UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL “SIGLO XXI”
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
“DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”
SERVICIO DE CIRUGIA DE COLON Y RECTO

CURSO UNIVERSITARIO DE COLOPROCTOLOGIA

TRATAMIENTO MEDICO DE LA ENFERMEDAD DE CROHN CON
INFLIXIMAB. EXPERIENCIA INICIAL EN EL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “SIGLO XXI”.

TESIS QUE PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALIDAD EN
COLOPROCTOLOGIA PRESENTA:
IVAN MANUEL DE LA SERNA ORTIZ
RESIDENTE DE SEGUNDO ANO DE LA ESPECIALIDAD DE COLOPROCTOLOGIA

ASESOR DE TESIS
DR. JOSE LUIS ROCHA RAMIREZ
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE COLOPROCTOLOGIA



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FIRMAS DE CONFIRMACION

DRA. LEONOR BARILLE FABRIS
DIRECTORA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

DR. JOSE LUIS ROCHA RAMIREZ
PROFESOR TITULAR DEL CURSO UNIVERSITARIO DE COLOPROCTOLOGIA

DR JOSE LUIS ROCHA RAMIREZ
ASESOR DE TESIS

DR IVAN MANUEL DE LA SERNA ORTIZ
RESIDENTE DE SEGUNDO ANO DE LA ESPECIALIDAD DE
COLOPROCTOLOGIA
GENERACION 2005-2007



A mis padres:

Por ser el ejemplo de vida, el respaldo y el
apoyo incondicional todos los dias.



A Claudia:

Compariera desde que naci que me ensefio que

una hermana puede ser mas que una gran
amiga.



Al Dr: José Luis Rocha:

Por ser la guia, la autoridad, la experiencia y
la amistad en este camino [lamado Medicina.



AL Dr. Moisés Rojas y al Dr Walter Parrado

Por formar parte de la ensefianza y la
formacion asi como la amistad y
compafierismo en esta etapa de la vida.



A Verénica:

Para ti amor de mi vida, por ensefiarme que

siempre hay algo mas. Por ser el motor y la
razon de ser de todo.



INDICE GENERAL

Tema:

Titulo

Firmas de confirmacion
Agradecimientos
indice

Resumen

Abstract
Introduccion
Objetivos

Material y Métodos
Resultados
Discusion
Conclusiones

Referencias

Pagina

O o0 W N

11
18
19
21
35
38



RESUMEN

La enfermedad de Crohn es una variedad de la enfermedad inflamatoria intestinal con
baja incidencia en México. El curso clinico de la enfermedad es insidioso con periodos
de exacerbaciones a nivel intestinal, y extraintestinal. El uso de terapia biologica con
infliximab significa un adelanto en el tratamiento al corroborarse su efectividad.
Objetivo: describir y conocer la experiencia inicial del tratamiento médico con
infliximab en pacientes con enfermedad de Crohn en el Servicio de Colon y Recto del
Hospital de Especialidades. M¢étodos: Estudio descriptivo retrospectivo que describe
caracteristicas de los pacientes, tiempo de evolucion, tratamiento médico, uso y
dependencia de esteroides, pardmetros de laboratorio, evolucion y complicaciones.
Resultados: Cinco pacientes con enfermedad de Crohn y por lo menos 3 aplicaciones de
infliximab fueron incluidos. Todos presentaron afeccion ileocdlica y anorrectal y 60%
fueron dependientes de esteroides. Posterior a la aplicacion 80 y 100% presentaron
mejoria en las manifestaciones intestinales y anorrectales y s6lo uno se mantuvo
dependiente a la prednisona. 4 de 5 pacientes tuvo aumento en los pardmetros de
laboratorio e indice de masa corporal. Conclusion: La experiencia inicial es promisoria
e invita a realizar estudios metodologicamente mejor disefiados para documentar la

experiencia mexicana.

Palabras Clave: Enfermedad de Crohn, infliximab, tratamiento.



ABSTRACT

Crohn’s disease is a variety of immflamatory bowel disease with low incidence in
Mexico. The clinical course of the disease is insidious, presenting reactivation events at
intestinal or extraintestinal tissues. Objective: Describe the initial experience in the use
of infliximab in patients with Crohn’s disease at the Colon and Rectal Surgery
department of our hospital Methods: This is a retrospective, descriptive study that
highlights patient records, time of disease, prior medical treatment, steroids use and
dependence, laboratory parameters, outcome and complications. Results: Five patients
whit at least 3 applications were included. All patients presented ileocolic and anorectal
disease. 60% were steroid dependent. After 3 doses of infliximab, 100% showed
improvement in anorectal and 80% intestinal disease. Only one patient is prednisone
dependent. 4 of 5 patients increased laboratory parameters and body mass index.
Conclusion: The initial experience is promissory and invites us to design new studies to

report Mexican experience

Keywords: Crohn’s disease, infliximab, medical treatment,
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Crohn es una variante de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII),
que junto con la colitis ulcerativa cronica inespecifica y la colitis indeterminada son
encontradas en forma relativamente infrecuente en México con una gran variedad de
manifestaciones sistémicas y asociaciones con diferentes enfermedades. La incidencia
en los Estados Unidos es de 400 000 casos por afio, con un aumento progresivo al
mejorar los tratamientos actuales(1). Dada la baja incidencia en nuestro pais, el
profesional de la salud no esta familiarizado con ninguno de estas entidades, haciéndose

el diagnostico dificil y convirtiéndose en un reto para su tratamiento.

La enfermedad de Crohn es un padecimiento de etiologia poco clara caracterizado por
inflamacién cronica recurrente, focal y transmural de cualquier segmento del tubo digestivo. Las
primeras descripciones datan de 1761 cuando Morgagni reporta lesiones caracteristicas (2). En
1932 Crohn, Ginzburg y Oppenheminer en un trabajo original describen la “ileitis terminal”
posteriormente adjudicandole el nombre que actualmente ostenta (3). La enfermedad presenta
un curso insidioso con periodos de activacion y remision que puede llevar a complicaciones
serias como estenosis perforacion y fistulas. Es mas frecuente en paises desarrollados, con un
alto incremento en la prevalencia durante el siglo XX, la cual se estima en 40 por 100 000. No
existe un factor ambiental especifico pero se han identificado el tabaquismo y el uso de

anticonceptivos como propensores.

