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ABSTRACT

Objectives: infliximab has clearly demonstrated its efficacy in
the short-term treatment of fistulizing Crohn’s disease. We pre-
sent here the results of retreatment and long-term maintenance
therapy.

Patients and methods: eighty one consecutive patients with
active fistulizing Crohn’s disease, in whom previous treatments
had failed, were treated with infliximab. All patients received as
the initial treatment of 5 mg/kg i.v. infusions (weeks 0, 2, and 6).
Those patients who failed to respond after the initial cycle (group
1, n= 25), or those who relapsed after having responded (group
2, n=13), received retreatment with three similar doses (weeks
0,2, and 6). Those who responded to retreatment were included
in a long-term maintenance programme (n=44), with repeated
doses (5 mg/kg i.v. infusions) every eight weeks for 1-2 years.

Results: in the initial treatment 56% of the patients respond-
ed partially; this response being complete in 44%. In the retreat-
ment, 28% of group 1 (non-responders) presented a complete re-
sponse, compared to 77% in group 2 (relapsers) (p< 0.0001). In
the maintenance treatment, the global response was 88%
(39/44). The mean number of doses per patient was 4.4 = 2
(range 1-9) with a duration of 36 + 12 weeks (range 8-72). Ad-
verse effects were not significantly increased in either treatment.

Conclusions: both retreatment and long-term maintenance
therapy with infliximab, are highly effective and well tolerated in
fistulizing Crohn'’s disease patients.
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INTRODUCTION

Crohn’s disease (CD) causes inflammation of the full thick-
ness of the bowel wall and may involve any part of the gas-
trointestinal tract.

This disease may present various local complications in-
cluding the presence of fistulas, both internal (entero-enteric,
entero-vesical, etc.) and external (perianal, entero-cutaneous,
etc.).

Various medical treatments have been employed for the
management of CD, amongst which are corticosteroids,
aminosalicylates, antibiotics and immunosuppressants, alone
or in combination.

Various investigators have shown that the production
of TNFa is increased both in the serum and in intestinal
mucosa of patients with CD (1,2). Infliximab (Remi-
cade®) is a human-murine chimeric monoclonal antibody,
which is capable of joining the soluble and transmem-
brane forms of TNFa, blocking their interaction with re-
ceptors, neutralizing its biological activity (3,4), and in-
ducing a local immunomodulatory and anti-inflammatory
action (5-7).

Several studies have demonstrated the efficacy of infli-
ximab in the treatment of CD, both in inflammatory forms
(8) and in cases with associated fistulas (9).

Although its efficacy in the short-term control of fistu-
lous disease has been well demonstrated, in the medium-
term (around 12 weeks), a considerable number of pa-
tients present with relapses. Several investigators have
attempted to find factors related to individual variability
in response and its duration (10-14). Up to the present it
has not been possible to identify clinically useful predic-
tors.

The approach to follow in medium-term treatment is a
subject open to debate, on which there is little experience
for the time being.

The aim of this study is to describe our experience in
the treatment of fistulizing CD with infliximab in the
long-term, including retreatment and maintenance thera-
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PATIENTS AND METHODS

From April 1999 to the present day, a total of 81 consec-
utive patients with fistulizing CD have been treated with in-
fliximab. A diagnosis of CD was confirmed by means of
clinical, endoscopic, radiological and histological criteria
according to Lennard-Jones (15).

Patients were informed of the state of their disease and of
the different therapeutic possibilities, and at the same time
they received detailed information about the characteristics
of infliximab and its adverse effects; a written informed
consent was obtained. Prior to the intravenous infusion, a tu-
berculin test and chest radiograph, were obtained for all pa-
tients. The protocol and treatment regimen were approved
by the Ethics Committee of our hospital.

The indication established for the treatment in our series
was the presence of fistulizing CD, with active drainage for
at least three months, prior to the infusion of infliximab, in
spite of the use of previous treatments with different drugs
(aminosalicylates, antibiotics, immunosuppressants, etc.),
and patients were included consecutively on attending our
department (both inpatients and outpatients).

For the evaluation of fistulous disease, a physical exami-
nation of the perianal region was performed, together with
total colonoscopy, endoanal sonography and magnetic reso-
nance of the pelvis, in order to assess the number, site and
activity of fistulas.

Eighty-nine percent of patients had been previously treat-
ed with a standard dose of azathioprine (2.5 mg/kg/day for
28 + 26 months, range 6-120).

Infliximab was intravenously infused, at a dose of 5 mg/kg
for two and a half hours, following the manufacturer’s in-
structions (Schering-Plough Laboratories, USA), in three dos-
es separated by usual intervals (weeks 0, 2 and 6). Our day
hospital was used for this purpose.

Patients remained there for 6 hours, during which time vi-
tal signs were controlled. All patients were clinically ob-
served every 15-30 minutes for the possible appearance of ad-
verse effects, both during the intravenous infusion and during
the 3 following hours. Patients were then discharged and fol-
lowed-up by phone, every 24 hours for 3 days.

Any clinical event which occurred during the intravenous
infusion, observation period, and later follow-up, was record-
ed. Periodic checkups were made at weeks 2 and 4 after the
intravenous infusion, and later every 4 weeks or when the
patient experienced any complication or clinical change in
the disease, and when she/he attended our department.

Physical examination, blood count and biochemical
analysis including acute phase reagents were obtained in
each visit, and alterations in the course of the disease, such
as the appearance of flare-ups, changes in the number and
activity of fistulas, and/or development of other possible
complications related to the disease (abscesses, suboclusive
episodes, etc.) were recorded in detail.

