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ABSTRACT

Background: infliximab is a monoclonal antiTNF-o antibody
that has repeatedly shown to be effective in the management of
Crohn'’s disease. However, data are scarce about its efficacy in ul-
cerative colitis.

Aim: to describe the joint experience of three Spanish hospi-
tals in the use of infliximab in patients with active refractory ulce-
rative colitis.

Patients and methods: we present seven cases of ulcerative
colitis (6 with chronic active disease despite immunosuppressive
therapy, and one with acute steroid-refractory ulcerative colitis)
treated with infliximab 5 mg/kg of body weight. Clinical response
was evaluated by means of the Clinical Activity Index at 2, 4 and 8
weeks after initial infusion. Biochemical (erythrocyte sedimenta-
tion rate and C-reactive protein), endoscopic, and histological
changes were also assessed.

Results: mean age of patients was 45.8 + 17 years (range
23-77); 4 were female. No adverse effects were recorded. Inflam-
matory activity diminished significantly in 6 of 7 patients (85.7%;
CI 95%: 42-99%) both from a clinical (p = 0.01) and biochemical
(p <0.05) point of view. Five out of six patients (83.3%; 36-99%)
with corticosteroid-dependent disease could be successfully wea-
ned off these drugs. Five patients were endoscopicly controlled
both before and after therapy, and a positive endoscopic and his-
tological response could be recorded in all of them.

Conclusion: infliximab may be an effective and safe therapy
for some patients with ulcerative colitis refractory to other forms
of therapy, although controlled studies are needed to assess its
role in the general management of this disease.
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INTRODUCTION

Tumor necrosis factor apha (TNF-o), a proinflamma-
tory cytokine, plays a centra role in the pathogenesis of
chronic inflammatory bowel disease (IBD), especiadly in
initiating and maintaining a pathological level of inflam-
mation (1). Infliximab is achimeric monoclonal 1gG, anti-
body directed against TNF-o. that blocks both its soluble
and transmembrane fractions; in addition, it neutralizes
TNF-a-synthesizing cells and induces apoptosisin activa
ted T lymphocytes, which is down-regulated in patients
with IBD (2). Infliximab has been shown to be efficacious
and safe in the management of patients with both fistulous
and luminal refractory Crohn’s disease (3,4), whereits use
is widespread (5,6). Recent data suggest that it could also
be of use in the management of ulcerative colitis (UC),
although the number of studies and the amount of evalua-
ted cases are still scant. Our aim was to describe the joint
experience of three Spanish hospitals in the management
of refractory UC with infliximab, and its effect on endos-
copic and histological changes.

METHODS

Cases of patientswith UC who were treated with inflixi-
mab in three Spanish hospitals were cross-sectionally
analyzed. All had a definite diagnosis of UC according to
widely accepted criteria (7,8). The following data were
gathered: epidemiological characterization, time since UC
diagnosis, extension of colonic involvement, concomitant
therapies when infliximab was administered, previous
treatments failing to induce clinical remission and, even-
tually, adverse effects following infliximab administration.

Disease activity was graded according to the Clinical
Activity Index (CAl), by Lichtiger et a (9), with ahig-
hest possible score of 21. To evaluate the success of in-
fliximab treatment (significant diminution of CAl), this



Vol. 96. N.° 2, 2004

INFLIXIMAB INDUCES CLINICAL, ENDOSCOPIC AND HISTOLOGICAL 95

RESPONSES IN REFRACTORY ULCERATIVE COLITIS

index was calculated before infusion and at 2, 4 and 8
weeks thereafter; the success of steroid weaning was
also investigated in steroid-dependent patients (defined
as complete withdrawal of corticosteroids in oral or to-
pical administration) (10). In all cases, complete blood
count, liver enzymes, erythrocyte sedimentation rate
(ESR), and C-reactive protein were available before the
infusion as well as 4 and 8 weeks thereafter. In al pa-
tients a colonoscopy with mucosal biopsies had been
performed before infliximab therapy, and in 5 instances
(all except numbers 6 and 7) a follow-up endoscopy
with new biopsies was repeated at 6 to 8 weeks after in-
fusion. To evaluate histological lesions, Riley’s micros-
copic grading score was used (values from 0 to 4), a
measure analyzing the degree of cellular inflammatory
infiltrate and of tissue destruction present in the colonic
mucosa (11).