Existe una tendencia familiar definida y mayor prevalencia en algunos grupos étnicos como los
judios Ashkenazi (4). Las teorias de la patogénesis de la enfermedad incluyen los genes de
susceptibilidad del huésped, el sistema inmune mucoso y la relacion del epitelio con el
ambiente, particularmente con ciertos microorganismos. Algunas infecciones parasitarias
pueden disminuir la respuesta inflamatoria, hecho que apoya la tesis del aumento de la
prevalencia de la enfermedad es secundario a la alta sanitizacion con la resultante disminucioén
de las infecciones gastrointestinales. Las lesiones gastrointestinales tempranas incluyen tlceras
aftosas, focales y profundas alternantes con mucosa sana, vistas en la endoscopia e infiltrados
linfocitarios transmurales y segmentarias y granulomas no caseosos cominmente vistos en las
biopsias de la mucosa. Los pacientes presentan titulos elevados de anticuerpos antimicrobianos
de la flora intestinal particularmente Saccharomyces cerevisiae y Mycobacterium avium; esta
evidencia es controversial. Las investigaciones a nivel genético han demostrado una relacion
con el gen Nod2/Cardl5 ubicado en el cromosoma 16 (5) en el que los pacientes con

desordenes inmunitarios presentan mutaciones hasta en un 50%.

11



Los sintomas incluyen un amplio espectro de manifestaciones tanto intestinales como a otros
niveles. Los sintomas gastrointestinales son diarrea mucosanguinolenta, nausea, vomito, pérdida
ponderal y anemia. Las manifestaciones sistémicas incluyen escleritis, uveitis, calculos biliares,
colangitis esclerosante primaria, pancreatitis, poliartritis y algunas otras poco frecuentes (6, 7).
La localizacion mas comun es en el ileon terminal, colon proximal y region perianal aunque
puede presentarse desde la boca hasta el ano. La evolucion natural es la de una enfermedad
cronica con periodos de actividad y remision que trae como complicaciones inflamacion,
estenosis, perforacion y formacion de fistulas gastrointestinales. Las manifestaciones
anorrectales evolucionan a la formacion de fistulas, abscesos y sepsis perianal, que requieren
drenajes repetidos, colocacion de sedales y fistulotomias que dejan como secuelas la estenosis y

la incontinencia anal.

No existen pruebas especificas para el diagnostico. Este se hace con base en la evaluacion
completa de la historia clinica y pruebas diagnosticas en conjunto. Los mas importantes son los
estudios contrastados, la tomografia axial computarizada, la colonoscopia, la imagen de
resonancia magnética y el ultrasonido. El diagnostico se confirma mediante el estudio
histopatologico de biopsias y piezas quirirgicas. Existen diferentes clasificaciones para

comprender la localizacion como la de Viena que es una de las mas importantes y utilizadas (8).

Al no tener opciones curativas, el manejo tiene como objetivos mantener la enfermedad en
periodo de remision sostenida. Los agentes utilizados incluyen aminosalicilatos, antibioticos,
esteroides, antimetabolitos e inmunomoduladores. La indicacion de cirugia se reserva para los
pacientes con fracaso al tratamiento medico y complicaciones agudas como perforacion,

estenosis y fistulas teniendo resultados variables (9).

Gracias a investigaciones inmunogenéticas surge el infliximab, anticuerpo monoclonal contra el
factor de necrosis tumoral o (TNF-a), que ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de esta

enfermedad (10, 11, 12, 13, 14, 15).

Para entender las interacciones del infliximab es esencial conocer la actividad bioldgica del
TNF-a y su relacion con la enfermedad. El TNF-a es una citocina proinflamatoria presente en
distintos estados de inflamacion incluyendo la sepsis inducida por endotoxinas (16), artritis
reumatoide, esclerosis multiple y especialmente en la enfermedad de Crohn al encontrar
concentraciones elevadas en materia fecal y secrecidon mucosa que se correlacionan con la
actividad clinica de la enfermedad (17). Esta proteina de 157 aminoacidos es producida por

células T, monocitos y macrofagos. Al ser secretada como un mondmero inactivo, es

12



proteolizada para activarse en forma de trimero y unirse en los receptores TNF — R p55 y TNF
— R p75 que se encuentran en diferentes tipos celulares. Esta interaccion provoca una cascada
inflamatoria que trae como consecuencia un aumento en las moléculas de adhesion del
endotelio, induccion de apoptosis celular, produccion de interferén vy, factor activador de
plaquetas, 6xido nitrico sintetasa, ciclooxigenasa, activa la cascada de coagulacion, forma

granulomas y teniendo como consecuencia un aumento en la permeabilidad intestinal (18,19).

La tecnologia recombinante permitié la creacion de anticuerpos monoclonales que actuaran
como agentes anti-TNF-a. Estudios preliminares dieron grandes esperanzas al medicamento
denominado cA2, bautizado posteriormente como infliximab, teniendo como nomenclatura
basica para obtener su nombre “mab” como iniciales de anticuerpo monoclonal, “xi” de
quimérico e “infli” por la via sobre la que actua (20). El infliximab fue configurado al unir las
regiones constantes de la IgG1k humana a las regiones antigénicas del anticuerpo de raton anti-
TNF-a humano, resultando en una proteina 75% humana y 25% murina. El mecanismo de
accion es unirse a las formas soluble y transmembrana del TNF-a, impidiendo la unién a los
receptores y bloqueando su efecto (21). Como accion secundaria disminuye la expresion de
interleucina 1 y 6, interferon y y otras citocinas, ademas de realizar una retroalimentacion

negativa en la produccion de proteinas de fase aguda, de adhesion y oxido nitrico sintetasa (22).

El infliximab es administrado por via intravenosa a una dosis usual de 5 a 10 miligramos por
kilo de peso en infusion continua de por lo menos 2 horas. Su vida media es de 8 a 12 dias y se
pueden encontrar niveles séricos entre las 8 y 12 semanas posterior a una infusion repetida. La
dosis de induccion requiere infusiones a las semanas 0, 2 y 6. La remision sostenida se logra con
aplicaciones cada 8 semanas. Se desconoce el mecanismo de eliminacion, como la edad o la
falla renal o hepatica afecta la actividad biologica, la depuracion y el volumen de distribucion
(23).