In cases where doubts existed regarding the closure of
fistulous tracts, the opening of new ones, or the possibility
of new complications related to the abovementioned events,
imaging studies (endoanal sonography and/or pelvic mag-
netic resonance) were repeated.
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For the evaluation of results, response was considered as
the closure of at least 50% of the fistulas existing at the be-
ginning of treatment, and complete response was the closure
of all fistulas.

From February 2000 retreatment was begun by adminis-
tering three new doses in an attempt to obtain a response in
those patients who had not achieved a response to initial
treatment (group 1, n = 25) and in those who had responded
and later relapsed (group 2, n = 13). Eleven patients refused
retreatment for the following reasons: refusal due to lack of
efficacy (n = 6) or submission to surgery (n = 5).

From March 2001 a maintenance program was begun for
those patients who had responded (both after the initial cy-
cle and after retreatment). In this case, a single i.v. infusion
of 5 mg/kg was administered every 8 weeks. This included a
total of 44 patients, of whom 19 had previously undergone
retreatment, while 25 had entered directly from initial treat-
ment (Fig. 1).

Initial treatment
n=81

Response

Yes ) n=45 n=36 (Yes

Relapse Retreatment
n=25

|
Response

Maintenance Retreatment
n=25 n=13 @ n=7 n=18
Response

Maintenance Other
n=12 n=t N=7 treatments

Maintenance Other
n=12 treatments

Fig. 1.-Algorithm for treatment modalities used during the study pe-
riod, with the number of patients included in each group in relation
with type of response.

Algoritmo de los tratamientos realizados por los pacientes durante el
periodo del estudio con el nimero de pacientes incluidos en cada gru-
po en relacion con el tipo de tratamiento empleado.

No control group was available, as we included all res-
ponding patients in this program. We did not administer pre-
medication with corticosteroids and/or anti-histaminics pri-
or to the i.v. infusion of new doses of infliximab.

Statistical analysis
Quantitative variables are expressed as mean + standard

deviation, and qualitative variables as percentages. For the
analysis of the results obtained Student’s t test was used for
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quantitative data and the Chi square test with Fisher’s cor-
rection for qualitative data and percentages. Data not fol-
lowing a homogeneous distribution were analysed using
non-parametric techniques (Mann-Whitney U and Kruskal-
Wallis). For the analysis of the different demographic fac-
tors a multivariate analysis was performed. A p < 0.05 was
considered statistically significant. The statistical package
SPSS, version 11.0 (SPSS. Inc) was employed for the analy-
sis of data.

RESULTS

Patients were grouped in accordance with the classifica-
tion of Vienna. The site of the majority of fistulas was peri-
anal (80%). Other variables such as gender, toxic habits and
duration of disease and fistulas were collected and are
shown (Table I).

Table I. Baseline characteristics of patients (n = 81)

36 + 14 (18-72)
37/44 (1/1.2)
7.6 +7(1-25)

2.3+2.4(1-10)

Age (years) (mean = SD, range)

Gender (females/ males) (n, relation)
Duration of disease (years) (mean, range)
Duration of fistulas (years) (mean, range)
Smokers (n, %)

Yes 27 (33%)
No 43 (53%)
Ex-smokers 11 (14%)

Site of disease [n (%)]

lleocecal (L1) 24 (30%)

Colonic (L2) 11 (13%)

lleocolonic (L3) 46 (57%)
Azathioprine [n (%)]

Yes 73 (89%)

No 8 (11%)
Site of fistulas [n (%)]

Perianal 65 (80%)

Enterocutaneous 13 (16%)

Both 3 (4%)
Number of fistulas (mean, range) 2+1.2(1-6)
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Results of the initial treatment

A response was achieved in 55.6% of patients (45/81) in
week 2.1 £ 1. Response was complete in 44.4% of cases
(36/81), this being reached in week 2.5 + 1.

None of the 4 patients with associated enterovesical fistu-
las and only one of the 4 patients with enterovaginal fistulas
presented closure. On analysing the characteristics of
responders compared to non-responders no significant dif-
ferences were found.

The duration of the disease approached significance (p =
0.05), this being longer for non-responders (9.6 = 7.6 vs 6.3
+ 6 years) (Table II).

Retreatments

Group 1 (n = 25): a response was only found in 28%
(7/25) in week 2.4 + 1.2. Response was complete in all of
these. Of these patients, 3 corresponded to cases in which
azathioprine was administered after the infusion of the first
infliximab course. No statistically significant differences
were observed between responders and non-responders. Re-
sponders were later included in the maintenance program.

Group 2 (n = 13): response was achieved in 92.3% of cas-
es (12/13), and complete response in 77% (10/13). Respon-
ders were similarly included in the maintenance program.

On comparing the percentage of responses between
groups 1 and 2, statistically significant differences were ob-
served (p < 0.0001) (Fig. 2).

Maintenance therapy

Out of a total of 44 patients treated only 5 relapsed. The
maintenance index to the initial response was 88% (39/44),
with a mean number of doses of 4.4 + 2 per patient (range 1-
9) (Fig. 3), which is equivalent to 36 + 12 weeks (8-72
weeks). Week 0 for maintenance treatment was considered
the beginning of the new treatment (Fig. 4).

