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RESUMEN

Introduccion: la intensificaciéon del tratamiento con infliximab
(IFX) en la colitis ulcerosa (CU) es mas frecuente de lo establecido
en estudios pivotales.

Objetivos: establecer la frecuencia y forma con la que
intensificamos en CU en practica clinica, los factores predictores
y comparar la evolucion entre los pacientes con tratamiento
intensificado y no intensificado.

Meétodos: estudio retrospectivo de 10 hospitales y 144
pacientes con respuesta a la induccién con IFX. Se analizaron
variables predictoras de la intensificacién con anaélisis de
regresion de Cox. Se compard la evoluciéon, pérdida de
respuesta a IFX y colectomia segiin tratamiento intensificado
o no intensificado.

Resultados: tiempo de seguimiento desde la induccion hasta
la recogida de datos: 38 meses [rango intercuartil (RIC) 20-62].
Tiempo de tratamiento con IFX: 24 meses (RIC, 10-44). El 37%
de los pacientes requiri6 intensificacion. Se acorté el intervalo en
36 pacientes, se aumenté la dosis en 7, ambas en 10. La intro-
duccién simultanea de inmunosupresores tiopurinicos (INM) e IFX
predijo la intensificacién de forma independiente [Hazard ratio (HR)
0,034 p 0,006 IC 0,003-0,371]. En los pacientes con tratamiento
intensificado fue mas frecuente la suspension de IFX por pérdida
de respuesta (30,4% vs. 10,2% p 0,002), la reintroduccién de
corticoides (35% vs. 18%, p 0,018) y la colectomia (22% vs. 6,4%
p 0,011). El 17% de los pacientes intensificados volvio a recibir
5 mg/kg cada 8 semanas.
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Conclusiones: la intensificacion es frecuente y en ocasiones
reversible. La introduccion del INM en el momento de la inducciéon
con IFX predice la no intensificacion. La intensificacién, aunque
eficaz, se asocia a una peor evolucion.
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INTRODUCCION

Infliximab (IFX) es un farmaco eficaz en la induccién y
mantenimiento de la remision de la colitis ulcerosa (CU)
(1). La pauta habitual empleada en el mantenimiento es
5 mg/kg cada 8 semanas, pero la necesidad de aumentar
la dosis o acortar el intervalo entre dosis demostrada en
los estudios pivotales (2) es menor que la que vemos en la
préctica clinica y en los estudios basados en ella (3,4). Esta
intensificacién es con frecuencia eficaz en recuperar la res-
puesta a [FX y evitar cambios de tratamiento o colectomia
(5-8), pero tiene consecuencias en el coste del tratamien-
to (3) y quiza en la seguridad del paciente. Pretendemos
determinar la frecuencia y la forma con la que se intensifica
el tratamiento de mantenimiento con IFX en pacientes con
CU que tienen una pérdida de respuesta a IFX, identificar
los factores predictores de la intensificacién y comprobar
la eficacia y evolucion de los pacientes que reciben trata-
miento intensificado frente a las de los pacientes que no
reciben tratamiento intensificado.

MATERIAL Y METODOS

El estudio ECIA (Estudio de Colitis e Infliximab de ACAD) es
un estudio retrospectivo y multicéntrico en el que han colaborado
10 hospitales de las comunidades auténomas de Cantabria, Castilla-
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La Mancha, Castilla y Le6n y Madrid promovido desde la Asocia-
cion Castellana de Aparato Digestivo. El estudio ha sido aprobado
por el Comité de Etica e Investigacién del Hospital Clinico Univer-
sitario de Valladolid. En él se han incluido los datos de todos los
pacientes con CU tratados con IFX desde junio de 2003 a mayo de
2014. Las variables recogidas (Tabla I) fueron relativas a factores
predictores de gravedad de la CU, tratamientos previos a IFX, cotra-
tamiento IFX e inmunosupresores tiopurinicos (INM), respuesta a
IFX y evolucién. Se han recogido ademds el tiempo transcurrido
desde el diagnéstico de la CU a la induccion con IFX, el tiempo con
IFXy en su caso el tiempo desde la induccion hasta la intensificacion
y desintensificacion.