En base a las evidencias disponibles hasta la fecha, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) autoriza el uso de infliximab para distintas indicaciones siendo las
principales la reduccion de signos y sintomas, la induccion de la remision clinica de la
Enfermedad de Crohn activa moderada a severa con falla al tratamiento convencional y
disminucion del numero de fistulas enterocutaneas en pacientes con Enfermedad de Crohn
fistulizante. Otras indicaciones aceptadas son el evitar el inicio de esteroides como terapia de
induccidn, mejora del estado nutricional en pacientes con desnutricion moderada a severa (24) y
recientemente como terapia de mantenimiento a largo plazo en pacientes dependientes,

resistentes o intolerantes a los esteroides (25).
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La eficacia del infliximab ha sido puesta a prueba a través de una gran cantidad de series y
ensayos clinicos. A continuacion se hard mencion de los mas representativos. Los primeros
protocolos con resultados positivos realizados por Derkx (26) y Dullemen (12) impulsaron el
primer estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado por placebo doble ciego, con 108
pacientes con enfermedad de Crohn activa, donde se reporta un 81% de pacientes con respuesta
y disminucién de por lo menos 70 puntos del indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn
(CDAI) Vs. 17% (p<.001) (27). La eficacia del infliximab en pacientes con fistulas se
protocolizd en un estudio multicéntrico, aleatorizado doble ciego y controlado por placebo
enrold 94 pacientes con fistulas perianales o abdominales a los que se les aplico infliximab a
dosis de 5 y 10 miligramos por kilo de peso a las semanas 0, 2 y 6 contra placebo. 55% de los
que recibieron 5 mg/Kg. y 38% de los que recibieron 10 mg/Kg. tuvieron cierre de las fistulas

contra 13% del grupo placebo (p=001 y p=.04) (28).

El estudio ACCENT I fue conducido para determinar si la terapia con infliximab provee una
respuesta a largo plazo a aquellos pacientes que respondieron con una sola dosis (29). Se
enrolan 573 pacientes en un protocolo multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo y
doble ciego recibiendo una dosis de 5 miligramos por kilo de peso en la semana 0. Los que
respondieron (59%) fueron aleatorizados en 3 grupos: el grupo 1 recibe placebo a las semanas 2,
6 y cada 8 semanas hasta la semana 46, el grupo 2 recibe infliximab a 5 miligramos por kilo en
el mismo intervalo y el grupo 3 recibe 10 miligramos por kilo bajo el mismo régimen. Se realiza
un corte a la semana 30 donde se reporta una respuesta del 21% para el grupo 1, 39% del grupo
II (p=.003) y 45% del grupo III (p=.0002). Los resultados demuestran que se obtiene una mejor

remision con tres dosis que con so6lo una (40% vs. 28%).

El protocolo ACCENT II tuvo como objetivo evaluar el uso de infliximab como terapia de
mantenimiento. 282 pacientes que completaron el protocolo de 3 dosis de induccion y dosis de
mantenimiento hasta la semana 14. Del 69% que respondi6 a la terapia se conformaron dos
grupos a los que se le aplico placebo o infliximab. 47% mantuvo la remision a las 30 semanas
Vs. 27% vy a la semana 54 36% Vs. 19%. El tiempo promedio de pérdida de la remision fue de

40 semanas vs. 14 semanas en el grupo placebo (30).

El uso de infliximab juega un papel importante en el tratamiento de las manifestaciones
extraintestinales de la enfermedad de Crohn como el pioderma gangrenoso, la espondilitis
anquilosante, artritis periférica y eritema nodoso, el cual llega a ser dificil y en algunas

ocasiones poco efectivo (31, 32, 33, 34).
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No obstante los grandes beneficios que se obtienen, la terapia con infliximab no esta exento de

complicaciones.

Las reacciones agudas a la infusion se presentan en un 3.8% a 22% de los casos durante las 2
primeras horas posteriores a la infusion (35, 24). Los sintomas incluyen cefalea, opresion
toracica, nausea, vomito y urticaria. Generalmente las manifestaciones ceden al detener la
infusion. En casos mas severos se recomienda la administracion de acetaminofén,
difenhidramina, hidrocortisona o famotidina. Las reacciones estan mediadas por reacciones de
hipersensibilidad tipo I. Los anticuerpos contra infliximab (ATI) son tema de investigacion ya
que el 14.5% de los pacientes que los presentan desarrollan estas reacciones pero el 46%

tuvieron resultados no concluyentes (37).

Los pacientes con antecedentes de reacciones previas son candidatos de premedicacion con
esteroides 30 minutos previos y reduccion en la velocidad de infusion. La hipersensibilidad
retardada se presenta varios dias después de la aplicacion en un 2 a 2.8% de los casos (36). Los
sintomas incluyen prurito severo, cefalea, edema facial, de labios y manos, mialgias, dolor
faringeo y disfagia. Regularmente los pacientes no requieren hospitalizacion y los signos y

sintomas ceden con la medicacion convencional.

La incidencia de infecciones relacionadas con el uso de infliximab llega a un 36%(24). Se han
observado una gran cantidad de procesos infecciosos, siendo los sistemas mas afectados el
respiratorio y urinario. Las infecciones serias reportadas incluyen sepsis, neumonia, celulitis,
tuberculosis miliar, coccidioidomicosis, neumonia por Prneumocystis carinii, histoplasmosis,
listeriosis y aspergilosis. Dado que la mayor parte de los pacientes toman medicamentos
inmunosupresores en forma secundaria no es posible tener una incidencia confiable ya que los
estudios realizados a la fecha no han contado con grupo control. Es indicativo de tratamiento
todas las infecciones previo a la infusion de infliximab. La reactivacion de la tuberculosis (TB)
observada posterior a la infusion de infliximab exige una deteccion previa. Mas de la mitad de
los casos se han presentado después de 3 o menos infusiones (37) y dos meses posteriores al
inicio del tratamiento, hecho que hace sospechar de una enfermedad latente no detectada mas
que una nueva infeccion. La aplicacion del derivado purificado de proteina (PPD) es necesaria
a fin de descartar la presencia de TB. En caso de resultados positivos se recomienda tomar una
radiografia toracica y en caso de confirmacion de infeccion, se debe de dar tratamiento
antituberculoso convencional. Hay que tomar especial atencion en los pacientes con consumo

cronico de esteroides ya que la anergia inducida puede dar resultados falsos negativos.
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Durante los primeros estudios surgio la preocupacion de una relacion entre la aplicacion de
infliximab y el desarrollo de neoplasias como el linfoma. Los pacientes con enfermedad de
Crohn son mas propensos a desarrollar neoplasias como cancer de mama, adenocarcinoma
rectal, melanoma y céancer de piel. Al momento los datos disponibles son insuficientes para

descartar o confirmar dicha relacion (24).

