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INFLIXIMAB COMO TRATAMIENTO EN EL BROTE
GRAVE DE COLITIS ULCEROSA

Sr. Director: Los corticoides intravenosos a dosis plenas son la base del
tratamiento de la colitis ulcerosa grave. La ciclosporina se considera
el tratamiento de eleccién en caso de corticorrefractariedad y como paso
previo, en caso de no respuesta, a la proctocolectomia. A continuacién
presentamos 4 casos de pacientes con colitis ulcerosa grave corticorre-
sistentes en los que se prob6 tratamiento con infliximab; en 2 de ellos se
utilizé dicho farmaco tras el fracaso de la ciclosporina, y en los otros di-
rectamente tras el fracaso del tratamiento esteroideo.

Caso 1

Mujer de 37 afios diagnosticada de colitis ulcerosa hace 12 afios. Hace
un afio presentd un episodio de proctitis tratada con 5-ASA (4cido ami-
nosalicilico) topico, sin otras reactivaciones. Acude por cuadro de 8 de-
posiciones sanguinolentas y afectacién del estado general. Tras trata-
miento con dosis de 60 mg/dia de prednisolona durante 9 dias presentd
empeoramiento de su situacién con 20 deposiciones diarias con sangre,
hemoglobina de 9,1 g/dl, albimina de 2,45 g/dl, febricula diaria, fre-
cuencia cardiaca > 100 latidos/min mantenida, velocidad de sedimenta-
cién globular (VSG) de 50, leucocitosis de 13.200/ul. La endoscopia
mostré multiples tdlceras de 2-3 mm, sangrantes al contacto con el
endoscopio. La biopsia fue compatible con el diagndstico de colitis ul-
cerosa. La gammagrafia con leucocitos marcados detectd afectacion has-
ta el transverso. Se instaurd tratamiento con ciclosporina a dosis de
4 mg/kg/dia durante 10 dias sin obtener mejoria, por lo que se procedi6 a
administrar infliximab, 5 mg/kg, y su situacién clinica mejor6 a las 24 h,
con 2 deposiciones con restos de sangre que desaparece a las 48 h, fre-
cuencia cardfaca de 80 latidos/min y temperatura < 37 °C. La paciente
fue dada de alta con azatioprina, 5-ASA y pauta descendente de corticoi-
des hasta su retirada total. Cinco meses después del inicio del tratamien-
to, la paciente se encuentra estable, con una deposicion diaria sin sangre,
afebril, frecuencia cardiaca < 80 latidos/min, hemoglobina de 12 g/dl, al-
bimina de 3,97 g/dl, VSG de 16 y leucocitos de 4.900/ul. La colonosco-
pia de control evidencié una mucosa de aspecto cicatricial sin datos de
actividad inflamatoria aguda.

Caso 2

Varén de 38 afios diagnosticado hace 8 afios de colitis ulcerosa, que
acude por cuadro de 30 dias de evolucién de febricula y deposiciones
sanguinolentas, que no ceden con corticoides a dosis de 60 mg/dia por
via intravenosa durante 15 dias mds. Presentaba 5-6 deposiciones san-
guinolentas al dia, con hemoglobina de 7,3 g/dl, albimina de 3,11 g/dl,
febricula diaria, frecuencia cardiaca de 90 latidos/min, VSG de 105 y
leucocitosis de 16.500/ul. La endoscopia mostré tlceras de pequefio ta-
maifio que sangran al roce del endoscopio en toda la mucosa del colon
hasta el ciego. La biopsia fue compatible con el diagnéstico de colitis
ulcerosa. Debido a la ausencia de respuesta al tratamiento esteroideo, se
decidi6 infusion de 3 dosis de 5 mg/kg de infliximab a las 0, 2 y 6 sema-
nas y tratamiento con 5-ASA y azatioprina, y el brote agudo remiti6 con
la primera dosis. Al tercer mes de la tercera dosis de infliximab el pa-
ciente presenta 3 deposiciones diarias sin sangre, estd afebril y sin taqui-
cardia, hemoglobina de 11,3 g/dl, albimina de 3,17 g/dl, VSG de 33 y
leucocitos de 9.200/ul.
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Caso 3

Varén de 44 afios con sindrome depresivo, diagnosticado de colitis ulce-
rosa hace 26 afios con intolerancia a 5-ASA. Se present6 con cuadro de
aumento en el nimero de deposiciones con sangre, que se interpretd
como gastroenteritis aguda. Se trat6 con ciprofloxacino sin que presen-
tara mejoria, por lo que ingresé en el hospital. El paciente es tratado con
corticoides intravenosos a dosis plenas asociados a tratamiento psiquid-
trico, durante 10 dfas, sin mejoria de su estado general; persistia con
10 deposiciones con sangre, febricula de 37,5 °C diaria, frecuencias de
110 latidos/min, hemoglobina de 12,6 g/dl, albtimina de 3,20 g/dl, pro-
teina C reactiva (PCR) de 9,51 mg/dl y leucocitosis de 23.600/ul. La en-
doscopia mostré mucosa eritematosa y sangrando con facilidad, con dl-
ceras de pequeflo tamafio compatibles con colitis ulcerosa que confirmé
la biopsia. La gammagrafia detectd una afectacion de todo el colon. Se
decidi6 tratamiento con infliximab a dosis de 5 mg/kg, repitiendo la do-
sis a la segunda y sexta semanas. Al tercer dia de la primera infusion el
paciente presenté mejoria del cuadro, con una deposicién diaria sin san-
gre y normalizacién de la temperatura y la frecuencia cardiaca. Se inicid
tratamiento con azatioprina, que se suspendi6 porque el paciente presen-
t6 dolor abdominolumbar que mejoro tras su retirada. Cinco meses des-
pués de la primera dosis de infliximab, el paciente ingresé con un cua-
dro de febricula, vomitos y 10 deposiciones diarreicas con sangre,
frecuencia cardfaca de 108 latidos/min, hemoglobina de 7,4 g/dl, albu-
mina de 3,25 g/dl, PCR de 4,21 mg/dl y leucocitosis de 14.670/ul. El
paciente no respondio inicialmente a los corticoides y presentd un cua-
dro psiquidtrico que remitié al bajar la dosis, al igual que el brote. Ac-
tualmente el paciente se encuentra asintomatico.

