico-analitica a lo largo de todo
el tratamiento, asi como la actitud terapéutica frente al
tratamiento corticoideo (disminucion o supresion).

En las formas de EC grave refractaria (PCDAI > 30) se
evalud la consecucion de respuesta o remision clinica a la
semana 10 y a la semana 54. La respuesta clinica se defi-
nié como un descenso de 15 puntos o mas respecto al
PCDAI basal con una puntuacion final por debajo de 30,
mientras que la remision clinica se definié como una dis-
minucion del PCDAI a cifras inferiores de 10. En las for-
mas de EC fistulizante refractaria se evalu6 la mejoria o
cierre de las mismas tanto a nivel clinico (aspecto y dre-
naje) como radiologico (resonancia magnética)®. En las
formas perianales refractarias no fistulosas se evalud su
mejoria o resolucion clinica. En las formas con cortico-
dependencia se evalu6 la capacidad para disminuir la do-
sis de corticoterapia desde el inicio de las infusiones con
infliximab (parcial o total). En las formas con alteracion
en el ritmo de crecimiento se evalu6 la mejoria en los Z
scores de talla (graficas Carrascosa, Barcelona 2004) a los
6y 12 meses de iniciar infliximab!©,
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Colitis ulcerosa y colitis indeterminada. En todos los pa-
cientes, antes de cada nueva infusion se determinaron los
indices de actividad (indice de Truelove-Witts modifica-
do)!! y los valores de PCR y VSG.

En las formas con colitis refractaria (aguda o cronica) se
evaluo la consecucion de respuesta o remision clinica a la
semana 10 y a la semana 54. La respuesta clinica se defi-
nié como un descenso de 5 puntos o mas respecto al Seo
score basal, mientras que la remision clinica se definio
como una disminucion del Seo score a cifras inferiores a
10. En las formas con corticodependencia se evaluo la ca-
pacidad para disminuir la dosis de corticoterapia desde el
inicio de las infusiones con infliximab. En las formas con
alteracion en el ritmo de crecimiento se evalud la mejoria
en los Z scores de talla a los 6 y 12 meses de iniciar el tra-
tamiento con infliximab.

Valoracion de seguridad

Se recopilaron todos aquellos acontecimientos adversos
que pudieran ser atribuidos a infliximab, al resto de me-
dicacion concomitante o a la combinacion de todos ellos.
Se puso especial énfasis en las reacciones infusionales
agudas (RIA) (aparecen durante la infusion de infliximab
o en la primera hora tras finalizarla, en forma de hipo-
tension, sensacion de disnea, fiebre o cualquier exante-
ma, incluyendo urticaria); reacciones infusionales tardias
o retardadas (aparecen tras mas de 24 h de finalizar la
infusion de infliximab, en forma de artralgias o edemas);
desarrollo de autoanticuerpos (ANA y/o anti-dsDNA);
riesgo de infecciones de cualquier origen (aparecen a lo
largo del seguimiento de estos pacientes y en los 3 me-
ses inmediatamente posteriores a la suspension de las in-
fusiones); desarrollo o empeoramiento de enfermedades
neurologicas (desmielinizante) y/o cardiacas (insuficien-
cia cardiaca congestiva); riesgo de neoplasias (linfoma);
hepatotoxicidad, y/o mielotoxicidad!?13,

RESULTADOS

Numero de infusiones

Se realiz6 un total de 77 infusiones (media, 5,5; rango,
de 2 a 9). A partir del ano 2002 todo paciente que no
completo el ano de tratamiento (ocho dosis) fue por dis-
tintos impedimentos que aparecieron a lo largo del tiem-
po: RIA grave (paciente 8), RIA asociada a pérdida de
eficacia (paciente 10), pérdida de eficacia sin evidencia
de RIA (paciente 12), complicacion infecciosa con necesi-
dad quirargica (paciente 4) y ausencia de eficacia (pa-
cientes 13 y 14).

Perfil de eficacia

La eficacia del infliximab se desgloso por tipo de EII,
pues ésta diferfa de forma significativa entre ellas, y a su
vez, por indicacion u objetivo. Todo ello se resume en las
tablas 3, 4y 5.

TABLA 3. Hficacia de infliximab en la enfermedad
de Crohn

Crohn grave refractario (PCDAI > 30)
Respuesta clinica en semana 10
Remision clinica en semana 10
Respuesta clinica en semana 54
Remision clinica en semana 54

4/5 (80%)
4/5 (80%)
3/5 (60 %)
3/5 (60%)

Crohn fistulizante refractario
Cierre de fistula
Reapertura de fistula

1/2 (50 %)
0/1 (0%)

Crohn perianal refractario
Normalizacion clinica perianal
Reaparicion clinica perianal

2/2 (100 %)
1/2 (50 %)

Corticodependencia
Reduccion corticoidea
Supresion corticoidea

1/1 (100%)
1/1 (100 %)

Disminucion de corticoterapia
Reduccion corticoidea global
Supresion corticoidea global

8/9 (89%)
5/9 (55,5%)

Alteracion en el crecimiento

Mejoria en el score de talla 1/1 (100 %)

PCDAL: indice de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica.