La formacion de autoanticuerpos es comiin posterior al tratamiento con infliximab. Se han
encontrado anticuerpos anti-nucleares y anti-DNA doble cadena en el 44 y 22 % de los
pacientes respectivamente(24). La mayoria permanecen asintomaticos y la presencia de estos no
contraindica continuar con el tratamiento(25). Otra de las reacciones reportadas es el lupus
inducido por infliximab, cuyos signos y sintomas desaparecen completamente una vez

suspendido el medicamento.

El Infliximab esta contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severa.
Dados los datos recopilados hasta la fecha, el infliximab puede empeorar el cuadro cardiaco

pero no hay evidencia consistente de qué la pueda causar(24).

El costo por infusion de infliximab alcanza los 2000 doélares en promedio. Los altos costos
manejados en torno a este tratamiento hacen preguntar si es viable y con adecuada relacion
costo - beneficio. El paciente con Enfermedad de Crohn gasta durante toda su vida entre
$18,000 a $178,000 dolares por concepto de gastos relacionados con su enfermedad, de los
cuales el 80% corresponde a hospitalizacion y cirugias. Uno de cada seis pacientes afectados en
edad econémicamente activa se encuentran incapacitados o pierden un promedio de 3.3 dias de
trabajo por semana debido a las manifestaciones de la enfermedad (38). Rubenstein report6 una
disminucion en el costo de ingreso al servicio de urgencias en 66%, hospitalizacion en 59%,
endoscopias en 43% y procedimientos quirargicos en 59% al comparar un grupo de pacientes
manejado con infliximab contra el grupo control(39). Estos resultados reflejan un ahorro
significativo en recursos economicos y hospitalarios, aunque aun son necesarios estudios con

series mas grandes, un mejor disefio metodoldgico y con un tiempo de estudio mas largo.
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OBJETIVOS

1.

Describir y conocer la experiencia con la que cuenta el Servicio de Cirugia de
Colon y Recto del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
“Siglo XXI” en el uso de terapia biologica con infliximab en pacientes con
Enfermedad de Crohn.

Evaluar los resultados posteriores al tratamiento médico con infliximab en la
poblacion analizada.

Identificar morbilidad y complicaciones tempranas y tardias asociadas al

tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizdé un estudio de tipo retrospectivo, analitico, transversal y descriptivo. Se
incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afios y de ambos sexos con el
diagnoéstico de Enfermedad de Crohn con afectacion, ileocolica, anorrectal y/o
fistulizante, con fracaso a la terapia convencional y con protocolo completo de
elegibilidad, tratados por lo menos con dosis de induccién que comprende 3
aplicaciones de infliximab en las semanas 0,2 y 6 a una dosis de 5 miligramos por kilo
de peso en el Servicio de Cirugia de Colon y Recto de la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G.” del Centro
Médico Nacional “Siglo XXI” en el periodo de Enero 1 de 2003 a Agosto 31 de 2006.
Se excluyeron a los pacientes en los que se ha descartado en forma definitiva el
diagnostico de Enfermedad de Crohn, pacientes tratados con 2 o menos aplicaciones de
infliximab, que hayan recibido terapia con infliximab en otra unidad hospitalaria, que
no cuenten con expediente clinico completo o que se hayan perdido en el seguimiento y
a todos aquellos con un proceso infeccioso documentado, tuberculosis pulmonar o
miliar no tratada ni curada, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana o

infeccidon aguda o crénica por alguno de los virus de la hepatitis.

Se analizaron como variables del estudio la edad, el sexo, el indice de masa corporal, el
tiempo de evolucion de la enfermedad, las manifestaciones intestinales y
extraintestinales, la afectacion ileocolica y anorrectal previo al tratamiento, el manejo
médico previo (uso de aminosalicilatos, esteroides e inmunomoduladores), las cirugias
previas relacionadas con la enfermedad, los valores de hemoglobina previos y
posteriores a la terapia bioldgica, asi como hematocrito, albumina y linfocitos totales, el
nimero de aplicaciones por paciente, la afectacion abdominal y anorrectal posterior al

tratamiento asi como las complicaciones tempranas y tardias.

La informacién clinica se recopilé del expediente clinico fisico y de los datos de
consulta externa asentados en el expediente clinico electronico. Al ser un estudio

descriptivo se analizaron los resultados mediante nimeros crudos, porcentajes y



medidas de tendencia central. Este trabajo correspondid a una categoria I de los
procesos de investigacion, por lo que pasé a dictamen del Comité de investigacion del

Hospital siendo aprobado con numero de registro PTR — 62/2006.
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RESULTADOS

En el periodo de Enero 1 de 2003 a Agosto 31 de 2006 se trataron 8 pacientes con terapia
biologica con infliximab por enfermedad de Crohn, de los cuales 5 cumplieron los criterios

de inclusion.

SEXO, EDAD Y CURSO DE LA ENFERMEDAD

Se incluyeron 5 pacientes, 3 hombres y 2 mujeres, con edad promedio de 41.8 afios (rango
de 25 a 55) y un tiempo de evolucion de la enfermedad de 5.8 afios (rango de 2 a 8) (Tabla
1). El 100% de los pacientes presentaron afectacion ileocolica y anorrectal. Uno de cinco
(20%) presentaron manifestaciones a nivel de intestino delgado demostrado por transito
intestinal. Cuatro de cinco pacientes tuvieron manifestaciones extraintestinales; se

encontraron la artropatia enteropatica el eritema nodoso y la espondilitis anquilosante.

Tres (60%) pacientes tienen antecedentes quirurgicos abdominales: uno con reseccion
intestinal por fistula enterocutanea y debridacion por fascitis de pared abdominal lumbar y
perineal, otro con colostomia en asa por incontinencia secundaria a lesion esfinteriana por
doble fistulotomia y esfinteroplastia y uno al que se le realizé apendicectomia. 4 (80%)
pacientes presentan un promedio de 2.75 cirugias anorrectales (rango de 0 a 3) siendo la

principal el drenaje de abscesos anales.