El uso de corticoides, INM, ciclosporina o tacrolimus y leucocito-
aféresis previo a IFX se refiere a su empleo en cualquier momento a
lo largo de la evolucidn del paciente antes de indicar IFX. Se definié
resistencia a los INM cuando fue necesario el tratamiento con IFX
pese a que el paciente recibia INM durante 6 meses a las dosis consi-
deradas adecuadas por su médico, bien por estar ajustada a peso o en
funcion del valor de tiopurinmetiltransferasa. La suspension de INM
por intolerancia se consideré cuando fue necesario interrumpir el
tratamiento con INM por efectos adversos. En cuanto a la respuesta
a la induccién con IFX, se ha considerado remision clinica cuando
la respuesta a la induccién con IFX supuso una desaparicién de los
sintomas con una normalizacion del valor de PCR. La respuesta
clinica se consideré como una mejoria clinica y/o analitica tras la
induccién que hiciese considerar eficaz, y por tanto mantener, el
tratamiento con IFX. Para calcular la tasa de colectomia se exclu-
yeron los pacientes en los que IFX se indicé por manifestaciones
extraintestinales o pouchitis.

Para este estudio se han seleccionado los 144 pacientes que res-
pondieron con remisién o respuesta clinica a la induccién con IFX
a las dosis habituales de 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6 sin recibir
intensificacion con la induccion.

Las variables cualitativas se han expresado con frecuencias
absolutas y relativas, y las cuantitativas con mediana y rango inter-
cuartil (RIC). Las variables cualitativas se han comparado con la
prueba de Chi cuadrado con correccién de Fisher y las cuantita-
tivas con el test de U Mann Whitney. Se analizaron las variables
predictoras de la variable dependiente “intensificacion” utilizando
un andlisis de supervivencia de Cox. Se han calculado los HR con
intervalo de confianza del 95% de las variables independientes:
edad en el momento del diagndstico, edad en el momento de la
inducciodn, sexo, extension de la CU, necesidad de corticoides sis-
témicos en el momento del diagndstico, necesidad de corticoides en
algiin momento de la evolucién, tratamiento con INM previo a [FX,
resistencia a INM, intolerancia y suspensién de INM, empleo de
ciclosporina o tacrolimus en algin momento de la evolucién previo
a IFX, empleo de ciclosporina o tacrolimus en el mismo brote en el
que se empled IFX, empleo de leucocitoaféresis en algin momento
antes de IFX, indicacion de [FX, tiempo desde el diagndstico hasta
la induccién con IFX, empleo de corticoides en la induccién con
IFX, respuesta o remision a la induccién, tratamiento combinado
IFX+INM, momento en el que se introduce el INM en el tratamiento
combinado, tiempo de tratamiento combinado y tiempo con IFX.
Se compararon con los test de Log-Rank y Breslow las curvas de
Kaplan Meier de supervivencia libre de intensificacion en funcion
del uso previo de INM, el cotratamiento IFX+INM y el momento
de iniciar INM. Se ha considerado el valor de p < 0,05 para la sig-
nificacién estadistica.
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Tabla I. Variables analizadas y caracteristicas