Table Il. Responders vs non-responders

Responders (n = 45) Non-responders (n = 36) p

Age (mean + SD, range) 36 + 14 (16-72) 38.3+ 14 (18-64) (ns)
Gender (n, %) (ns)

Males 25 (57%) 19 (53%)

Females 20 (43%) 17 (47 %)
Duration of disease in years (mean, range) 6.3 + 6 (1-25) 9.6 £ 7.6 (1-20) (p=0.05)
Duration of fistulas in years (mean, range) 1.4 +1 3.1+3 (ns)
Smokers (n, %) (ns)

Yes 20 (45%) 7 (19%)

No 19 (42%) 24 (67 %)

Ex-smokers 6 (13%) 5(14%)

Site of disease (n, %) (ns)

lleocecal (L1) 14 (31%) 10 (28%)

Colonic (L2) 5(11%) (17%)

lleocolonic (L3) 26 (58%) 20 (55%)
Number of fistulas (mean, range) 2+1.2(1-6) 1.8+ 1.1(1-5) (ns)
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Fig. 2.- Retreatment with infliximab, comparing the efficacy between
patients who did not respond to initial treatment (group 1) and those
who had their fistulas healed after the first treatment and later relap-
sed (group 2).

Gréfica que compara los porcentajes de respuesta entre los pacientes
que no habian respondido al tratamiento previo (grupo 1) y los que su-
frieron recidiva (grupo 2).
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Fig. 3.- Long-term maintenance treatment with IFX. Number of pa-
tients grouped according to number of doses received.

Tratamiento de mantenimiento con infliximab. Numero de pacientes
agrupados de acuerdo con el numero de dosis recibidas.

Adverse effects

The main adverse effects observed are shown in figure 5.
Three cases of pulmonary tuberculosis were observed. The
tuberculin test and chest X-ray prior to treatment had been
negative; two cases appeared after initial treatment and one
after retreatment, all of which were completely cured after
specific treatment. The i.v. infusion was stopped in two pa-
tients — in one due to subjective dyspnea, and in the other
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Fig. 4.- Long-term maintenance treatment with IFX. Percentage of pa-
tients who presented a complete response along the treatment period.
Tratamiento de mantenimiento con infliximab. Porcentaje de pacientes
que presentaron respuesta completa durante el periodo de tratamiento
de mantenimiento.

one, due to an anaphylactic reaction, which was controlled
satisfactorily with standard medical treatment (antihista-
minics and corticosteroids). The latter case was a patient
who underwent a second dose of retreatment, 7 months after
the first cycle.

In our series we did not observe a significant increase in
the usual complications with the administration of retreat-
ment or maintenance therapy.

During maintenance treatment we observed intermittent
development of antinuclear antibodies (ANA) in 11 of 45
patients (25%), none of whom presented a “lupus-like” reac-
tion.

DISCUSSION

Treatment with infliximab has demonstrated its efficacy
in the management of patients with CD, both in controlled
and in placebo studies (16), and in daily practice since com-
mercialization. A number of questions initially raised have
been partially answered, although some, whose answer has
not been conclusively established, especially those concern-
ing long-term management with this type of medication, re-
main unsolved.

The efficacy of infliximab in the closure of fistulas in CD
has also been compared to placebo (17), and has clearly
shown its superiority in controlled studies, including those
using immunosuppressants (18,19).

On analyzing the results obtained with the first cycle of
treatment we observed a response rate of 55.6%. These re-
sults are slightly smaller than those published in series such
as those from the Mayo Clinic (20) (69%), or those obtained
by Farrel et al. (21) (65%), and similar to other series (22).

The percentage of patients who presented a complete res-
ponse (44.4%) was also similar to the above-mentioned series,
and greater than those obtained by Cohen et al. (23) (24% at
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Arthralgias
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Fever
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Dyspnea
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Intra-abdominal abscesses
Abdominal pain
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Panic attacks
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Number of episodes

Fig. 5.- Type and frequency of side effects developed during maintenance treatment.
Tipo y frecuencia de los efectos secundarios aparecidos durante el tratamiento de mantenimiento.

week 3), this being probably due to the fact that in this series
only 38% of patients received three complete doses.

With respect to the clinical and laboratory characteristics
of patients, no significant differences were seen for the ma-
jority of these factors, between responders and non-respon-
ders, which is in agreement with other studies (24,25). The
duration of disease approached significance, probably due to
the small size of the sample. This, in our series, is slightly
greater among non-responders (p = 0.05).

In a recent publication (26) a greater response rate has
been reported for younger patients with chronic involve-
ment and concomitant use of immunosuppressants. Other
studies, however, have suggested a possible greater duration
of response in non-smokers, although no differences were
found in the percentage of initial response (27).

Several studies report a greater percentage of response in

patients previously treated with azathioprine. In the retreat-
ment phase we observed a lower percentage of response in
group 1 (28%), which supports the idea of “giving a second
opportunity to these patients”, although it is important to
emphasize that 3 of these 7 responding patients correspond-
ed to those who did not receive immunosupressive treatment
during the first cycle, and it is possible that this percentage
could be greater than that observed had azathioprine been
employed (28).

In group 2, we obtained a higher percentage of responses
(92.3%), which was significantly greater to that achieved in
group 1. We therefore think that retreatment of a patient pre-
viously treated with infliximab who experienced closure and
later reopening of fistulas (as usually occurs in the majority
of cases in which only the initial cycle is administered) has a
high possibility of achieving a new closure.