Five of these patients were treated with asingle 1V in-
fusion of infliximab, 5 mg/kg of body weight (Remica
de®, Centocor, Malvern, PA, U.S.A.) strictly adhering to
the manufacturer’s instructions, and following the regular
legal procedure for off-label administration established
by the Spanish Ministry of Health. In one of the hospitals
(patients 6 and 7) a three-dose schedule was chosen (0, 2
and 6 weeks), similar to what is widespread in the manage-
ment of fistulous Crohn’s disease refractory to immuno-
suppression (4,5).

The statistical study was carried out using the SPSS-
10.0 pack. For qualitative variables, percentages and
95% confidence intervals (Cl 95%) were calculated,
and means and standard deviations were obtained for
guantitative variables. A p value under 0.05 was consi-
dered statistically significant. An analysis of possible
differences between pre- and post-treatment values was
done by using Wilcoxon's test for paired data (signed
rank test).

RESULTS

Seven patients were available for analysis: six cases of
chronic active disease refractory to immunosuppressants
and one case of acute severe calitis. In al of them baseline
antinuclear antibodies were negative, as were the testsindi-
cated to detect latent or active tuberculous infection (12).
Prior to infusion, the diagnosis and the absence of cytome-
gdovirus superinfection were confirmed by endoscopy and
biopsies in al cases. Mean age of patients was 45.8 + 17
years (range 23-77); 4 were women. Clinical and demo-
graphic characteristics are defined in table 1.

In case 1, cyclosporine had proved ineffective, and
case 2 had unsuccessfully been treated with cyclosporine
and tacrolimus. No adverse effects were detected during
infliximab administration. During follow-up, one patient
with a previous diagnosis of extrinsic asthma was admit-
ted for mild, acute respiratory failure 8 weeks after infli-
ximab infusion, and then discharged uneventfully.

Inflammatory activity significantly diminished (treat-
ment success) in six out of seven patients (85.7%; ClI
95%: 42-99%) both from aclinical and biochemical point
of view. In figure 1, we depict the evolution of CAl,
which significantly dropped two weeks after infusion (p
= 0.01), a tendency kept for weeks 4 and 8. Erythrocyte
sedimentation rate and C-reactive protein values aso
descended significantly (p < 0.05) at week 4 (Table I1).

In five out of six patients with steroid-dependent
disease, these drugs could be successfully withdrawn
(83.3%; 36-99%). In cases 1 and 2 (6 months follow-up)
and in case 3 (3 months follow-up), response was success-
fully maintained by infliximab infusions (5 mg/kg) every
8 weeks. Patients are treated with azathioprine and remain
clinically asymptomatic (IAC: 0-2) and with normal va
lues of C-reactive protein. In cases 4, 5 and 6, no mainte-
nance infusions were administered, and al are till in clini-

Table I. Clinical and demographic characteristics of patients

Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 Case 6 Case 7
Age 55 31 77 23 37 45 53
Gender Male Male Female Female Male Female Female
Tobacco Ex-smoker Never Never Never Never Never Never
Years of disease 10 4 1 55 5 6 10
ANCA - + + - - - -
Concomitante PDN 20 mg PDL 40 mg PDL 40 mg PDN 40 mg PDN 30 mg PDN 30 mg PDN 40 mg
therapy AZA 150 mg AZA 150 mg MP 75 mg AZA 100 mg AZA 125 mg AZA 150 mg AZA 150 mg
(PO daily dose) MSZ 3 g MSZ2g MSZ 2 g
BUD enema
Corticosteroids Dependency Dependency Dependency Dependency Refractory Dependency Dependency
Extension Left sided colitis Pancolitis Left sided colitis ~ Pancolitis Proctosigmoiditis ~ Left sided colitis ~ Proctosigmoiditis
Extraintestinal None None None Erythema nodosum ~ Spondilytis Arthralgias Artrralgias
manifestations Arthralgia HLA-B27 +

PDN: prednisone. PDL: prednisolone, AZA: azathioprine. MP: mercaptopurine. MSZ: mesalamine. BUD: budesonide. vo: per os.
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Fig. 1. Clinical activity index before and after infliximab treatment.

cal remission (6 months follow-up). The seventh patient
still suffers from chronic active disease.