de los pacientes

Caracteristicas de 144 pacientes

Tiempo de seguimiento (meses)
Tiempo de tratamiento con IFX (meses)
Sexo (hombres)
Edad al diagnéstico (afos)
Edad a la induccion (anos)
Extension
E1
E2
E3
Ingreso al diagndstico
Corticoides al diagnéstico
Corticoides IV previos a IFX
Ciclo o tacro previo a IFX
Ciclo o tacro en mismo brote IFX
Leucocitoaféresis previa a IFX
INM antes de IFX
Intolerancia INM
Resistencia a INM
Tiempo desde diagnostico a IFX (meses)
Indicacion
Brote grave CR
Corticodependencia
Brote moderado R/l a corticoides/INM
Manifestaciones extraintestinales
Pouchitis
Remisién con la induccion
Co tratamiento INM+IFX
INM desde 6 meses antes de IFX
INM menos de 6 meses antes
INM simultaneo IFX
INM después de IFX
Tiempo de cotratamiento INM+IFX (meses)
Pacientes con tratamiento intensificado
Efectos adversos
Suspension de IFX por efecto adverso
Suspension de IFX por pérdida de respuesta
Reintroduccién de corticoides

Colectomia

38 (20-62)
24 (10-44)
60% (87/144)
33(20,7)
40 (18,7)

12% (18/144)
29% (42/144)
58% (84/144)
43% (62/138)
54% (78/134)
77% (111/139)
16% (23/141)
3% (4/141)
14% (21/144)
79% (114/144)
16% (18/114)
48% (55/114)
49 (14-122)

22% (31/143)
35% (50/143)
35% (50/143)
6% (8/143)
3% (4/143)
51% (73/144)
80% (115/144)
60% (70/115)
10% (14/115)
15% (22/115)
3% (5/115)
13 (7-22)
38% (53/144
18% (26/144
12% (17/144
18% (26/144
25% (36/144

)
)
)
)
)
12% (16/131)
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RESULTADOS

El seguimiento de los 144 pacientes ha sido 38 meses
(RIC 20-62) desde la induccidn hasta la fecha de reco-
gida de datos. La duracién del tratamiento con IFX
ha sido de 24 meses (RIC 10-44) hasta la recogida de
datos. Las caracteristicas de los pacientes se resumen
en la tabla L.

Frecuencia de intensificacion y tipos

El 37% (53/144) de los pacientes recibié tratamiento
intensificado. El tiempo desde la induccion con IFX has-
ta la intensificacion fue 9 meses (5-15). A treinta y seis
pacientes se les acortd el intervalo entre dosis y recibie-
ron 5 mg/kg cada 6 semanas tras un tiempo de 9,5 meses
(RIC 5-16) desde la induccién. A siete pacientes se les
intensificé doblando la dosis a 10 mg/kg cada 8 semanas
tras 9 meses (RIC 4-20) desde la induccion. Ademas diez
pacientes requirieron doble intensificacion (10 mg/kg cada
6 semanas), siendo la primera intensificacién a los 6 meses
(RIC 4-9) de la induccién. El nimero de intensificaciones
total fue 63. La tasa de intensificacién fue 2,3 por 100
pacientes al mes.

Desintensificacion

Diez de los 36 pacientes con acortamiento de inter-
valo fueron desintensificados después de 12 meses (RIC
4-16) y 3 de ellos volvieron a ser reintensificados. Dos
de los siete pacientes con aumento de dosis fueron des-
intensificados después de 2 y 4 meses. Dos de los diez
pacientes con doble intensificacion fueron desintensifi-
cados parcialmente reduciendo la dosis a 5 mg/kg cada
6 semanas después de 2 y 24 meses, ambos volvieron a
ser reintensificados. En el 26,4% (14/53) de los pacientes
con tratamiento intensificado se intentd la desintensifica-
cién, que se mantuvo en el 17% (9/53) de los pacientes
al final del seguimiento.

Sélo el 17% (9/53) de los pacientes con tratamiento
intensificado volvieron a recibir 5 mg/kg cada 8 semanas.
El tratamiento de 44 pacientes (83% de los pacientes con
tratamiento intensificado y el 30,5% del total) se mantuvo
intensificado, hasta la suspension de IFX o fecha de reco-
gida de datos, siendo en 10 de ellos una intensificacién
doble. Los tratamientos que estaban intensificados en el
momento de la recogida de datos tuvieron una duracién
de 12,5 meses (RIC 3-40).