REV Esp ENFERM DIG 2004; 96(8): 548-558
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Since the mean duration of response in patients with fis-
tulas is around 12 weeks after initial treatment (17) we stud-
ied the effect of the i.v. infusion of repeated doses on the
maintenance of response. Recent studies exist which show
its efficacy, especially in the case of active inflammatory
disease (29), such as ACCENT-1, a multicenter study with
573 patients (30), whose results show that maintenance
treatment with infliximab in the inflammatory form of the
disease, is highly effective, safe and well tolerated. Other
previously published clinical series report the possibility
that these results can also be obtained in fistulizing CD (20).

In our study, we confirmed this hypothesis, since the ma-
jority of patients who achieved an initial response, and who
were included in the maintenance program, presented a pro-
longed closure of fistulas (88%).

With respect to the safety of the medication, our findings
are in accordance with results obtained elsewhere —in con-
trolled clinical trials, other clinical series and reviews (31)—
and we did not observe a significant increase in adverse re-
actions with the administration of successive new doses.

One patient presented a moderate anaphylactic reaction,
which was controlled satisfactorily with standard medical
treatment. This patient was a 20-year-old female, who had
received a previous cycle of three doses with complete re-
sponse and later relapse, for which reason it was decided to
give another cycle, 7 months after the initial one; she pre-
sented this reaction after the first dose of the second cycle.
In order to decrease this risk, we recommend restricting
the time between cycles, since a prolonged period between
doses appears to increase the percentage of such reactions
(32).

Regarding the development of infections, the significant
number of cases of tuberculosis described in the literature in
relation to this medication (33) makes it necessary to bear in
mind the possibility of such complication during treatment,
especially in countries with a high prevalence of tuberculo-
sis.

Other significant infectious complications were the de-
velopment of three perianal abcesses and two abdominal
ones, probably due to the fact that all patients presented ac-
tive fistulas. We performed a systematic drainage of all pos-
sible perianal abscesses, prior to beginning treatment with
infliximab, and provided antibiotics in all cases where it was
necessary. Other adverse effects included community pneu-
monia and esophageal candidiasis, probably due to the use
of concomitant immunomodulatory drugs (as several
authors suggest) rather than to infliximab, despite the fact
that several studies show a greater frequency of infections
with infliximab alone (34).

We did not observe any tumors or lymphoproliferative
disorders. Although similar to other studies (35) a percent-
age of patients exhibited ANA positivization during treat-
ment with repeated doses, but no related complications were
seen (lupus, lupus-like or collagenosis).

Finally, we wish to emphasize the medium- to long-
term efficacy of retreatment and maintenance therapy in
fistulizing CD, although future studies and longer follow-
ups will be necessary in order to draw more definitive con-
clusions.
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RESUMEN

Objetivos: el infliximab ha demostrado su eficacia en el trata-
miento a corto plazo de la enfermedad de Crohn (EC) fistulosa. En
este trabajo presentamos los resultados del retratamiento y del tra-
tamiento de mantenimiento a largo plazo.

Pacientes y métodos: se trataron con infliximab un total de
81 pacientes consecutivos con EC fistulosa activa, en los cuales, ha-
bian fallado tratamientos previos. Todos los pacientes recibieron
como tratamiento inicial infusiones a dosis de 5 mg/kg i.v. en las se-
manas 0, 2 v 6. Aquellos pacientes que no respondieron después
del ciclo inicial (grupo 1, n=25), o los que recayeron después de ha-
ber respondido (grupo 2, n=13), recibieron retratamiento con 3 do-
sis similares (semanas 0, 2 y 6). Aquellos que respondieron a la te-
rapia de retratamiento fueron incluidos en un programa de
mantenimiento a largo plazo (n=44), con dosis repetidas (infusiones
con 5 mg/kg i.v.) cada 8 semanas, durante 1-2 afios.

Resultados: en el tratamiento inicial el 56% de los pacientes
respondieron parcialmente, siendo la respuesta completa del
44%. En la modalidad del retratamiento, el 28% de los pacientes
del grupo 1 (no respondedores) presentaron respuesta completa
frente al 77% del grupo 2 (recidivantes) (p< 0,0001).

En el grupo de tratamiento de mantenimiento, la respuesta
global fue del 88%. La media de dosis por paciente fue de 4,4 + 2
(rango 1-9) con una duracién media del tratamiento de 36 + 12
semanas (rango 8-72). Los efectos adversos no aumentaron signi-
ficativamente en los grupos de retratamiento y mantenimiento,
comparados con el tratamiento inicial.

Conclusiones: ambas modalidades de administracion del infli-
ximab, a saber el retratamiento y el tratamiento de mantenimiento
a largo plazo, son muy efectivas y bien toleradas en pacientes con
enfermedad de Crohn fistulosa.

Palabras clave: Retratamiento. Tratamiento de mantenimiento.
Infliximab. Enfermedad de Crohn fistulizante.

INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad infla-
matoria intestinal de origen desconocido, caracterizada por
la existencia de una inflamacién transmural y discontinua de
la pared del intestino delgado y/o del colon, pudiendo afec-
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tar ademds a cualquier parte del tubo digestivo, desde la
boca hasta el ano.

Puede presentar varias complicaciones locales, incluyendo
la presencia de rectorragia, obstruccion intestinal, perforacion,
asi como la existencia de fistulas internas (entero-entéricas,
entero-vesical, etc.) o externas (perianal, entero-cutdneas), etc.