Endoscopic follow-up is available for 5 patients, all of
them clinical responders. Endoscopic lesions are signifi-
cantly milder, which was confirmed by biopsies: in all
cases, post-treatment Riley’s score is significantly lower
(Table I11).

DISCUSSION

TNF-a is a key cytokine in the pathogenesis of I1BD. It
plays aleading role in inflammatory processes, with an im-

Rev Esp ENFErRM DiG (Madrid)

portant contribution to macrophage and neutrophil activa:
tion, increase of capillary permesbility, extrinsic activation
of coagulation pathways, and recruitment of variousimmu-
nologic cells (13). Itsrolein the inhibition of T-lymphocyte
apoptosis is also very griking. Classically, Crohn's disease
and UC are described as corresponding to a Thl (proinflam-
matory, TNF-o-mediated) and a Th2 (humoral) response,
respectively (14). However, there is enough scientific evi-
dence pointing at the important role played by TNF-o. in
UC (13), which supports the possible usefulness of anti-
TNF-o. therapy in this disease. Different authors have descri-
bed active TNF-a synthesis both locally and systemicaly,
as shown by an increased production in the colonic mucosa
(15-17), and an increased detection in the stools, plasma,
urine and rectd dyalisates of patients with active UC (18-
20). Moreover, thisincrease correlates with disease severity
as measured by clinical or laboratory parameters. A second
line of evidence is supplied by the experimental treatment
of animals with idiopathic UC using anti-TNF-o. antibodies
(CDP571). Such treatment isfollowed by weight gain and a
partial reversal of histological mucosal changes (21).
Clinical situations where infliximab could be useful in
UC include severe acute steroid-refractory disease, and
chronic active disease refractory to immunosuppressants
(azathioprine or 6-mercaptopurine). In thefirst case, inflixi-
mab could be an dternative to cyclosporine, with the addi-
tional advantages of easier administration and no need to
monitor blood levels (which makes the use of cyclosporine

Table II. Inflammatory markers before and after infliximab treatment

ERS (mm/h) CRP (mg/l)
Baseline 4 weeks 8 weeks Baseline 4 weeks 8 weeks
Case1l 74 25 13 70 3 3
Case 2 91 11 12 52 9 4
Case 3 72 31 46 15 3 3
Case4 33 8 8 16 3 3
Case5 68 40 2 35 3 3
Case 6 22 10 6 8 3 3
Case7 17 31 60 10 9 18

ESR: erythrocite sedimentation rate. CRP: C-reactive protein

Table IIl. Endoscopic and histologic findings before and after infliximab therapy

Endoscopic activity

Histologic activity (Riley)

Pre-treatment

Post-treatment

Pre-treatment Post-treatment

Casel Severe Mild 4 1
Case 2 Severe Mild 4 1
Case 3 Severe Mild 4 2
Case 4 Severe Inactive 3 1
Case 5 Severe Inactive 4 1
Case 6 Moderate Not available 3 Not available
Case7 Severe Not available 3 Not available

Rev Esp ENFERM DiG 2004; 96(2): 94-101
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difficult in some settings). In such patients, data about infli-
ximab efficacy are contradictory, with response rates var-
ying between 33 and 100% (22-30). A recent placebo-con-
trolled trial does not support the use of infliximab in this
group of patients (29). Only one of our patients was treated
for acute steroid-refractory colitis, with optimal results.

Another possible application is chronically active coli-
tis that is refractory to immunosuppressive treatment, a
situation where evidence is still more scarce and results
very uneven, with response rates ranging from 0% (31) to
90% (25). In our series this indication was present in six
patients, five of which showed a favourable response
(83%) in accordance with observations by Su et a. (25).
In our steroid-dependent patients those drugs were suc-
cessfully withdrawn, as described by these authors (25).

The clinical response observed in a mgjority (85%) of
our patients was supported by a significant descent in in-
flammatory markers. Endoscopic severity diminished
significantly aswell, and so did histological activity.

