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RESUMEN

Introduccion: el infliximab es un farmaco, un anticuerpo monoclonal con una potente accion
antiinflamatoria. Su mecanismo de accion disminuye el efecto del factor de necrosis tumoral,
por otra, induce la apoptosis (muerte celular) de linfocitos que se encuentran de manera
anormal activados. Es uno de los llamados tratamientos bioldgicos, desarrollados para el
tratamiento de diversas enfermedades, entre ellas la enfermedad de Crohn la cual se
caracteriza por inflamacién granulomatosa segmentaria del tracto intestinal y suele afectar los
tejidos cutaneos.

Presentacion del caso: paciente de 42 anos masculino, blanco, que asiste a consulta desde
el ano 2006, recibié diferentes tratamientos con pocos resultados. Se toma una nueva
conducta terapéutica en el 2018 con el anticuerpo monoclonar infliximab.

Conclusiones: los resultados con la nueva terapéutica fueron satisfactorios.

Palabras claves: Enfermedad De Crohn; Infliximab; Fistula Rectal; Enfermedades
Inflamatorias Del Intestino; Tratamiento Bioldgico.
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ABSTRACT

Introduction: Infliximab is a drug, a monoclonal antibody with a potent anti-inflammatory
action. Its mechanism of action decreases the effect of tumor necrosis factor, on the other
hand, it induces apoptosis (cell death) of abnormally activated lymphocytes. It is one of the
so-called biological treatments, developed for the treatment of various diseases, including
Crohn's disease which is characterized by segmental granulomatous inflammation of the
intestinal tract and usually affects the skin tissues.

Case report: 42-year-old white race male with a history of treatment since 2006, he
underwent different treatments with few results. A new therapeutic behavior is taken in 2018
with the monoclonal antibody Infliximab.

Conclusions: results with the new therapy were satisfactory.

Keywords: Crohn Disease; Infliximab; Rectal Fistula; Inflammatory Bowel Diseases;
Biological Treatment.

INTRODUCCION

El infliximab es un farmaco, Remicade® de Schering Plough, un anticuerpo monoclonal IgG1
guimérico anti-TNFa que representa el primer agente anti-TNFa aprobado por la US Food and
Drug Administration (FDA), para la induccién y mantenimiento de la remisién en enfermedad
de Crohn (EC) corticorrefractaria, y en la colitis ulcerosa (CU) grave, posee una potente accion
antiinflamatoria.(®

Este farmaco disminuye el efecto del factor de necrosis tumoral, citosina que producen
diversas células en el cuerpo y que aumentan los sintomas inflamatorios e induce |la apoptosis
(muerte celular) de linfocitos que se encuentran activados de forma anormal. Es uno de los
Ilamados tratamientos bioldgicos, desarrollados para el uso en diversas enfermedades.

La irrupcidn del infliximab como el primer agente bioldgico aplicable a la EC, ha iniciado la
apertura hacia un nuevo campo terapéutico que determinara un punto de inflexion en el
tratamiento, tanto de esta enfermedad como de otras enfermedades crdénicas de base
autoinmune.®

El mismo contribuye a los costos sanitarios y dependencia del grado de penetracién de los
biosimilares en el sistema. En un estudio en Espafia se estimd el ahorro derivado de la
aparicion de los biosimilares en 479 millones de euros para el periodo 2009-2016. Mas de la
mitad (65 %) de este ahorro se produjo entre 2015-2016, principalmente por la bajada de
precio de los bioldgicos originales infliximab e insulina glargina impulsada por la aparicién de
biosimilares, y no por la adquisicion directa de estos.®

Su uso debe aplicarse bajo supervisién médica. Es preciso, antes de empezar el tratamiento,
descartar que haya alguna infeccion latente o activa, ya que pueden agravarse; en particular
tuberculosis, SIDA, hepatitis By C.
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Es un farmaco administrado por via intravenosa en el hospital, con una periodicidad variable.
Es usual que al comienzo se suministren dos o tres dosis agrupadas y luego cada ocho
semanas. Existen efectos secundarios, pero solo si se administra de forma incorrecta.

Es un medicamento que ha supuesto un nuevo cambio en el paradigma de desarrollo cientifico
y regulador en el campo de los medicamentos biosimilares.(*

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, de 42 afios de edad, piel de color blanco, fue atendido desde el afio de
2006 por estomatitis aftosa recurrente. Acudié al Hospital Universitario Manuel Ascunce
Domenech por primera vez en el 2013, con un cuadro gastrointestinal caracterizado por
diarreas acompafiadas de flemas, con una frecuencia de 30-35 al dia, dolores abdominales
localizados sobre todo hacia fosa iliaca izquierda de moderada intensidad y de forma
intermitente, sin otra sintomatologia adjunta. Se estudié de forma ambulatoria, le indicaron
examenes de laboratorio que revelaron una eritrosedimentacion en 52 mm-h, coprocultivo
positivo a Campylobacter. Se le administro Eritromicina 500 mg una tab c¢/6 h por seis dias,
lo que mejord su cuadro clinico.