Se emplean y se han venido utilizando diversos trata-
mientos médicos en el manejo de la enfermedad de Crohn,
tales como corticoides orales o intravenosos, aminosalicila-
tos orales o tpicos, nutricion enteral y parenteral, antibioti-
cos y los inmunosupresores solos o combinados con los an-
teriores, dependiendo de la localizacién de la enfermedad y
del estado clinico del paciente.

Varios estudios muestran que la produccién de TNF-o.
esta incrementada, tanto en suero como en la mucosa intesti-
nal, en pacientes con EC (1,2). El infliximab (Remicade®) es
un anticuerpo monoclonal quimérico humano-murino, capaz
de unirse al TNF-q, tanto libre como al fijado a nivel de las
membranas celulares, bloqueando la interaccién con sus re-
ceptores y neutralizando asi su actividad bioldgica (3,4). A
través de estos mecanismos, se produce una apoptosis celu-
lar de los linfocitos de la mucosa y submucosa intestinal,
originando como consecuencia una potente accién inmuno-
moduladora y ejerciendo por tanto, una importante respuesta
antiinflamatoria local y sistémica (5-7).

Diversos estudios han demostrado la eficacia del inflixi-
mab en el tratamiento de la EC, tanto en sus manifestaciones
inflamatorias locales, como extra-intestinales y en el cierre
de las fistulas asociadas (8,9).

Aunque su eficacia a corto plazo en la enfermedad fistu-
losa ha sido bien demostrada, a medio plazo (alrededor de
12 semanas) un niimero considerable de pacientes presentan
recaidas. Varios investigadores han intentado encontrar fac-
tores relacionados con la variabilidad individual de la res-
puesta y su duracién (10-14). Hasta hoy, no ha sido posible
identificar predictores clinicamente utiles de respuesta al
tratamiento con infliximab, en pacientes con EC.

El tratamiento de mantenimiento a largo plazo, ha sido
hasta hace un cierto tiempo, un tema sometido a debate y en
el que existia escasa experiencia, pero que gracias a estudios
publicados recientemente como el ACCENT-I, ha quedado
definitivamente aceptado por la comunidad internacional,
puesto que mejora y consolida notablemente los resultados
observados en el tratamiento agudo.

El objetivo principal del presente trabajo consiste en des-
cribir nuestra experiencia en el tratamiento de la EC fistulo-
sa con infliximab a largo plazo, incluyendo el retratamiento
y la terapia de mantenimiento.

PACIENTES Y METODOS

Desde abril de 1999 hasta octubre de 2003, hemos tratado
un total de 81 pacientes consecutivos con EC fistulosa con
infliximab. El diagnéstico de EC fue confirmado mediante
hallazgos clinicos, endoscopicos, radioldgicos e histoldgi-
cos, siguiendo los criterios de Lennard Jones (15).

Los pacientes fueron informados de la situacién de su en-
fermedad y de las distintas posibilidades terapéuticas, y
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también se les proporcioné una informacién detallada acer-
ca de las caracteristicas del infliximab y de sus posibles
efectos adversos, obteniéndose un consentimiento informa-
do en todos los casos, antes de su administracion. En la se-
mana previa a la infusion intravenosa del infliximab, se rea-
liz6 a todos los pacientes, una radiografia de térax p-a y
lateral, asi como una prueba de la tuberculina al 1/10.000 y
en los casos de positividad de esta, se realiz6 profilaxis con
hidrazidas. El protocolo y el régimen de tratamiento fueron
aprobados por el Comité Etico de nuestro hospital.

La indicacion establecida para el tratamiento en todos los
pacientes incluidos en nuestra serie, fue la presencia de EC
fistulosa, con presencia de una o varias fistulas activas, al
menos durante los 3 meses previos a la infusién del inflixi-
mab, tras el fracaso en la utilizacién de tratamientos previos
(aminosalicilatos, antibidticos, inmunosupresores, setones,
etc.).

Para la evaluacion de la enfermedad fistulosa, se realizd
una exploracidn fisica de la regién perianal, una colonosco-
pia completa, una ecografia endoanal y una resonancia mag-
nética de la pelvis, para valorar el nimero, trayecto, situa-
cién y estado de actividad de las fistulas.

El 90% por ciento de los pacientes estaban recibiendo tra-
tamiento con dosis estdndar de azatioprina (2,5 mg/kg/dia)
durante 28 + 26 meses, rango (6-120).

El infliximab se administré mediante infusion intraveno-
sa (i.v.) la dosis de 5 mg/kg durante 2,30 horas, siguiendo
las instrucciones del laboratorio que lo suministra (Labora-
torios Schering-Plough, USA), en 3 dosis separadas a los in-
tervalos habituales (semanas 0,2 y 6). Con esta finalidad se
empled el Hospital de Dia del Servicio de Digestivo, donde
estaban ingresados toda la mafana.

Los pacientes permanecian durante 6 horas en observa-
cién. Todos los pacientes eran observados cada 30 minutos,
para vigilar la posible aparicién de efectos adversos, tanto
durante la infusién i.v., como durante 3 horas después de su
finalizacién. Posteriormente eran dados de alta y se realiza-
ba un seguimiento telefénico cada 24 horas, durante 3 dias.

Se registraron todos los acontecimientos clinicos ocurri-
dos durante la infusién i.v., periodo de observacién y duran-
te la fase de seguimiento. Se realizaron revisiones periddicas
en las semanas 2 y 4 después de la infusién y posteriormen-
te cada 4 semanas, o cuando el paciente experimentaba cual-
quier complicacién o cambio clinico en su enfermedad, o
cuando acudian a nuestro Servicio.