Factores predictores de intensificacion

El andlisis univariante de supervivencia de Cox
demostré que el empleo de INM antes de IFX (HR 3,999,
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IC 1,443-11,084 p 0,008), la remision clinica con la induc-
cion de IFX (HR 0,567 IC 0,222-0,999 p 0,049) y el trata-
miento con INM iniciado a la vez que IFX (HR, 0,580; IC,
0,374-0,901; p 0,015) predecian la intensificacion (Tabla
II). En cuanto al momento en el que se introduce el INM
asociado a IFX, si este se introdujo 6 meses o mds antes
de IFX la intensificacion ocurrid en el 49%, si fue menos
de 6 meses antes en el 42%, si INM e IFX se indicaron de
forma simultdnea la intensificacion se indicé en el 4,5% y
si se introdujo después en el 40% (p 0,003). La introduc-
cién de INM después de la induccién con IFX pudiera ser
debida a una falta de respuesta adecuada a IFX y por ello
decidimos eliminar del an4lisis los 5 pacientes en los que el
INM se introdujo después de la induccién con IFX. El ana-
lisis univariante de esta nueva variable también demostré
predecir la intensificacién (HR 0,091; p 0,018; IC 0,013-
0,664) (Tabla II).

En el andlisis multivariante se incluyeron las siguien-
tes variables independientes: edad en el momento de la
induccion con IFX, sexo, indicacién de IFX, empleo de
INM antes de IFX, remision tras la inducciéon y momento
de la introduccion del INM asociado a IFX excluyendo
los pacientes en los que el INM se introdujo después de la
induccién. El momento de la introduccion de INM en el
cotratamiento fue la tnica variable predictora independien-
te de intensificacion (HR, 0,034; p 0,006; IC, 0,003-0,371)
(Tabla II).

Los 24 pacientes con inicio simultdneo de IFX e INM
presentaron otras diferencias respecto al resto de pacientes
con cotratamiento que recibieron los INM antes o después
del inicio de IFX. En el grupo de INM e IFX simultdneos,
el 40% de las suspensiones de IFX fueron debidas a remi-
sién completa o monoterapia con INM frente al 10,7% (p
0,054) y la duracién del tratamiento con IFX fue de menor
duracién: 12 meses (RIC 6-26) vs. 26 meses (RIC 13-48)
p 0,005.

Las curvas de supervivencia de Kaplan Meier muestran
la supervivencia sin intensificacién en funcién de uso pre-
vio de INM, cotratamiento INM+IFX, y momento en el
que se introduce el INM asociado a IFX (Figs. 1-3).

Evolucion con la intensificacion

La intensificacion se asoci6 a la reintroduccion de corti-
coides (35% vs. 18%; p 0,018), la interrupcién de IFX por
pérdida de respuesta (30,4% vs. 10,1%; p 0,002) y a una
mayor tasa de colectomia (22% vs. 6,4%; p 0,013), aunque
la tasa de efectos adversos fue similar (14,3% vs. 20,5%).
Se intentd desintensificar el tratamiento en 14 pacientes
logrando mantenerla en 9. Los 9 pacientes con tratamiento
desintensificado tuvieron menor tasa de pérdida de res-
puesta (0% vs. 38,6%; p 0,024), y de colectomia (0% vs.
28,9%:; p 0,087), pero esta sin significacion estadistica, que
los pacientes que mantuvieron un tratamiento intensificado
(Tabla III).
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Tabla Il. Analisis de regresion de Cox uni y multivariante para la variable intensificacion