TABLA 4. Eficacia de infliximab en la colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa refractaria
Respuesta clinica en semana 10
Remision clinica en semana 10
Respuesta clinica en semana 54
Remision clinica en semana 54

3/3 (100%)
3/3 (100%)
1/3 (33%)
1/3 (33%)

Corticodependencia
Reduccion corticoidea
Supresion corticoidea

2/2 (100%)
1/2 (50%)

Alteracion en el crecimiento

Mejoria en el score de talla 0/1 (0%)

TABLA 5. Eficacia de infliximab en la colitis
indeterminada

Colitis indeterminada
Respuesta clinica en semana 10
Remision clinica en semana 10

1/2 (50 %)
0/2 (0%)

Enfermedad de Crohn

En la figura 1 se puede apreciar el descenso de la cifra
media de PCDAI score a lo largo del seguimiento de estos
pacientes: en las semanas 0 (26,7 puntos), 10 (9,4 puntos)
y 54 (7,2 puntos).

En las formas graves (PCDAI > 30) se logrd una remi-
sion clinica a la semana 10 del 80 %, que descendio al
60% en la semana 54. La fistula enterocutinea no obtuvo
ningun tipo de respuesta clinica y obligd a un abordaje
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Figura 1. Media del indice de actividad de la enfermedad
de Crobn pedidtrica (escala PCDAI) de los en-
fermos de Crobn.
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Figura 2. Media del indice de Truelove-Witts modificado
de los pacientes de colitis ulcerosa.

TABLA 6. Efectos adversos observados con infliximab

Numero de pacientes 14
Nuamero de infusiones 77

6/14 (42,8%) de los pacientes
8/77 (10,3%) de las infusiones

Reaccion infusional aguda grave 1/77 (1,3%) de las infusiones

Reaccion infusional aguda

Reaccion infusional tardia
Desarrollo de ANA
Desarrollo de anti-dsDNA

0% de los pacientes

1/14 (7,1%) de los pacientes
0/14 (0%) de los pacientes
4/14 (28,6%) de los pacientes
Cistitis hemorragica

Herpes zOster

Neumonia
Absceso abdominal

Aparicion de infecciones

Desarrollo de enfermedad

neurologica 0/14 (0%) de los pacientes

Desarrollo de insuficiencia
cardiaca 0/14 (0%) de los pacientes
0/14 (0%) de los pacientes

1/14 (7,1%) de los pacientes

Desarrollo de neoplasias

Mielotoxicidad (leucopenia)

quirargico que soluciond el problema. Por el contrario, la
fistula anal se cerr6 de forma rapida (antes de la sema-
na 10) y se mantenia ain cerrada a la semana 54. La cli-
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nica perianal se resolvié de forma riapida en los dos ca-
sos, pero el paciente que tan solo recibio tres dosis de
infliximab sufrié una recidiva de la clinica perianal a los
4 meses de la Gltima infusion, a diferencia del otro pa-
ciente (con seis dosis), que no habia experimentado em-
peoramiento perianal en la semana 54. El paciente que
recibi6 infliximab por corticodependencia pudo abando-
nar dicha medicacion en menos de 16 semanas sin pade-
cer ninguna recidiva posterior. En cuanto a la posibilidad
de reducir corticoides desde el inicio de las infusiones
con infliximab, en el computo de todos los pacientes con
Crohn, el 89% pudo reducir la dosis y hasta el 55,5% de
ellos pudo suprimir totalmente la medicacion esteroidea.
El paciente que recibi6 infliximab por alteracion en el rit-
mo de crecimiento sin corticodependencia asociada ex-
periment6 una mejoria significativa de talla (Z score) a los
6y 12 meses de iniciar las infusiones.

Colitis ulcerosa

En la figura 2 se puede apreciar la evolucion que pre-
sento la cifra media del indice de Truelove-Witts modifi-
cado a lo largo del tiempo, con un leve ascenso al final
del seguimiento, por imposibilidad de mantener a los pa-
cientes en remision: en la semana 0 (18,6 puntos), en la
10 (7,0 puntos) y en la 54 (13,3 puntos).