Tabla 1: Sexo, edad, tiempo de evolucidn, afectacion y cirugias previas

No. | Edad | Sexo Afios de Afectacion | Afectacion Afectacion Cirugias previas
Caso evoluciéon anorrectal ileocdlica extraintestinal abdominales /
dela EC anorrectales
1 55 M 12 Si Si Si 2/3
2 25 M 3 Si Si No 1/3
3 47 M 4 Si Si Si 0/0
4 50 F 2 Si Si Si 1/2
5 32 F 8 Si Si Si 0/3
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TRATAMIENTO MEDICO PREVIAMENTE INSTAURADO

Todos los pacientes fueron manejados con derivados del acido 5 — aminosalicilico, siendo
los mas utilizados la mesalazina y la sulfasalazina (Tabla 2). El 100% de los pacientes
utilizé esteroides como prednisona e hidrocortisona a dosis de hasta 50 miligramos y el
60% fueron dependientes de ellos al no poder disminuir la dosis por reactivacion de la
enfermedad. Sé6lo uno de cinco (20%) pacientes utilizd metrotexate para el manejo alterno

de la espondilitis anquilosante indicado por parte del servicio de reumatologia de la unidad.

Tabla 2: Tratamiento médico previo y dependencia a esteroides

Uso de 5 - Uso de Esteroides
No. Caso Uso de inmunomoduladores
ASA /Dependencia
1 Si Si/Si No
2 Si Si/No No
3 Si Si/No Si
4 Si Si/Si No
5 Si Si/Si No
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PROTOCOLO DE ESTUDIO, NUMERO DE APLICACIONES Y RESULTADOS

Todos los pacientes que fueron sometidos a protocolo de estudio previo a la aplicacion de
infliximab tuvieron resultados negativos en el 100%. (Tabla 3). Al momento del corte del
estudio en aplicaron en promedio 8 dosis por paciente (rango de 3 a 18 dosis). Dos
pacientes presentaron rash cutaneo posterior a la aplicacion del medicamento en una
ocasion las cuales se resolvieron con 50 miligramos de difenhidramina y 100 miligramos de
hidrocortisona. Un paciente presentd cefalea y disfonia posterior a la tercera aplicacion,

misma que sigue presentando con cada aplicacion a pesar de la premedicacion.

Posterior a la aplicacion del infliximab las manifestaciones anorrectales desaparecieron en
el 100% de los pacientes. S6lo 1 de los 5 pacientes presento reactivacion de la enfermedad
intestinal caracterizado por dolor abdominal, evacuaciones diarréicas y datos de actividad
demostrados por la colonoscopia (ver caso 5). El resto de los pacientes no presentan

sintomas intestinales.

Tabla 3: Protocolo de aplicacion, nimero de dosis y resultados de la misma.

Protocolo de Afectacion
Complicaciones
No. Caso aplicaciéon No. Aplicaciones anorrectal /
tempranas / tardias
completo ileocdlica
1 Si 10 No/Si Si/Si
2 Si 4 No/No No/No
3 Si 18 No/No No/No
4 Si 3 No/No No/No
5 Si 5 No/No Si/No
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INDICE DE MASA CORPORAL Y PARAMETROS DE LABORATORIO

Previo a la aplicacion del infliximab (Tabla 4), los pacientes tuvieron en promedio un
indice de masa corporal de 22.2 kg. /m?. (Rango: 21 — 25 kg. /m?), hemoglobina de 12.32
g/dl. (Rango: 9.9 — 14.5 g/dl.), hematocrito de 37.84% (rango: 32.1 — 44%), albimina de
3.14 g/dl. (rango: 2.4 — 3.8 g/dl.), y linfocitos totales de 2700 x ul (rango: 1600 — 3300 x

ul.).

Posterior a la aplicacion del medicamento los pacientes tienen en promedio un indice de
masa corporal de 24.8 Kg. /cm®. (Rango: 20 - 29 kg/m?), hemoglobina de 12.6 g/dl.
(Rango: 9.4 — 14.4 g/dl.), hematocrito de 38.26% (rango: 29.3 — 42.1%), albtimina de 3.78
g/dl., (Rango: 3.1 — 4.2 g/dl.) y linfocitos totales de 2160 x pl (rango: 700 — 2900 x pl.).

Tabla 4: indice de masa corporal y parametros de laboratorio previos y posteriores a la

aplicacion de infliximab.

IMC
No. Caso Laboratorio preaplicacion Laboratorio postaplicacion )
(Kg./m")
Linf.
Hb Hto. Alb. Linf. (x Hb Hto. Alb.
3 (x Pre Post
(g/dl.) (%) (g/dl.) 10°/nl) (g/dl) (%) (g/dl) 3
10°/pnl)
1 12.6 38.1 24 1.6 94 29.3 3.6 0.7 21 20
2 9.9 32.1 3 2.8 13.4 40.5 3.1 2.9 23 25
3 14.5 425 3.8 1.6 14.4 41.1 4.2 23 21 25
4 14.1 44 3.7 3.3 14.1 42.1 4 24 25 29
5 10.5 325 2.8 2.7 11.7 383 4 2.5 21 25
Promedio 12.32 37.84 3.14 24 12.6 38.26 3.78 216 | 22.2 | 248
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TRATAMIENTO MEDICO POSTERIOR AL INFLIXIMAB

Posterior a la terapia bioldgica con infliximab el 100% de los pacientes continian con
tratamiento a base de 5 — aminosalicilatos. Sé6lo 1 de 5 (20%) pacientes continta con uso de
prednisona y dependencia a la misma por falta de control de la actividad a pesar de la
terapia bioldgica y un paciente continfia con tratamiento con metrotexate por indicacion del

servicio de reumatologia para el tratamiento de la espondilitis anquilosante (Tabla 5).

Tabla 5: Tratamiento médico posterior a la aplicacion de infliximab

Uso de 5 Uso de Esteroides
No. Caso Uso de inmunomoduladores
— ASA /Dependencia
1 Si Si/Si No
2 Si No / No No
3 Si No/ No Si
4 Si No/ No No
5 Si No/ No No
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A continuacion se describen en extenso los casos de cada uno de los pacientes.