Andlisis univariante

Analisis multivariante

HR p IC HR p IC
Sexo 1,066 0,820 0,612-1,859 1,393 0,359 0,686-2,827
Edad dgco 0,989 0,295 0,969-1,010 0,981 0,170 0,955-1,008
Edad IFX 0,997 0,747 0,977-1,010
Tiempo dgco-IFX 1,002 0,201 0,999-1,005
Extension 0,784 0,207 0,537-1,144
Ingreso al dgco 1,033 0,909 0,589-1,812
Cortis sistémicos dgco 0,830 0,522 0,469-1,469
Cortis IV 1,975 0,117 0,842-4,630
Ciclo/tacro 1,196 0,599 0,615-2,327
Ciclo/tacro en mismo brote 0,658 0,694 0,082-5,279
Indicacion 1,276 0,074 0,977-1,666 1,107 0,611 0,749-1,634
Cortico-resistencia 0,786 0,493 0,395-1,564
INM previo a IFX 3,999 0,008 1,443-11,084 0,332 0,166 0,070-1,581
Resistencia a INM 1,284 0,386 0,729-2,262
Intolerancia a INM 1,507 0,376 0,607-3,738
Leucocitoaféresis previa a IFX 1,572 0,182 0,809-3,055
Cortis en induccion 1,445 0,214 0,809-2,583
Remisién con induccion 0,567 0,049 0,222-0,999 0,752 0,393 0,391-1,446
IFX+INM 0,837 0,600 0,431-1,628
INM e IFX simultdneo 0,580 0,015 0,374-0,901
INM e IFX simultdneo (*) 0,091 0,018 0,013-0,664 0,034 0,006 0,003-0,371
Tiempo de cotratamiento 0,985 0,450 0,948-1,024
Tiempo de tratamiento IFX 1,00 0,989 0,989-1,013

*Se excluyeron del anélisis aquellos pacientes que inician INM posteriormente a la induccién con IFX.

DISCUSION

La intensificacion del tratamiento con antiTNFa es un
aspecto de suma importancia ya que cuando el paciente pier-
de la respuesta es, de momento, la opcién preferible antes de
un cambio a otro tratamiento como los anticalcineurinicos,
otro bioldgico o la colectomia. Esta intensificacion, necesaria
para controlar los sintomas y la actividad de la enfermedad,
conlleva un coste econémico y probablemente riesgos para
el paciente. Esta practica llevada a cabo ahora de una forma
intuitiva o seglin experiencia, cambiard en muy poco tiempo
cuando la medicidén de niveles de farmacos y de anticuerpos
se generalice en los hospitales. La pauta de tratamiento se
hara probablemente més flexible y diferird en funcién de la
farmacocinética de cada paciente (9). Ademds, hasta hace
poco la opcién de cambio era unicamente adalimumab pero
lareciente y proxima aparicion de golimumab y vedolizumab
también modificardn el manejo de estas situaciones, y las
ventajas e inconvenientes de la intensificacion del tratamien-
to se asumirdn con criterios mas objetivos.

En el estudio de extension de los estudios ACT Iy
ACT II el 7% de los pacientes que recibieron 5 mg/kg
cada 8 semanas fueron intensificados a 10 mg/kg a juicio
de los investigadores (1). Es una tasa de intensificacion
muy inferior a la demostrada en otros estudios (1,3,6,10-
12). En el estudio de Ferrante y cols. casi el 40% de los 73
pacientes que recibieron mantenimiento con IFX recibie-
ron un tratamiento intensificado (10) y un estudio espafiol
también demuestra una tasa de intensificacién en la CU
del 40% (3). Otros estudios informan de una necesidad
de intensificar de hasta el 70% (6). También, el 40% de
los nifios que reciben 5 mg/kg cada 8 semanas deben ser
intensificados (12). La intensificacién en la CU ademas
es mas frecuente y precoz que en la enfermedad de Crohn
(3). En nuestro trabajo sélo se incluyen los pacientes con
respuesta a las dosis de induccién habituales, 5 mg/kg en
semanas 0, 2 y 6, ya que consideramos que la inclusién
de los pacientes que fueron intensificados en la induccién
habria restado homogeneidad al estudio. Asi, hemos com-
probado que durante los 24 meses de tratamiento con IFX