Finally, our results suggest that infliximab could be an
alternative when other forms of treatment have failed. It
is important to point out that, according to classical ma-
nagement, all our patients would have been candidates to
colectomy, a procedure not free of morbidity and morta
lity (32). In spite of those promising results, it is impor-
tant to be aware that the size of published seriesis small,
severity of patients is not homogeneous, and doses and
schedules vary. All this points to a need for multicenter,
controlled, randomized studies to establish the true role
infliximab may play for patients with UC mainly in two
clinical situations: steroid-refractory disease, and chronic
active colitis refractory to immunosuppressants.
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RESUMEN

Introduccién: infliximab, un anticuerpo monoclonal quimeri-
co antiTNF-o ha demostrado su eficacia en pacientes con enfer-
medad de Crohn. Sin embargo, son escasos los datos sobre su
efectividad en el tratamiento de la colitis ulcerosa.

Objetivo: describir la experiencia conjunta de 3 hospitales es-
panoles en el uso de infliximab en enfermos con CU activa re-
sistente a otros tratamientos.

Pacientes y métodos: se presentan 7 casos de colitis ulcero-
sa (6 con enfermedad cronicamente activa a pesar de tratamiento
con inmunosupresor y 1 con colitis aguda grave refractaria a este-
roides) tratados con infliximab a dosis de 5 mg/kg de peso. Se
evalud la respuesta clinica mediante un Indice de Actividad Clinica
trascurridas 2, 4 y 8 semanas de la infusién inicial. Asi mismo, se
estudiaron los cambios analiticos (velocidad de sedimentacion y
proteina C reactiva), endoscépicos e histologicos.

Resultados: la edad media de los enfermos fue de 45,8+17
anos (rango 23-77); 4 de ellos eran mujeres. La actividad inflama-
toria disminuy6 significativamente en 6 de los 7 pacientes
(85,7%; 1C95%: 42-99%) tanto desde el punto de vista clinico
(p=0,01) como analitico (p<0,05). En 5 de los 6 pacientes con
criterios de dependencia a esteroides se consigui6 la retirada de
los mismos (83,3%; 36-99%). Se obtuvo la mejoria de las lesiones
endoscopicas e histologicas en los 5 enfermos en los que se habia
realizado endoscopia antes y después del tratamiento.

Conclusién: infliximab puede ser una terapia eficaz y segura
en algunos enfermos con colitis ulcerosa resistente a otras alterna-
tivas terapéuticas, aunque se precisan estudios controlados para
conocer su papel en el tratamiento de esta enfermedad.

Palabras clave: Infliximab. Colitis ulcerosa.

INTRODUCCION

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-c) es unacito-
cina proinflamatoria clave en la patogenia de la enferme-
dad inflamatoria cronica intestinal (EICI), especiamente
en €l inicio y mantenimiento del proceso patolégico (1).
Infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal quimérico
antiTNF-o de tipo 1gG,, cuyo mecanismo de accion in-
cluye la neutralizacion de la parte soluble y de la porcién
transmembrana del TNF-o; ademés, neutralizalas células
productoras de TNF-o e induce la apoptosis de linfocitos

T activados, que en pacientes con EICI se encuentrainhi-
bida (2). Infliximab ha demostrado su eficaciaen € trata-
miento de pacientes con enfermedad de Crohn fistulosae
inflamatoria refractaria (3,4), en la que actuamente esta
indicado su uso (5,6). Recientes datos sugieren que tam-
bién podria ser efectivo en € tratamiento de la colitis ul-
cerosa (CU), aunque el nimero de estudios y la cantidad
de pacientes evaluados son alln escasos. El objetivo de
este trabajo fue describir la experiencia conjunta de tres
hospitales espafioles en el uso de IFX en enfermos con
CU resistente a tratamiento habitual y €l efecto del far-
maco en los cambios endoscépicos e histol dgi cos.

METODOS

Se realiz6 un estudio transversal investigando los pa-
cientes diagnosticados de CU que habian recibido IFX en
tres hospital es espafioles. Todos |os enfermos habian sido
diagnosticados de CU definitiva mediante los criterios
habituales (7,8). Se recogieron los datos epidemiol dgicos
delos enfermos, € tiempo de evolucion de la enfermedad
desde el diagnostico, la extension de la afectaci on col 6ni-
ca, el tratamiento concomitante en el momento de la ad-
ministracion de IFX, los tratamientos que habian fracasa-
do previamente en inducir la remisién clinica y los
eventuales efectos adversos tras la administracion de
IFX.