CASO 1:

Masculino de 55 afios, portador de Enfermedad de Crohn de 12 afios de evolucion con
afectacion intestinal caracterizada por cuadros recurrentes de sindrome diarréico con
evacuaciones mucosanguinolentas. La colonoscopia demostré ulceras profundas y
aftosas alternantes con mucosa sana en ciego y colon ascendente. Presentd6 multiples
fistulas y fisuras anales atipicas. Curs6 con fascitis necrotizante en la regiéon de muslo
derecho, region lumbar y perianal que ameritd debridacion amplia de tejidos blandos
con adecuada evolucién. Cursé con dos fistulas enterocutineas de gasto bajo que
amerito laparotomia exploradora, realizando reseccion de ileon y anastomosis termino -
terminal. Fue sometido en 3 ocasiones a drenaje de absceso y fistulotomia por sepsis
perianal. El paciente presentd artropatia enteropatica y eritema nodoso como
manifestaciones extraintestinales. El tratamiento médico instaurado fue a base de
mesalazina por via oral a dosis de 6 gramos y por via rectal 1 gramo diario, y
prednisona con dosis maximas de 50 miligramos al dia, sin posibilidad de reduccion de
la dosis por reactivacion de la enfermedad. No se instaurd ningun tratamiento con

inmunomoduladores.

Previo a la administracion de la terapia biologica, el paciente tuvo un indice de masa
corporal de 21 Kg. /m* hemoglobina de 12.6 g, hematocrito de 38.1%, albumina de 2.4
g/dl 'y linfocitos totales de 1600 x pl. Se realizd protocolo para la aplicacion de
infliximab consistente en PPD, BAAR en orina, perfil viral para hepatitis y ELISA para
VIH con resultados negativos. La radiografia de torax presentd datos de neumopatia
cronica por tabaquismo intenso. Se aplicaron hasta el corte del estudio 10 dosis
incluyendo 3 dosis de induccion a las semanas 0, 2 y 6 y 7 dosis cada 8 semanas a
razon de 5 miligramos por kilo de peso, teniendo remision de las manifestaciones
extraintestinales, presentando evacuaciones formadas sin moco ni sangre y curacion

completa de las lesiones anales y retiro de la terapia con esteroides.

Por falta de disponibilidad, se suspendi6 la aplicacion de infliximab por 6 meses. Se
reinicio la aplicacion del mismo hasta la fecha llegando hasta 5 aplicaciones. Durante

las dos primeras aplicaciones presentd rash cutdneo generalizado que remitié con la
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aplicacion de difenhidramina y se previno en las siguientes con premedicacion.
Posteriormente el paciente refiere cefalea y disfonia posterior a cada aplicacion. A la
fecha de corte, el paciente se encuentra con tratamiento a base de mesalazina 6 gramos
al dia via oral, sin datos de manifestaciones anorrectales. Se realizd colonoscopia de
control encontrando pseudopolipos y puentes mucosos en ciego, sin evidencia de
lesiones ni ulceras. Presentd reactivacion de la artropatia enteropatica, que mejord con
la aplicacion de hidrocortisona 400 miligramos al dia y continuando con dosis de 30
miligramos de prednisona por dia. Sus ultimos valores de hemoglobina fueron de 9.4
g/dl, hematocrito de 29.3%, alimina de 3.6 g/dl y linfocitos totales de 700 x mcl, con un

indice de masa corporal de 20 Kg. /m*.
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CASO 2:

Masculino de 25 afos de edad con enfermedad de Crohn que inicia en 2003 con
presencia de absceso isquiorrectal que fue drenado en dos ocasiones, comprometiendo
la integridad esfinteriana en la Gltima y realizando esfinteroplastia anal y colostomia en
asa. A la exploracion anorrectal se encontraron dos ulceras con abundante tejido de
granulacion y con escasa secrecion purulenta en el sector de las 7 y 11 horas. Se realiz6
colonoscopia encontrando colon ascendente y ciego con eritema y edema de la mucosa,
ulceras profundas y aftosas asi como multiples pseudopodlipos y orificios fistulosos a
intestino delgado (Foto 1). Las biopsias confirmaron el diagndstico. No presento
manifestaciones extraintestinales. Se controld con mesalazina tabletas 6 gramos al dia.
Se aplico terapia con prednisona iniciando con 50 miligramos al dia con reduccion
progresiva hasta suspenderlo. No se aplicé ningun inmunomodulador. Presentd un
indice de masa corporal de 23 Kg. /m”. El laboratorio reporté hemoglobina de 9.9 g/dl,
hematocrito de 32.1%, albumina de 3 g/dl, y linfocitos totales de 2840 mcl.

Se realiza protocolo previo a la aplicacion de infliximab consistente en PPD, BAAR en
orina en serie de 3, panel viral de hepatitis y ELISA para VIH con resultados negativos.
La radiografia de térax fue normal. Se aplicaron hasta el momento del corte 4 dosis de
infliximab en las semanas 0,2 y 6 y una de mantenimiento a la semana 8, a razéon de 5
miligramos por kilo de peso. El paciente se mantiene sin evacuaciones diarréicas, las
lesiones anales han cicatrizado en un 100 por ciento. Se realizod colonoscopia de control
encontrando s6lo pseudopodlipos y puentes mucosos en ciego y colon ascendente sin
evidencia de ulceras profundas (Foto 2). Se mantiene con tratamiento a base de
mesalazina 6 gramos al dia via oral. Su indice de masa corporal al corte es de 25 Kg.
/m?, hemoglobina de 13.4 g/dl, hematocrito de 40.5%, albumina de 3.1 g/dl, y linfocitos

totales de 2950 x mcl. No ha presentado complicaciones tempranas ni tardias.
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Foto 1: Fotografia del ciego donde se aprecia ulcera profunda y pseudopolipos con

orificio fistuloso a intestino delgado previo a la aplicacion de infliximab.