Se llevé a cabo una valoracion clinico-analitica completa,
incluyendo determinacién de reactantes de fase aguda en
cada visita, y las alteraciones que pudieran aparecer en el
curso de la enfermedad, tales como la aparicién de posibles
efectos secundarios, cambio en el numero o actividad de las
fistulas y /o desarrollo de otras complicaciones relacionadas
con la enfermedad (abscesos, episodios suboclusivos), fue-
ron registradas.

En los casos en que podian existir dudas acerca del cierre
de las fistulas, la aparicién de otras, o la posibilidad de desa-
rrollar nuevas complicaciones de las mismas, se repitieron
estudios de imagen (ecografia endoanal y/o RMN).

Para la interpretacién de los resultados, se considerd
como respuesta parcial, el cierre de al menos el 50% de las
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fistulas existentes al inicio del tratamiento y respuesta com-
pleta, el cierre de todas las fistulas, al final del ciclo de trata-
miento (semana 6).

Desde febrero de 2000, se comenzé a retratar (repetir la
administracién con 3 nuevas dosis), en un intento de obtener
respuesta en los pacientes que no habian respondido al trata-
miento inicial (grupo 1, n=25), y en aquellos que habiendo
respondido inicialmente, presentaban posteriormente una re-
caida (grupo 2, n=13). Once pacientes rehusaron el retrata-
miento por las siguientes razones: a) ausencia de eficacia
(n=6); y b) paso a cirugia (n=5).

Desde marzo de 2001, se inicié un programa de tratamien-
to de mantenimiento para consolidar la respuesta en aquellos
pacientes que habian respondido (tanto después de un ciclo
inicial, como después del retratamiento). La pauta de admi-
nistracion en todos los casos, fue de una dosis de 5 mg/kg,
cada 8 semanas. En esta modalidad de tratamiento se incluye-
ron un total de 44 pacientes, de los que 19 habian recibido re-
tratamiento, y los 25 restantes fueron incluidos directamente a
partir del tratamiento inicial (Fig. 1).

No administramos de forma rutinaria medicacién con
corticoesteroides y/o anti-histaminicos previa a la infusién
i.v. de nuevas dosis de infliximab y solamente se adminis-
traban en caso de aparicion de reacciones alérgicas de tipo
cutdneo o respiratorio (urticaria o asma).

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como media y
desviacién estdndar y las cualitativas como porcentajes.
Para el andlisis de los resultados obtenidos se utiliz6 el test
de la t de Student para los datos cuantitativos y el test de la
%’ (Chi cuadrado) con la correccién exacta de Fisher, para
datos cualitativos y porcentajes. Los datos que no siguieron
una distribucién homogénea fueron analizados usando prue-
bas no paramétricas (U de Mann-Whitney y Kruskal-Wa-
1lis). Para el andlisis de los diferentes factores demograficos
se realiz6 un andlisis multivariable. Una p<0,05 se conside-
r6 como estadisticamente significativa. Se utiliz6 el paquete
SPSS versién 11.0 (SPSS. Illinois, USA) para el andlisis de
datos.

RESULTADOS

Los pacientes fueron agrupados segun la clasificacién de
Viena. La localizacién de la mayoria de las fistulas fue pe-
rianal (80%). Otras variables demograficas como el sexo y
los habitos téxicos, duracion de la enfermedad y niimero de
fistulas fueron recogidas y se muestran en la tabla I.

Resultados del tratamiento inicial

Se consiguié respuesta en el 55,6% de los pacientes
(45/81); esta se alcanz6 en la semana 2,1 + 1. La respuesta
fue completa en el 44,4% de los casos (36/81), alcanzada en
la semana 2,5 + 1.
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Tabla I. Caracteristicas basales de los pacientes (n=81)

36 £ 14(18-72)
37/44(1/1,2)
7,6 +7(1-25)
2,3+2,4(1-10)

Edad, afos (media + desv. tipica, rango)

Sexo (mujeres/ hombres) (n, relacion)

Duracion de la enfermedad (afios) (media, rango)
Duracién de las fistulas (afios) (media, rango)
Fumadores (n, %)

Si 27 (33%)

No 43 (53%)

Ex-fumadores 11 (14%)
Localizacion de la enfermedad (n, %)

lleo-cecal (L1) 24 (30%)

Colonica (L2) 11 (13%)

lleocdlica (L3) 46 (57%)
Azatioprina (n, %)

Si 73 (89%)

No 8(11%)
Localizacion de las fistulas (n, %)

Perianales 65 (80%)

Entero-cutaneas 13 (16%)

Ambas 3(4%)
Numero de fistulas (media + desv. tipica, rango) 2+1,2(1-6)

Ninguno de los 4 pacientes con fistulas entero-vesicales
asociadas, y s6lo 1 de los 4 pacientes con fistula entero-va-
ginal, present6 respuesta completa. Comparando las caracte-
risticas de los pacientes respondedores con los no-responde-
dores, no se encontraron diferencias significativas.

La duracién de la enfermedad se acercé a la significacion
(p=0,05); siendo mayor en los no respondedores (9,6 = 7,6
vs 6,3 + 6 afios) (Tabla II).