Estudios analiticos:

Colesterol: 5,6 mm/L.

Alanino aminotransferasa: 82,06 U/L

Aspartato aminotransferasa: 73,33 U/L.

Glucemia: 3,8mm/

Proteinas totales: 60,34 U/I.

Albumina: 31

Ganma glutamiltranspeptidasa: 137 U/L.

Hierro sérico: 12.25 mm/I|

Leucograma: 8x10 ? /I

Hematocritos: 0,29

Eritrosedimentacion: 82 mmol/|

Rx pelvis y manos: no se observan alteraciones dseas.

Transito intestinal: fragmentacién del contraste en yeyuno e ileon.

Colon por enema: se observé pérdida de las haustras y ulceraciones longitudinales,
transversales en que imaginan espinas de rosas. Que al confluir tienen forma de empedrado.
USG abdominal: no se aprecian alteraciones ecograficas.

Colonoscopia: se introduce el equipo hasta la porcidn proximal del colon descendente se
observa mucosa hiperemia, edematosa con Ulceras profundas, otras lineales, con exudado
blanquecino, que al confluir tienen aspecto de empedrado. Se toma biopsia.

Histologia: presencia de un granulomas, inflamacion focal y exudados de polimorfonucleares.

Al mes regresa a la consulta de proctologia con un cuadro clinico similar al antes descrito, con
dolores articulares sobre todo en caderas y rodillas; asi como fiebre 38,5°C. Se decidié el
ingreso para estudio y tratamiento; se indicé de manera urgente examenes de laboratorio,
microbiologia, imagen y colonoscopia diagnéstica. Le fue realizada biopsia, lo que corrobord
el diagndstico de una enfermedad inflamatoria intestinal colitis ulcerosa.

Le fue indicado tratamiento médico para esta enfermedad: se limité de manera rigurosa de
lacteos y granos, el tratamiento farmacoldgico estuvo dirigido al uso de esteroide (prednisona
5mg), 40 mg diario y aminosalisilatos (salazosulfapiridina 500 mg), tres tabletas diarias.
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El paciente reingresé en varias ocasiones por cuadros de recaidas, fue valorado por una
comision de varios especialistas. Se realiz6é interconsulta con Reumatologia por presentar
manifestaciones extracolonicas como dolores en las grandes articulaciones (caderas y
rodillas). Por ello, se le indicd radiografia de pelvis 6sea y coxofemoral; donde no se
visualizaron alteraciones estructurales. Fue valorado por el servicio de Oftalmologia, donde se
diagnosticé en ambos ojos blefaritis en su fase ulcerada y queratoconjuntivitis.

El paciente regresd a la consulta de Proctologia, donde se decidi6 ingreso en el Servicio de
Cuidados Intensivos por desnutricién proteico-energética, anemia y fiebre; lo cual se atribuyd
a una colitis severa, fue tratado con nutricion parenteral y esteroide endovenoso. Se decidi
comenzar tratamientos con inmunomodulador (azatioprina 50 mg), dos tabletas al dia.

En el afio 2016 presentd afectaciones perineales con la presencia de abscesos fistulosos de
multiples trayectos catalogados como fistulas complejas que afectaban el esfinter anal interno,
drena secreciones purulentas. (Fig. 1) Se realiza colonoscopia evolutiva y toma de biopsia
nuevamente ya que el cuadro evidencid sospechas de enfermedad de Crohn con localizacion
perianal. (Fig. 2)

Fig. 1 Afectaciones perineales con la presencia de abscesos fistulosos de multiples trayectos
catalogados como fistulas complejas. Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech.
2018
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Fig. 2 Se introduce el equipo hasta la porcién proximal del colon descendente se observa
mucosa hiperemia, edematosa con ulceras profundas, otras lineales, con exudado
blanquecino, que al confluir tienen aspecto de empedrado.