Foto 2: Fotografia del mismo sitio donde se aprecia la presencia de pseudopo6lipos y

mucosa sin datos de inflamacion posterior a la terapia con infliximab.
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CASO 3:

Masculino de 47 afios de edad el cual es portador de enfermedad de Crohn de 4 afios de
evolucion. Presentd evacuaciones disminuidas de consistencia con sangre escasa. La
colonoscopia demostrd inflamacion de la mucosa y pseudopdlipos en ileon terminal.
Present6 fisura anal anterior como manifestacion anorrectal. Debutd con cuadro de
espondilitis anquilosante manejado en el servicio de reumatologia. El tratamiento
instaurado fue a base de sulfasalazina y posteriormente mesalazina 6 gramos al dia,
prednisona 50 miligramos al dia sin posibilidad de retiro por actividad articular asi
como metrotexate 10 miligramos por semana. Presenta indice de masa corporal de 21
Kg. / m?, hemoglobina de 14.5 g/dl, hematocrito de 42.5%, albtmina de 3.8 g/dl, y

linfocitos totales de 1600 x mcl.

Se le realiza protocolo previo a la aplicacion de infliximab consistente en PPD y ELISA
Para VIH con resultados negativos. La placa de térax fue normal. No se realiz6 panel
viral para hepatitis. Al corte del estudio el paciente se le colocaron 18 dosis de
infliximab, 3 dosis de induccidén y 15 de mantenimiento a razén de 5 miligramos por
kilogramo de peso. El paciente se encuentra sin datos de actividad intestinal,
presentando evacuaciones de caracteristicas normales. Se realizo colonoscopia sin
demostrar alteraciones. La exploracion anorrectal fue normal. Se mantiene con
tratamiento a base de mesalazina 6 gramos al dia y metrotexate 10 miligramos diarios.
Su indice de masa corporal actual es de 25, hemoglobina de 14.4 g/dl, hematocrito de
41.1%, albumina de 4.2 g/dl y linfocitos totales de 2340 x mcl. No ha presentado

complicaciones tempranas ni tardias.
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CASO 4:

Femenino de 50 afios la cual es portadora de enfermedad de Crohn desde hace 2 afios
con afeccion bucal, intestinal, colonica, rectal y anal asi como fistula rectovaginal.
Inicié su padecimiento con dolor anal y descarga de material purulento. A la inspeccion
presentd fisura anal atipica en el sector de las 3. Al tacto rectal se encontré una ulcera
pétrea y sangrante en el margen anal. El tacto vaginal identifico lesion excavada en la
pared posterior. La colonoscopia evidencio una ulcera rectal en la valvula de Houston
inferior que ocupa tres cuartas partes de la circunferencia de bordes hiperémicos y
centro blanquecino con salida de aire a través de la vagina y lesiones aftosas salteadas
en colon descendentes y ciego, rodeando el orificio apendicular. El transito intestinal
demostrd engrosamiento de los pliegues de yeyuno e ileon. Presentd absceso
interesfintérico que requirid drenaje y fistulotomia en dos ocasiones. Dos meses
después acudio a urgencias con cuadro de dolor abdominal agudo en fosa iliaca derecha
por lo que se realizd laparoscopia diagnostica, encontrando apendicitis. Se realizd
apendicectomia sin complicaciones. Cursé con espondilitis anquilosante y sacroileitis
como manifestacion extraintestinal. El manejo fue a base de mesalazina 6 gramos al dia
via oral, alternando con sulfasalazina, mesalazina supositorios 1 gramo al dia, y
prednisona hasta 50 miligramos por dia sin posibilidad de retiro del mismo. No se
utiliz6 ningin inmunomodulador. Presenté un indice de masa corporal de 25 Kg. /m?,
hemoglobina de 14.1 g/dl, hematocrito de 44%, albumina 3.7 g/dl, y linfocitos totales de
3300 x mcl.

Se realiza protocolo previo a la aplicacion de infliximab consistente en PPD, panel viral
para hepatitis y ELISA para VIH con resultado negativo. La radiografia de térax fue
normal. Al corte del estudio se le aplicaron 3 dosis (semanas 0,2 y 6) siendo suspendida
por falta de disponibilidad del medicamento. La paciente presenta 2 evacuaciones
formadas sin moco ni sangre. Las lesiones anales desaparecieron. Se realizd
colonoscopia de control reporto ausencia de lesiones previamente descritas. La fistula
rectovaginal tuvo cicatrizacion y cierre. La espondilitis anquilosante se mantiene
inactiva y controldndose en forma sintomatica. Actualmente se encuentra manejada a
base de mesalazina tabletas 6 gramos al dia. No presentd complicaciones tempranas o

tardias derivadas de la aplicacion del medicamento. Su indice de masa corporal es de
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29 Kg. /m*, hemoglobina 14 g/dl, hematocrito 42.1%, albimina 4 g/dl y linfocitos
totales de 2400 x mcl.
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CASO 5:

Paciente femenino de 33 afios la cual es portadora de enfermedad de Crohn de 8 afios
de evolucion que debutd con manifestaciones intestinales caracterizadas por aparente
trombosis hemorroidal y fisura anal que amerit6 trombectomia. Persistio con fisura anal
atipica que requirid fisurectomia y esfinterotomia lateral interna. Posteriormente cursé
con absceso perianal, el cual fue drenado en forma quirrgica. La paciente presentd
retraso en la cicatrizacion, formando ulcera sangrante y doloroso, acompafniado de
cuadro de evacuaciones disminuidas de consistencia con moco y sangre asociado a
artropatia enteropatica caracterizada por dolor incapacitante en articulaciones mayores.
La colonoscopia demostrd ulceras aftosas y profundas en colon sigmoides, descendente
y ciego alternantes con mucosa sana y presencia de pseudopdlipos. Presentd cinco
hospitalizaciones por actividad de la enfermedad mejorando en forma importante con la
administracion de hidrocortisona. Fue manejada a base de mesalazina 6 gramos al dia
via oral, alternando con sulfasalazina, mesalazina supositorios 1 gramo via oral,
prednisona hasta 50 miligramos al dia sin posibilidad de retiro. No se utilizd6 ningun
inmunomodulador. La paciente presentaba un indice de masa corporal de 21 Kg. /cm2,
hemoglobina de 10.5 g/dl, hematocrito de 32.5%, albumina de 2.8 g/dl y linfocitos
totales de 2700 x mcl.