REv Esp EnrerM DiG 2015; 107 (9): 527-533
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Fig. 1. Curva de supervivencia libre de intensificacién de Kaplan Meier
en funcion de naive o no naive a INM. Log-Rank (Mantel-Cox) p 0,004.
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Fig. 2. Curva de supervivencia libre de intensificacién de Kaplan Meier
en funcién de cotratamiento IFX+INM o monoterapia IFX. Log-Rank
(Mantel-Cox) p 0,596, Breslow (Generalized Wilcoxon) p 0,316.

casi el 40% de los pacientes recibi6 tratamiento intensifi-
cado durante un tiempo medio de 12 meses. Taxonera y
cols. (3) comprueban una tasa de intensificacion de 3,9%
al mes. La tasa de intensificacién mensual que nosotros
tenemos es inferior: 2,3% al mes, aunque el porcentaje de
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Fig. 3. Curva de supervivencia libre de intensificacién de Kaplan Meier
en funcion del momento de introduccion de INM asociado a IFX. Log-
Rank (Mantel-Cox) p 0,025, Breslow (Generalized Wilcoxon) p 0,028.

pacientes intensificados es similar (36% vs. 42%), debido
a que el tiempo con IFX de nuestros pacientes fue mayor:
24 meses (10-44) vs. 13 meses (8,1-23,3). Por otro lado, en
nuestro trabajo en el 17% de los pacientes con tratamiento
intensificado se produjo una desintensificacion mantenida
al final del seguimiento.

En la intensificacion, las dos alternativas empleadas
habitualmente son acortar el intervalo entre dosis de
8 semanas a 4 o 6 semanas (10) o el aumentar la dosis
de 5 a 10 mg/kg por infusién. Acortar el intervalo de dosis
parece la medida preferida, pues es mds frecuente (6,10).
Vahabnezhad y cols. emplean, en el tratamiento de nifios,
con mas frecuencia el incremento de dosis pero hay que
tener en cuenta que consideran la pauta de 5 mg/kg cada 7
u 8 semanas como tratamiento de mantenimiento conven-
cional (7). La eficacia es similar para ambos tipos de inten-
sificacion segtin un estudio retrospectivo de 41 pacientes
con tratamiento intensificado (5).

La necesidad de intensificar representa una insuficiencia
de IFX a las dosis convencionales en el control de la enfer-
medad. Los factores predictores de la intensificacion en
realidad podrian interpretarse como factores predictores de
la pérdida de respuesta. Las formas mds graves de colitis
se han identificado como factor predictor de intensificacién
en un estudio retrospectivo con 80 pacientes en manteni-
miento (11). En nuestros resultados la indicacién si predijo
la intensificacion en el andlisis univariante probablemente
por la menor necesidad de intensificar en caso de que la
indicacion de IFX fuesen las manifestaciones extraintesti-
nales, aunque no fue una variable predictora independien-
te. Por otro lado parece l6gico pensar que cuanto mejor
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Tabla lll. Evolucién de los pacientes en funcién de la necesidad de intensificacion y desintensificacion

144 pacientes No intensificados (91) Intensificados (53) p No desintensificados (44) Desintensificados (9) p
Efectos adversos 20,5% 14,3% NS 13,6% 22,2% NS
Reintroduccion de 18% 35% 0,018 38,6% 33,3% NS
corticoides

suspension de IFX por 10,2% 30,4% 0,002 38,6% 0% 0,024
pérdida de respuesta

Colectomia* 6,4% 22% 0,011 28,9% 0% 0,064

*Se han tenido en cuenta sélo a los pacientes con indicacion diferente a manifestaciones extraintestinales o pouchitis. Test de U- Mann Whitney.