La actividad de la enfermedad se establecié mediante
el indice de Actividad Clinica (IAC) de Lichtiger y cols.
(9), cuya puntuacién méxima es de 21. Para evaluar €
éxito ddl tratamiento con IFX (descenso significativo del
IAC) se calculd € IAC a inicio y transcurridas 2, 4y 8
semanas del tratamiento, y se recogieron los datos re-
ferentes a la consecucion o no de la retirada de los este-
roides (suspension completa de estos f&rmacos en admi-
nistracién oral o topica) en los pacientes dependientes de
esteroides (10). Asimismo, se recogieron en todos los pa-
cientes | os datos de hemograma, bioquimica hepatica, ve-
locidad de sedimentacién y proteina C reactiva, antes del
tratamiento y trascurridas 4 y 8 semanas del mismo. Ade-
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mas, en todos los casos se habia practicado una endosco-
pia con biopsias antes del tratamiento, y 6-8 semanas des-
pués del mismo se realizé un control endoscépico en 5
pacientes (todos excepto los casos 6y 7). Paraevaluar las
lesiones histoldgicas se habia utilizado la escala de gra-
dacion microscopica de Riley (desde 0 hasta 4) que valo-
rael grado de infiltrado inflamatorio celular y de destruc-
cion tisular presentes en lamucosa del colon (11).

Cinco de los pacientes recibieron unainfusiéon de 5 mg/kg
de peso de infliximab (Remicade®, Centocor, Malvern, PA,
USA) siguiendo las hormas de administracion que indicala
fichatécnicay previaautorizacién de uso compasivo por €
Ministerio de Sanidad y Consumo. En uno de los centros
(casos 6y 7) se optd por una pauta de administracion de 3
infusiones (inicial, alas 2 y 6 semanas) similar aladescrita
en la enfermedad de Crohn fistulosa sin respuesta a trata-
miento antibiético e inmunosupresor (4,5).

Para € estudio estadistico se utilizo € programa SPSS
10.0. En las variables cudlitativas se cacularon e porcenta-
jey suintervalo de confianza a 95% (IC 95%), y en las
cuantitativas, la media aritmética'y su desviacion estandar.
Consideramos estadisticamente significativo un vaor de
p<0,05. El andlisis de las diferencias entre los resultados
previos y posteriores d tratamiento se rediz6 mediante €
test de Wilcoxon para datos apareados (signed rank test).

RESULTADOS

Se recogieron los datos correspondientes a 7 pacientes:
6 de ellos con enfermedad crénicamente activa a pesar de
tratamiento inmunosupresor y uno con colitis aguda gra-
ve. En todos €llos, |a determinacion basal de anticuerpos
antinucleares fue negativa, asi como |los estudios encami-
nados a detectar infeccion tuberculosa activa o latente
(12). Se descart6 la existencia de superinfeccion por cito-
megalovirus mediante endoscopia y biopsias antes de la

infusion en todos los casos. La edad media de los enfer-
mos fue de 45,8 + 17 afios (rango 23-77); 4 de ellos eran
mujeres. Las caracteristicas clinico-demogréficas de los
pacientes se definen en latabla|. En el caso 1 habia fra-
casado la administracion de ciclosporinay en €l caso 2
habia fracasado €l tratamiento tanto con ciclosporina
como con tacrolimus. No se objetivaron efectos secunda
rios en ningln caso durante la administracion de IFX. En
el seguimiento, una paciente previamente diagnosticada
de asma extrinseca, sufrié un episodio de reagudizacién
de lamismaalas 8 semanas de lainfusién de IFX, y fue
dada de ata sin complicaciones.