Los tres pacientes, independientemente de ser formas
agudas o cronicas, obtuvieron una remision clinica ini-
cial (100%), pero ésta tan s6lo se mantuvo en uno de los
enfermos (33%). Los dos pacientes con formas cronicas
corticodependientes pudieron reducir la dosis corticoi-
dea, e incluso uno de ellos llegd a suspenderla (50%). El
paciente con alteracion del crecimiento asociado a corti-
codependencia no experimentd ninguna mejoria en los Z
score de talla a lo largo de las 54 semanas de seguimiento.

Colitis indeterminada

Los dos pacientes etiquetados de colitis indeterminada
no respondieron de forma adecuada a las infusiones de
infliximab; si bien hubo una respuesta inicial por parte de
uno de ellos, no alcanzé la remision a las 10 semanas.
Ante estos pobres resultados se decidid no proseguir con
las infusiones de mantenimiento.

Perfil de seguridad

El resumen de efectos adversos que deberian ser con-
trolados y que podrian justificar la interrupcion del trata-
miento con infliximab queda recogido en la tabla 6.

DiscusioN

El infliximab, paradigma y pionero de la terapia bio-
logica, es un anticuerpo monoclonal quimérico tipo IgG1
dirigido contra el TNF-a. El TNF-a es una citoquina
proinflamatoria fundamental en la cascada inflamatoria
que inicia y perpetia la EC y otras enfermedades infla-
matorias cronicas como la artritis reumatoide. Se produ-
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ce principalmente por los linfocitos T y macrofagos acti-
vados, e induce la sintesis de muchas otras citoquinas
proinflamatorias (IL-1 y IL-6). En definitiva, activa los leu-
cocitos, induce reactantes de fase aguda e inhibe la apop-
tosis de las células inflamatorias!.

A pesar de que la fisiopatologia exacta de las enferme-
dades inflamatorias intestinales es distinta, con una mayor
respuesta inflamatoria celular o tipo Th1 (linfocitos T coo-
peradores) (interleucina [IL] 12, TL-23, 1L-18 y factor de
necrosis tumoral IA [TL TA]D con activacion macrofagica
en la EC y una humoral o tipo Th2 (IL-5 y IL-13) en la
CU con sintesis de anticuerpos y activacion de células na-
tural killers (NK), al compartir la participacion del TNF-a
(células productoras de TNF-a aumentadas en la l[amina
propia del intestino en EC y cantidades elevadas de
TNF-a en la mucosa en CU), ambas se benefician del tra-
tamiento con infliximab!415,

Desde las primeras descripciones en la década de
1990 sobre el uso de infliximab, se han sucedido innu-
merables publicaciones y se han producido continuos
cambios, tanto en la forma de administraciéon como en
sus indicaciones!®19, La realizacion de estudios prospec-
tivos, multicéntricos y aleatorizados ha sentado las bases
de posologia actual y permitido demostrar su perfil de
seguridad y eficacia tanto en la EC (ACCENT 2002)'7
como en la CU (ACT 2005)%.

Su empleo en pediatria se remonta a 1993 (una ado-
lescente de 13 anos con EC refractaria)® y, desde enton-
ces, distintos autores han ido aportando su experiencia,
aunque en menor nimero y envergadura que las referi-
das a adultos, pero que han dejado entrever un perfil de
seguridad y una eficacia similar al de éstos?!-20, Actual-
mente, pendiente de ser publicado un estudio prospecti-
vo, multicéntrico y aleatorizado sobre Crohn pediatrico
(estudio REACH, presentacion del poster en NASPGHAN
Annual meeting, octubre de 2005), el infliximab no goza
atn de aprobacion para uso pediatrico.

Las indicaciones aprobadas a dia de hoy para inflixi-
mab, segun la ficha técnica (27 de octubre de 2000), in-
cluyen tanto la EC luminal como fistulizante refractarias,
la EC corticodependiente, las manifestaciones extraintes-
tinales de la EC (ocular, cutdnea y/o articular) y la CU,
aunque en la practica clinica su espectro se amplia a la CI
y a la inflamacion del reservorio resistente. En pediatria,
la presencia de alteracion en el ritmo de crecimiento con
o sin corticodependencia puede ser razon suficiente para
decidir iniciar infliximab?’, como sucedi6¢ en buena parte
de nuestros pacientes (pacientes 6, 7, 11 y 12).