sea la respuesta a la induccién menor serd la necesidad
de intensificar en el mantenimiento. Y asi también vemos
en el andlisis univariante que alcanzar la remision predice
una menor necesidad de intensificar. El modo en el que
los INM influyen en la respuesta a IFX probablemente
es doble. Por un lado se ha demostrado que los pacientes
naive a INM tienen una mayor tasa de remision clinica
con IFX a las 8 semanas (13) y menor riesgo de colecto-
mia en pacientes corticodependientes (14). Por otro lado,
el cotratamiento tiene ventajas sobre la monoterapia. Los
INM asociados a IFX reducen las reacciones infusionales
y la inmunogenicidad (15), aumentan la tasa de respuesta
clinica sostenida (14) y reducen la necesidad de corticoides
comparados con la monoterapia con IFX (16). La aparicion
de anticuerpos antiinfliximab se produce en los primeros
doce meses de tratamiento con IFX (17) y la asociacion de
INM en este periodo podria evitar su aparicion. Segun
nuestros resultados la intensificacidn ocurre en el primer
afo y medio. Sin embargo, igual que otros autores (11),
no hemos comprobado que la necesidad de intensificar sea
menor en los pacientes con doble inmunosupresion. Si el
ser naive a INM y la doble inmunosupresién mejoran la
respuesta a IFX, parece evidente que el grupo de pacientes
que empieza a recibir el INM a la vez que IFX seria el mds
favorecido. De hecho en nuestro estudio la introduccién
simultdnea de INM e IFX predice la no intensificacién y
se asocia a suspension de IFX por remision mantenida o
cambio a monoterapia con INM en el 40%.

La intensificacién es una medida eficaz ante la pérdi-
da de respuesta secundaria que permite recuperarla rapi-
damente o alcanzar la remisién en el 90% y 46% de los
pacientes (5), lograr la cicatrizacién mucosa en el 50% de
los pacientes (8) y rescatar pacientes evitando el cambio
de tratamiento o la colectomia (5-7). En nuestro estudio los
pacientes con tratamiento intensificado mantenido tuvieron
suspension de IFX por pérdida de respuesta en el 40% y
la colectomia fue necesaria en el 30% con un seguimiento
medio algo superior a los 3 afios desde la induccién con
IFX, pero algunos autores informan de remisiones en el
85% de los pacientes que han requerido intensificacién
con un seguimiento de 5 afios (6). La intensificacion no es
irreversible, la desintensificacion se puede intentar una vez
que el paciente ha recuperado la respuesta a IFX y con fre-

cuencia tiene éxito. La desintensificacion se intent6 en 14
de nuestros pacientes, manteniéndose en 9 de ellos al final
del seguimiento, lo que supone el 17% de los pacientes
con tratamiento intensificado. El motivo de la desintensi-
ficacion no fue una variable estudiada pero consideramos
que fue mayoritariamente debida a una recuperacién de la
respuesta a IFX. Estos pacientes tienen l6gicamente mejor
prondstico, los pacientes no habrian sido desintensificados
si la situacion clinica no lo hubiese permitido.

Nuestro trabajo es retrospectivo pero incluye un nimero
elevado de pacientes procedentes de 10 centros tratados
a lo largo de 10 afos y se basa en el manejo clinico y las
decisiones tomadas por diferentes médicos. Los criterios
a la hora de intensificar los tratamientos y la forma de
intensificar probablemente no han sido los mismos en cada
centro y esto, aunque representa la realidad clinica y es
casi inevitable en estudios retrospectivos, resta rigurosi-
dad al estudio. La posibilidad de sesgo por no inclusién
de algunos pacientes es posible pero poco probable dadas
las caracteristicas de estos pacientes, la necesidad de un
seguimiento clinico estricto, los factores de tipo econdmi-
coy la dedicacidn especifica de los autores a la enfermedad
inflamatoria intestinal.

Debemos contar con la necesidad de intensificar el trata-
miento con IFX en més de la tercera parte de los pacientes
con CU, la duracion de esta intensificacion no es conocida
aunque si puede ser reversible. No parece que la intensi-
ficacion sea evitable salvo en aquellos pacientes que no
han recibido INM previamente, asociando el INM al IFX.
La posibilidad de medir niveles y anticuerpos anti-IFX y
otras opciones de tratamiento cambiard el escenario en el
que alin nos encontramos.
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