Al haber usado varias terapias farmacoldgicas, con pocos resultados, se decidio en el 2018,

usar el anticuerpo monoclonar infliximab bulbo de 100mg. Se indicé una vez por semana en

las semanas cero, dos y seis; en dosis de 5mg por Kg de peso corporal. La misma dosis se

indic6 como dosis de mantenimiento cada ocho semanas, hasta la semana 46. Se encontro

mejoria clinica del paciente, con la diminucion de los cuadros diarreicos, el cierre de fistulas

anorrectales, alivio de dolor e incontinencia anal. (Fig. 3)
»” - o

Fig. 3 Mejoria clinica del paciente, al cierre de fistulas anorectales.
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DISCUSION

En Occidente, la incidencia y prevalencia de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) ha
aumentado en los Ultimos 50 afos.®®) La mayor incidencia anual de EC se encuentra en
Norteamérica (20,2 por 100 000, personas/afio); mientras que la incidencia anual de CU es
mayor en Europa (24,3 por 100 000 por persona afo).(® Histéricamente se ha descrito una
gradiente geografica con mayor incidencia en el norte que en el sur. Sin embargo, en los
ultimos afos esto se ha modificado.

La incidencia de la enfermedad de Crohn en Espafia es notable, ya que se estima que cada
ano se dan 116,5 casos por cada 100 000 habitantes. Esto supone mas de un tercio del total
de personas que padecen algun tipo de Enfermedad Inflamatoria Intestinal: 300 personas por
cada 100 000 habitantes.(

La EII es mas comun en paises desarrollados (Norteamérica y Europa occidental). El caso
comunicado corresponde a manifestaciones extraintestinales especificas de enfermedad de
Crohn fistulizante.

Las terapias anti-TNFa se asocian con alto riesgo de infecciones oportunistas en pacientes con
enfermedad inflamatoria cronica intestinal (EICI). Hawn TR y col.,® y Colombel JF y col.,®
especifican que el 36 % desarrollan una infeccion durante los primeros siete meses de iniciar
el tratamiento con infliximab. En Almeria, Espafia en el 2017, Merino-Gallego E y col.,(V)
presentaron dos casos donde después de ser expuestos a infliximab, el farmaco puede ser un
factor de riesgo independiente para desarrollar infecciones. Esto no coincide con los resultados
del presente caso.

La enfermedad de Crohn afecta a dos de cada 1 000 personas. Una de las complicaciones es
la aparicion de fistulas en el recto y de abscesos perianales, lo que se presenta en el 40 % de
los pacientes. Los tratamientos farmacoldgicos existentes son eficaces para tratar esta
complicacion en un 50 % de los casos. Para el otro 50 % la cirugia de reseccién era la Unica
opciodn, donde en muchos casos se realizaba una reseccion definitiva del recto.(*® En el caso
presentado no se desarrollé de esa manera pues presentaba varios segmentos afectados del
colon.

Sin embargo, Mauryane A y col.,(*Y) mostraron al evaluar la calidad de vida de los pacientes
con EC que fueron hospitalizados, donde una cuarta parte de ellos fueron sometidos a
reseccion quirdrgica del intestino, que la complicacion mas frecuente fue las fistulas. De
manera similar, Lopez-Cepeda LA y col.,(1? comunicaron sobre un paciente de 71 afios de
edad con Ulceras dolorosas perianales y genitales como manifestacion simultanea de
enfermedad de Crohn; el cual mostr6 manifestaciones extraintestinales, las cutaneas
estuvieron presentes en un 10 a 15 %.

En el caso de estudio se decidié comenzar con imunomoduladores, luego fue tratado con
nutricion parenteral y esteroide endovenoso. Esto coincidid, en algunos aspectos, con Martin
C y col.,(*3 quienes presentaron un caso con EC al cual se decidid aplicar vasculitis esteroides
y ciclofosfamida, con buena evolucidn clinica. Al contrario de esta investigacion donde se aplico
esteroides sin mejoria clinica, por lo que en segundo momento se utilizé el infliximab con
resultados satisfactorios.
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El retiro de los farmacos inmunosupresores y bioldgicos en los pacientes con EC inactiva,
segln Boyapati RK y col.,(® pueden limitar los eventos adversos y reducir los costos de la
asistencia sanitaria. De manera alternativa, el retiro de estas farmacoterapias puede dar lugar
a resultados negativos como recaida de la enfermedad, desensibilizacion al farmaco, dafio
intestinal y necesidad de cirugia. En un estudio realizado entre 2011 a 2015 en Australia,
Hillock NT y col.,*3) decidieron utilizar infliximab como prioridad a pacientes que padecian de
colitis por una etiologia infecciosa. Se les aplico de una a tres dosis por cada 5mg/kg al fallar
con los corticosteroides, donde se obtuvieron resultados satisfactorios. Al igual que en el
presente caso.

CONCLUSIONES

Después de haber empleado otros medicamentos sin respuesta, se tomd como conducta
terapéutica el infliximab como nuevo tratamiento y se obtuvieron resultados satisfactorios.
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