Decidimos desglosar el perfil de eficacia por tipo de
EII, a pesar de nuestro reducido nimero de pacientes,
obligados por la literatura, pues sus diferencias en tasa de
remision son significativamente distintas. Respecto a la
EC, nuestras cifras de remision a largo plazo (60 %) se pa-
recen mucho mas a las del estudio de Crohn pediatrico
REACH pendiente de ser publicado (56%) que a las del

estudio ACCENT de adultos (30 %), lo cual evidencia la
necesidad de realizar estudios propiamente pediatricos
que confirmen o descarten si la tasa de eficacia en adul-
tos es extrapolable a la poblacion pediatrica. La capaci-
dad para reducir corticoterapia fue del 55,5 %, cifras simi-
lares a las publicadas por Stephens et al®? (57%) o las de
Lamireau et al?® (53%). La eficacia en la CU ha sido bas-
tante controvertida hasta la publicacion del estudio ACT
(diciembre de 2005), con una remision a largo plazo del
orden del 20% y sin estudio multicéntrico pediatrico a la
vista. Asumir conclusiones con tres pacientes no parece
tener ningln sentido, pero si nos gustaria transmitir la ob-
servacion, al igual que Russell y Katz, de que no debe-
riamos considerar la CU como una unidad, sino que pa-
rece que la probabilidad de respuesta difiere entre las
formas agudas y las cronicas, y es especialmente mala en
las corticodependientes de muy larga evolucion®. Si la
experiencia en CU ya es menor respecto al Crohn, los po-
cos estudios publicados en CI se reducen a practicamen-
te dos en 2003, de pocos pacientes y que coinciden en
una menor capacidad de respuesta y remision clinica a
corto y largo plazo®%. Ninguno de nuestros dos pacien-
tes logro alcanzar la remision clinica a las 10 semanas.

En cuanto al perfil de seguridad de infliximab, noso-
tros, al igual que el resto de grupos, coincidimos en reac-
ciones infusionales e infecciones como efectos adversos
mas frecuentes. Las reacciones infusionales, todas ellas
agudas, aparecieron en el 10,3% de las infusiones y en
el 42,8% de los pacientes, cifras muy similares a las de
Crandall y Mackner3! (en el 8,5% de las infusiones y en el
38,6 % de los pacientes), y a todas ellas les siguio una
pérdida de eficacia a largo plazo, probablemente en rela-
cion con la aparicion de anticuerpos antiinfliximab (ATT)
o anticuerpos humanos antiquiméricos (HACA)32. Los
cuatro incidentes infecciosos no pusieron en ningin mo-
mento en riesgo la vida de nuestros pacientes, a pesar
de que uno de ellos, un absceso ileal en el paciente 4,
obligd a interrumpir el tratamiento con infliximab y a rea-
lizar un desbridamiento quirtrgico. El caso de mielotoxi-
cidad (leucopenia en la paciente 11) se resolvi6 de for-
ma espontanea reduciendo la dosis de azatioprina.

En estos Gltimos 10 anos, con la incorporacion de la te-
rapia biologica, se ha vivido una auténtica revolucion en la
mejoria de la calidad de vida de estos pacientes al mante-
nerlos en remision de su enfermedad de forma prolonga-
dal. Con su aplicacion repetida se despejaron las primeras
dudas, pero se han ido generando muchas otras, como he-
mos podido comprobar en el primer simposio internacio-
nal de EII pedidtrica celebrado recientemente en Roma
(noviembre 2006), y que finaliz6 sin alcanzar consensos
claros en distintos puntos clave: momento idoneo de apli-
cacion de terapia bioldgica dentro del algoritmo terapéuti-
co, prolongacion del tratamiento con infliximab una vez
alcanzada la remision y/o necesidad de inmunosupresores
o inmunomoduladores asociados bajo su tratamiento.
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La tendencia actual se podria resumir en: una mayor
exigencia terapéutica, persiguiendo una curacion de mu-
cosa (bhealing mucosa®3, una incorporacion precoz de la
terapia biologica en el algoritmo de tratamiento (top-down
strategy), pretendiendo modificar el curso natural de la
enfermedad3+3° y unos tratamientos mas prolongados en
el tiempo, especialmente en las formas fistulosas, evitan-
do recaidas precoces?’.

En nuestro centro decidimos hace anos aplicar trata-
mientos prolongados en el tiempo, pues consideramos
positivo el riesgo-beneficio, al igual que el resto de la
comunidad médica internacional. Sin embargo, la gran
duda la constituye el posible riesgo de desarrollar neo-
plasias, especificamente linfomas3#49, Es un tema atn no
resuelto, ni confirmado ni descartado, y que podria frenar
las futuras estrategias que auguran al infliximab un mayor
protagonismo en el tratamiento de estas enfermedades.

Su futuro, por tanto, pasard necesariamente por la rea-
lizacion de mas estudios multicéntricos exclusivamente
pediatricos. Sin ellos no podremos responder a las pre-
guntas a las que, nos guste o no, tendremos que enfren-
tarnos a lo largo del camino. Los estudios efectuados en
poblacion adulta podrin responder algunas de ellas, pero
el resto dependera del esfuerzo que todos estemos dis-
puestos a realizar para encontrarlas.
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