Retratamientos

Grupo 1 (n=25): se observd respuesta completa en el
28% (7/25) y ocurri6 en la semana 2,4+1,2. De estos pacien-
tes, 3 correspondian a casos en los que la azatioprina fue ad-
ministrada después del 1* ciclo de infliximab. No se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas entre
respondedores y no-respondedores. Los pacientes que pre-
sentaron respuesta completa, fueron incluidos posteriormen-
te en programa de mantenimiento.

Grupo 2 (n=13): se alcanzd respuesta parcial en el 92,3%
de los casos (12/13) y respuesta completa en 77% (10/13).
Los pacientes respondedores fueron igualmente incluidos en
programa de mantenimiento.

Comparando el porcentaje de respuesta entre los grupos 1
y 2, se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas (p<0,0001) (Fig. 2).

Tratamiento de mantenimiento

De los 44 pacientes tratados, sdlo cinco, presentaron reci-
divas. El indice de respuesta inicial al tratamiento de mante-
nimiento fue del 88% (39/44) con un nimero medio de dosis
de 4,4 = 2 por paciente (rango 1-9) (Fig. 3), que equivale a
36 + 12 semanas (rango 8-72). La semana 0 en el tratamien-
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Tabla Il. Respondedores frente a no-respondedores

Respondedores No-respondedores p
(n=45) (n=36)
Edad (anos) (media + desv, tipica, rango) 36 £ 14 (16-72) 38,3 £ 14 (18-64) (ns)
Sexo (n, %) (ns)
Hombres 25 (57%) 19 (53%)
Mujeres 20 (43%) 17 (47 %)
Duracién de la enfermedad en anos (media, rango) 6,3 + 6 (1-25) 9,6+7,6 (1-20) (p=0,05)
Duracioén de las fistulas en afos (media, rango) 1,4 +1 3,1+3 (ns)
Fumadores (n, %) (ns)
Si 20 (45%) 7 (19%)
No 19 (42%) 24 (67 %)
Ex—fumadores 6 (13,%) 5(14%)
Localizacién de la enfermedad (n, %) (ns)
fleo-cecal (L1) 14 (31%) 10 (28%)
Colonica (L2) 5(11%) 6 (17%)
lleocdlica (L3) 26 (58%) 20 (55%)
NUmero de fistulas (media, rango) 2+1,2(1-6) 1,8+ 1,1(1-5) (ns)

to de mantenimiento, fue considerada al comienzo de la ad-
ministracién de la primera dosis con dicha finalidad (Fig. 4).

Efectos secundarios

La media y el tipo de efectos adversos observados se
muestran en la figura 5. Se observaron 3 casos de tuberculo-
sis pulmonar. La radiografia de térax y la tuberculina habian
sido negativas previas al tratamiento, 2 casos aparecieron
después del tratamiento inicial y 1 después del retratamien-
to; todos ellos curaron completamente tras el tratamiento
quimioterdpico. La infusién se suspendié en 2 pacientes; en
uno, debido a un episodio de disnea y en otro, por presentar
una reaccion anafildctica, que se controlé con tratamiento
médico estdndar (antihistaminicos y corticoesteroides). Este
caso tardio se trataba de un paciente que recibi6 un ciclo de
retratamiento, pasados siete meses después del inicial.

En nuestra serie no observamos un incremento significa-
tivo de complicaciones habituales con la administracion del
retratamiento o el tratamiento de mantenimiento.

Durante el desarrollo de este tiltimo observamos la apari-
cién de anticuerpos antinucleares (ANA) en 11 de 45 pa-
cientes (25%), ninguno de los cuales presentd reacciones
“lupus-like”.

DISCUSION

El tratamiento con infliximab ha demostrado una notable
eficacia clinica, en el manejo de pacientes con enfermedad
de Crohn (EC), en su forma puramente inflamatoria, tanto
en estudios controlados con placebo (16), como en la practi-
ca diaria, desde su comercializacion.

La eficacia del infliximab en el cierre de las fistulas en la
enfermedad de Crohn ha sido también evaluada (17), y se ha
mostrado claramente superior al resto de tratamientos en es-
tudios controlados, incluyendo inmunosupresores (18,19).
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Analizando los resultados obtenidos con el primer ciclo
de tratamiento, observamos una respuesta parcial del 55,6%
(45/81). Estos resultados son ligeramente inferiores que los
comunicados por autores de la Clinica Mayo (20) (69%) o
los obtenidos por Farrel y cols. (21) (65%) y similares a los
descritos en otras series (22). El porcentaje de pacientes que
presentd una respuesta completa (44,4%) fue también simi-
lar a las series mencionadas anteriormente y superiores a los
obtenidos por Cohen y cols. (23) (24% en la semana 3) debi-
do probablemente a que en esta serie, s6lo un 38% de pa-
cientes recibieron las tres dosis completas del tratamiento
con infliximab.

Con respecto a las caracteristicas clinicas y analiticas de
los pacientes no se encontraron diferencias significativas en
la mayoria de los factores analizados entre pacientes respon-
dedores y no respondedores, como se ha puesto de manifies-
to en otros estudios (24,25). La duracién de la enfermedad
se aproxima a la significacién, probablemente debido a un
tamafio de muestra pequefio. En nuestra serie es ligeramente
mayor en los no respondedores (p=0,05).

En una publicacién reciente (26) una respuesta mayor ha
sido descrita en pacientes jovenes con afectacion crénica y
uso concomitante de inmunosupresores. Muchos estudios
muestran un mayor porcentaje de respuesta en pacientes
previamente tratados con azatioprina. Otros estudios, sin
embargo, han observado un mayor indice de respuesta en
pacientes no fumadores, aunque no encontraron diferencias
en el porcentaje inicial de respuesta (27).