La actividad inflamatoria disminuy6 significativamen-
te (éxitos del tratamiento) en 6 delos 7 pacientes (85,7%;
1C95%: 42-99%) tanto desde el punto de vista clinico
como analitico. En lafigura 1 se describe laevolucion del
IAC, que descendi6 significativamente a las 2 semanas
de lainfusién (p =0,01), manteniéndose € descenso en
las semanas 4 y 8. Los valores de la velocidad de sedi-
mentacion y la proteina C reactiva disminuyeron signifi-
cativamente (p <0,05) alas 4 semanas (Tablall).

En 5 delos 6 pacientes con criterios de dependenciaaes-
teroides se consiguio laretirada de los mismos (83,3%; 36-
99%). Enloscasos 1y 2 (seguimiento de 6 meses) y en €
caso 3 (seguimiento 3 meses) la respuesta ha sido manteni-
da con éxito mediante infusiones de IFX (5 mg/kg) cada 8
semanas. Los enfermos estén siendo tratados con azatiopri-
na, clinicamente asintomaticos (IAC: 0-2) y con proteina C
reactivaen valores normales. Enloscasos4, 5y 6 no sere-
alizaron nuevas infusiones y se encuentran actual mente en
remision clinica (seguimiento 6 meses). El caso 7 mantiene
laenfermedad crénicamente activa.

Se dispone de seguimiento endoscopico en 5 pacientes,
todos ellos respondedores. Las lesiones endoscopicas eran
significativamente més leves, |o que se confirmé mediante
las biopsias: en todos los casos € indice de Riley postrata-
miento fue significativamente mas bagjo (Tablalll).

Tabla I. Caracteristicas clinico-demograficas de los pacientes

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7

Edad 55 31 77 23 37 45 53

Sexo Varén Varén Mujer Mujer Varén Mujer Mujer

Tabaco Exfumador No No No No No No

Afos de evolucion 10 4 1 55 5 6 10

ANCA - + + - - - -

Terapia PDN 20 mg PDL 40 mg PDL 40 mg PDN 40 mg PDN 30 mg PDN 30 mg PDN 40 mg
concomitante AZA 150 mg AZA 150 mg MP 75 mg AZA 100 mg AZA 125 mg AZA 150 mg AZA 150 mg
(dosisv.o. /24h)  MSZ3g MSZ2g MSZ 2 g

BUD enema

Esteroides Dependencia Dependencia Dependencia Dependencia Refractaria Dependencia Dependencia

Extension Colitis izquierda Pancolitis Colitis izquierda Pancolitis Proctosigmoiditis ~ Colitis izquierda Proctosigmoiditis

Manifestaciones No No No Eritema nodoso ~ Espondilitis Artralgias Artralgias
extraintestinales Artralgias HLA-B27 +

PDN: prednisona. PDL: prednisolona, AZA: azatioprina. MP: mercaptopurina. MSZ: mesalazina. BUD: budesonida. v.o.: via oral.
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Fig. 1. Indice de actividad clinica antes y después del tratamiento con
infliximab.

DISCUSION

El TNF-o es una citocina clave en la patogenia de la
EICI. Posee un papel primordial en la cascada inflamato-
ria contribuyendo ala activacion de macrofagos y neutro-
filos, al aumento de la permeabilidad capilar, ala activa
cion de la via extrinseca de la coagulecion y a
reclutamiento de diferentes células inmunoldégicas (13).
También parece desempefiar un papel en lainhibicion de
la apoptosis de los linfocitos T. Clésicamente se describe
alaenfermedad de Crohn como una entidad mediada por
una respuesta Thl (proinflamatoria, mediada por TNF-ot),