Previo a la aplicacion de la terapia bioldgica se solicito PPD, panel viral para hepatitis y
ELISA para VIH con resultados negativos. La radiografia de torax fue normal. Al
momento del corte del estudio se han aplicado 5 dosis de infliximab (3 dosis de
induccion y 2 de mantenimiento a razon de 5 miligramos por kilo de peso). La paciente
se encuentra actualmente con 1 a 2 evacuaciones de consistencia pastosa sin moco ni
sangre. La ulcera anal cicatrizo al 100% sin presentar mayor sintomatologia.
Actualmente no presenta sintomas extraintestinales. Se encuentra manejada con
mesalazina 6 gramos al dia via oral. Se ha suspendido la prednisona. Tiene un indice de
masa corporal de 25 kg. /m’, hemoglobina de 11.7 g/dl, hematocrito de 38.3%,
albimina de 4 g/dl y linfocitos totales de 2500 x mcl. Ha presentado rash en las tltimas
dos aplicaciones siendo controlada con difenhidramina e hidrocortisona. No ha

presentado complicaciones tardias.
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DISCUSION

La Enfermedad de Crohn es una entidad de baja incidencia en nuestro pais. El servicio
de Cirugia de Colon y Recto del Hospital de Especialidades tiene gran experiencia en el
diagnostico y tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal y se dedica a captar y
controlar a una poblacion de pacientes portadores de la enfermedad de Crohn los cuales
no pudieron continuar su manejo en el segundo nivel de atencion ya sea por la
complejidad del caso, multiples complicaciones o por las limitaciones en cuanto a
recursos diagnosticos, terapéuticos y econdmicos en sus lugares de origen. Esto hace de

nuestro servicio uno de los centros de concentracion mas importantes del pais.

La historia natural de la enfermedad incluye manifestaciones intestinales como
extraintestinales. El 100% de los pacientes presentan compromiso a nivel ileocdlico
como anorrectal y 4 de ellos manifestaciones extraintestinales como artropatia

enteropatica, espondilitis anquilosante y eritema nodoso.

Este tipo de pacientes representan un gran problema ya que las posibilidades de manejo
pueden llegar a ser limitadas y con resultados poco satisfactorios. Los pacientes
analizados en este estudio se mantuvieron con dosis méximas de 5 aminosalicilatos y
esteroides con una dependencia a estos ultimos en un 80%. Una de las caracteristicas
observadas con cierta regularidad es la incontinencia, resultado de traumatismo al
complejo esfinteriano por multiples procedimientos quirurgicos realizados a pacientes
con afectaciéon anorrectal cuyo diagnostico en muchas ocasiones no habia sido
establecido o presentan sepsis perianal de dificil control, siendo necesario realizar
multiples maniobras invasivas como fistulotomias drenajes, colocacion de sedales y
sondas. Cuatro de los cinco pacientes presentados tienen un promedio de 3 cirugias
anorrectales y s6lo uno de ellos presentd incontinencia, por lo que se decidié en su
momento la realizacion de colostomia Los pacientes con fistulas enterocutidneas
derivadas por la actividad de la enfermedad representan un reto para el especialista ya
que se requiere un plan de manejo multidisciplinario, estancia hospitalaria prolongada y
procedimientos quirdrgicos, complicaciones de todo tipo, alto consumo de material de
curacidn asi como la atencion de personal paramédico especializado en heridas, terapia

enterostomal, apoyo nutricional, etc. Uno de los pacientes presento fistula enterocutanea
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misma que fue manejada en forma quirtrgica, teniendo un impacto directo en su calidad

de vida.

El uso de la terapia bioldgica con infliximab representa un gran adelanto en el manejo
de la Enfermedad de Crohn. Los reportes de la literatura internacional documentan en
forma fehaciente la efectividad del infliximab en diferentes series. La experiencia en
nuestro pais es limitada ya que la incidencia de la enfermedad es baja, el diagnostico no
es realizado frecuentemente e incluso ni siquiera es sospechado, existen pocos centros
de concentracion con personal altamente especializado y capacitado y los recursos
econdmicos suelen ser insuficientes para mantener un abasto suficiente y constante de

medicamentos.

El uso inicial de la terapia bioldgica con infliximab en este hospital es de gran
importancia ya que mejora la calidad de vida del al mantener una remision sostenida.
Todos los pacientes sometidos al tratamiento tuvieron remision de las manifestaciones
anorrectales y 4 de 5 (80%) se mantuvieron sin actividad intestinal. Los pardmetros de
hemoglobina, hematocrito, albumina, linfocitos totales e indice de masa corporal
aumentaron en 4 de 5 pacientes suspendiendo el consumo y la dependencia a los
esteroides. Las complicaciones agudas se presentan del 14 al 22% de los casos. En esta
serie se documentaron reacciones agudas en dos de los pacientes, presentando cefalea y
rash cutdneo que cedieron con la aplicacion de difenhidramina e hidrocortisona. Uno de
los pacientes presenta disfonia y reactivacion de la enfermedad a pesar del tratamiento.
La suspension del tratamiento por falta de abasto por seis meses pudo provocar la
formacion de anticuerpos, y la resistencia al tratamiento, lo que podria explicar la mala
respuesta (disminucion de parametros de laboratorio e indice de masa corporal,
consumo y dependencia de esteroides). Es necesario realizar las pruebas

correspondientes para confirmar o descartar esta posibilidad.

Una de las indicaciones autorizadas recientemente por la FDA es el evitar el uso y la
dependencia a los esteroides al instaurarlo como terapia de induccidon. En esta
experiencia inicial todos los pacientes continuaron con la administracion de derivados
del 4cido 5 — aminosalicilico y 4 de ellos suspendieron el uso de esteroides, lo que

disminuye en forma importante la morbilidad dada por estos medicamentos.
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CONCLUSIONES

1. La experiencia inicial del uso de infliximab para el tratamiento médico de la
enfermedad de Crohn en el Hospital de Especialidades aunque pequena, es
similar a la reportada en la literatura internacional.

2. Los resultados posteriores a la terapia bioldgica con infliximab son alentadores
al mantener una remision sostenida y evitar la dependencia de esteroides en la
poblacion estudiada

3. La tasa de complicaciones agudas es baja y ain no hemos tenido ningtn caso de
complicaciones tardias

4. Es necesario continuar evaluando la experiencia en el uso de infliximab como
tratamiento de la enfermedad de Crohn con estudios mejor disefiados a fin de

evaluar el resultado con esta terapia.
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