En la fase de retratamiento, observamos un menor por-
centaje de respuesta en el grupo 1, constituido por pacientes
no-respondedores al tratamiento inicial (28%, 7/25) lo que
apoyaria la idea de “dar una 2* oportunidad a estos pacien-
tes”, aunque es importante resaltar que 3 de los 7 pacientes
que presentaron respuesta, corresponden a aquellos que no
habian recibido tratamiento inmunosupresor durante el 1¢
ciclo y que dicho porcentaje podria haber sido mayor que el
observado, si se hubiera empleado previamente tratamiento
combinado con azatioprina.
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En el grupo 2, obtuvimos un mayor porcentaje de res-
puesta (92,3%, 12/13) que fue significativamente mayor que
el registrado en el grupo 1. Por ello pensamos que el retrata-
miento de pacientes que han respondido al tratamiento con
infliximab y que posteriormente han recidivado (normal-
mente ocurre en la mayoria de los casos, en los que sélo se
realiza un ciclo inicial), tienen una alta posibilidad de nuevo
cierre de las fistulas, con un 2° ciclo. El tiempo medio de
respuesta en pacientes con fistulas es de alrededor de 12 se-
manas, después del tratamiento inicial (28).

Estudios recientes demuestran la eficacia del tratamiento
de mantenimiento, especialmente en el caso de enfermedad
inflamatoria activa (29), como el ACCENT-1, que es un es-
tudio multicéntrico con una serie amplia que comprende un
total de 573 pacientes (30), cuyos resultados muestran que
es altamente efectivo, seguro y bien tolerado. Otras series
clinicas publicadas previamente, aportaron la posibilidad de
que estos resultados puedan también obtenerse en la enfer-
medad de Crohn fistulosa.

En nuestro estudio confirmamos esta hipétesis, ya que la
mayoria de los pacientes que presentaron una respuesta ini-
cial, y que fueron incluidos en el programa de mantenimien-
to, presentaron un cierre prolongado de las fistulas (88%).

Con respecto a la seguridad de la medicacién, nuestros
datos concuerdan con los obtenidos en ensayos clinicos con-
trolados, series clinicas y revisiones (31). No observamos un
incremento significativo en el tipo ni en el nimero de reac-
ciones adversas tras la administracioén de dosis sucesivas del
farmaco.

Un paciente presentd una reaccion anafilactica moderada,
que fue controlada de forma satisfactoria con la medicacién
habitual. Esta paciente tenia 20 afios y habia recibido un ci-
clo previo con respuesta completa y recaida posterior, razén
por la que se decidid incluir en otro ciclo 7 meses mds tarde.
Present6 la reaccidn alérgica después de la primera dosis del
2° ciclo. A fin de descender este riesgo al minimo, se reco-
mienda en general reducir el intervalo entre los ciclos, ya
que a medida que aumenta el tiempo transcurrido entre la
administracién de dosis sucesivas de infliximab, parece in-
crementarse el porcentaje de aparicion de reacciones alérgi-
cas relacionadas con su administracién (32).

En relacion con el desarrollo de infecciones, existe un nu-
mero significativo de casos de tuberculosis descritos en la li-
teratura en relacion con la administraciéon del infliximab
(33), por lo que es necesario tener en cuenta la posible reac-
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tivacién de la tuberculosis durante el tratamiento, especial-
mente en paises con alta prevalencia de esta enfermedad.
Suele aparecer como formas diseminadas y de predominio
extra-pulmonar. No obstante, desde que se realiza una bus-
queda sistemdtica de la infeccién antes del tratamiento y se
realiza una quimioprofilaxis adecuada en los casos tubercu-
lin-positivos, ha disminuido notablemente la aparicién de
nuevos casos.

Otra complicacién infecciosa significativa en nuestra
serie, fue la aparicion de tres abscesos perianales y dos ab-
dominales, probablemente relacionados con que estos pa-
cientes presentaban fistulas activas. Desde que realizamos
un drenaje sistemdtico de los posibles abscesos perianales
antes de iniciar el tratamiento con infliximab y se pautan
antibidticos en todos los casos en los que se considera ne-
cesario, han disminuido notablemente estas complicacio-
nes locales.

Otros efectos adversos fueron la aparicion de un episodio
de neumonia comunitaria y una candidiasis esofdgica, debi-
do probablemente al empleo de medicacién inmunosupreso-
ra concomitante (como muchos autores sugieren), pese a
que otros estudios muestran una mayor frecuencia de infec-
ciones cuando se administra el infliximab sélo (34).

No observamos ningun caso de tumores linfoproliferati-
vos. Aunque similar a otros estudios (35), el porcentaje de
pacientes que presentaron positivizacion de los ANA duran-
te el tratamiento con dosis repetidas (en un 25% de los ca-
$0S), no se acompaid con aparicion de enfermedades del co-
ldgeno asociadas (lupus o lupus-like).

Finalmente, deseamos subrayar como conclusién princi-
pal del presente trabajo, la elevada eficacia y seguridad con-
seguidas a medio y largo plazo con el retratamiento y la te-
rapia de mantenimiento con infliximab en la enfermedad de
Crohn complicada, alcanzando un excelente resultado en el
cierre permanente de las fistulas y es 16gico y deseable espe-
rar obtener més resultados, con series mds amplias y segui-
mientos mds prolongados, para poder alcanzar conclusiones
mds definitivas.
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