F. BERMEJO ET AL.
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mientras que en la CU larespuesta seria de tipo Th2 (hu-
moral) (14). Sin embargo, existe evidencia cientifica que
confirmael papel importante del TNF-oc enlaCU (13), lo
gue apoya la posible utilidad de laterapia anti-TNF en €
tratamiento de esta entidad clinica. Diversos autores han
descrito dtas tasas de produccion local y sistémica del
TNF, que se demuestra por € aumento de la produccion
de esta citocina en la mucosa col 6nica (15-17), en las he-
ces, plasma, orina o dializado rectal de los enfermos con
CU activa (18-20). Ademés, este aumento de concentra-
cion se correlaciona con la gravedad de la enfermedad,
tanto clinica como analitica. La segunda linea de eviden-
ciaproviene del tratamiento de animales de experimenta
cion con CU idiopética con anticuerpos anti-TNF
(CDP571). Dicho tratamiento conduce a aumento de peso
y unamejoria histol6gica de la inflamacién mucosa (21).
Las situaciones clinicas en las que infliximab podria
ser Util enlaCU serian laenfermedad aguda grave refrac-
tariaaesteroides, y la CU crénicamente activa a pesar del
tratamiento con inmunosupresores (azatioprina 0 mer-
captopurinag). En la primera situacion, infliximab podria
congtituir una alternativa a la ciclosporina con la ventgja
de una administracion més sencilla que no precisa la mo-
nitorizacién de niveles del farmaco (lo queimposibilita el
uso de ciclosporina en algunos centros). En este tipo de
enfermos los datos de eficacia de infliximab son contra-
dictorios con porcentajes de respuesta descritos que osci-
lan entre e 33 y e 100% (22-30). Un reciente estudio

Tabla II. Valores de los marcadores de inflamacion previos y posteriores al tratamiento con infliximab

VSG (mm/h) PCR (mg/l)
Inicial 4 semanas 8 semanas Inicial 4 semanas 8 semanas
Caso 1 74 25 13 70 3 3
Caso 2 91 11 12 52 9 4
Caso 3 72 31 46 15 3 3
Caso 4 33 8 8 16 3 3
Caso 5 68 40 2 35 3 3
Caso 6 22 10 6 8 3 3
Caso 7 17 31 60 10 9 18

VSG: velocidad de sedimentacién globular. PCR: proteina C reactiva

Tabla lll. Hallazgos endoscopicos e histolégicos previos y posteriores al tratamiento

Actividad endoscopica

Actividad histologica (Riley)

Pretratamiento Postratamiento Pretratamiento Postratamiento
Caso 1 Grave Leve 4 1
Caso 2 Grave Leve 4 1
Caso 3 Grave Leve 4 2
Caso 4 Grave Inactiva 3 1
Caso 5 Grave Inactiva 4 1
Caso 6 Moderada No disponible 3 No disponible
Caso 7 Grave No disponible 3 No disponible
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controlado con placebo no apoya el uso de infliximab en
este grupo de pacientes (29). SAlo uno de nuestros enfer-
mos recibid infliximab por situacion clinica de colitis re-
fractariaaesteroidesy e resultado fue éptimo.

Otra posible aplicacion es la colitis cronicamente acti-
vaapesar de tratamiento inmunosupresor, situacion en la
gue existen menos datos publicados, y los resultados son
dispares, con porcentajes de respuesta que oscilan entre
el 0% (31) y 90% (25). En nuestra serie estafue laindica
cion de tratamiento en 6 casos, 5 de los cuales respondie-
ron favorablemente (83%), o que concuerda con los da-
tos observados por Su y cols. (25). Como han descrito
estos autores, en todos nuestros pacientes con criterios de
dependencia a esteroides se consiguio la retirada de los
mismos (25).

La mejoria clinica observada en la mayoria (85%) de
los enfermos fue corroborada por €l descenso significati-
VO en los parametros analiticos de inflamacion. La grave-
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dad de las lesiones endoscOpicas y de la actividad histo-
| 6gi ca también disminuyeron significativamente.

Por ultimo, nuestros resultados sugieren que infliximab
podria ser una alternativa cuando han fracasado otras for-
mas de tratamiento. Es necesario tener en cuenta, que, de
haber seguido las pautas de tratamiento clésicas, todos
nuestros pacientes hubieran sido candidatos a colectomia,
un procedimiento no exento de morbimortalidad (32). A
pesar de los prometedores resultados, es preciso ser cons-
cientes de que &l tamafio de las series publicadas es peque-
fio, la gravedad de los enfermos no es homogénea, y las do-
sis y los esquemas de tratamiento varian. Todo ello nos
indica la necesidad de ensayos multicéntricos, controlados
y aeatorizados que puedan delimitar € verdadero papd de
infliximab en los pacientes con CU, principalmente en dos
situaciones clinicas de esta entidad: enfermedad refractaria
a esteroides y calitis cronica activa a pesar de tratamiento
i NMUNOSUPresor.