Caso 4

Varén de 46 afios tomador de antiinflamatorios no esteroideos de forma
ocasional por dolores lumbares debidos a hernia discal. Diagnosticado
en marzo del 2002 de colitis ulcerosa con afectacién izquierda y tratado
con 5-ASA. Se etiquetd de intolerante a este medicamento por reaccion
febril que coincidia con las tomas. En enero del 2003 present6 un nuevo
brote de intensidad moderada-grave y afectacion universal, que remitié
de forma parcial con prednisona y ciclosporina, presentando bacteriemia
por Staphylococcus aureus debido a infeccién de catéter central. Duran-
te los siguientes meses permanecié estable con 4 deposiciones sin san-
gre macroscopica, se le retir6 la ciclosporina y continu6 tratamiento con
prednisona a dosis bajas y azatioprina. En mayo del 2003 presento rea-
gudizacién de la clinica intestinal con un cuadro de afectacion del esta-
do general, adelgazamiento, sensaciéon nauseosa, 7-8 deposiciones con
sangre, hemoglobina de 11,8 g/dl, albimina dentro de los limites nor-
males, febricula de hasta 37,8 °C, 90 latidos/min sin leucocitosis. Se
pauté tratamiento con infliximab, 5 mg/kg de peso, a las 0, 2 y 6 sema-
nas; se obtuvo una leve mejoria al inicio, pero sin conseguir una remi-
sion del proceso. Ingres6 de nuevo en diciembre del 2003 con un cuadro
de 2 meses de evolucion de tos, febricula vespertina diaria, conden-
sacion en la base pulmonar izquierda con estudios serolégicos y bac-
terioldgicos negativos. Durante este perfodo el paciente continué con
9-10 deposiciones diarreicas con sangre, hemoglobina de 8 g/dl, albtimi-
na de 3,40 g/dl y VSG de 74. Se realizé una colonoscopia que detect
numerosas Ulceras con mucosa friable, inflamacién grave que estenosa
la luz y seudopdlipos. Al no responder al tratamiento médico, se decidié
tratamiento quirdrgico.

DISCUSION

La corticorrefractariedad, definida como la falta de respuesta tras 7-
10 dias de tratamiento con corticoides a dosis plenas, aparece en el 40%
de los pacientes con colitis ulcerosa grave'. En esta situacion, la ciclos-
porina a dosis de 4 mg/kg/dia es el tratamiento de eleccién, como alter-
nativa a la proctocolectomia, e induce la remision en el 60% de los
pacientes corticorrefractarios®. Pero es un farmaco que requiere monito-
rizacién a la hora de la infusién debido a sus efectos adversos sobre el
rifién, sobre la presion arterial y el descenso del umbral convulsivo, que
obliga a controlar la funcion renal cada 3 dias, determinar los niveles
del farmaco cada 2-3 dias, ajustando segin los niveles plasmaticos, y
normalizar los niveles de magnesio y colesterol plasmatico. En caso de
respuesta existen diferentes pautas de paso a tratamiento oral®. En resu-
men, el manejo del paciente corticorrefractario con ciclosporina es bas-
tante complicado, por lo que seria interesante encontrar un farmaco de
mds facil manejo y que ofrezca mejores resultados.

El infliximab es un farmaco inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-o) que estd aceptado para el tratamiento de la enfermedad fistu-
lizante y la enfermedad de Crohn no respondedora a corticoides. Con
respecto a su uso en la colitis ulcerosa grave no respondedora a esteroi-
des, existen varios estudios no aleatorizados; en uno de ellos, 10 de los
13 pacientes respondieron a una infusién tnica de infliximab, 9 de ellos
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con una respuesta sostenida®. En otro respondieron 4 de los 8 pacientes
incluidos, pero sélo en 2 la respuesta se mantuvo en el tiempo’. Otro es-
tudio que incluy6 a 9 pacientes detecté remisiéon o respuesta parcial
en 3% En el tnico estudio aleatorizado, a doble ciego, que incluyé a
43 pacientes (23 de ellos tratados con infliximab), no se detectd benefi-
cio del uso de infliximab como terapia en la colitis ulcerosa moderada-
grave resistente a los esteroides. Tal vez el concepto de corticorresisten-
cia sea demasiado poco estricto en dicho trabajo, lo cual puede asociarse
a un mayor indice de respuesta a infliximab, como ya comentan los au-
tores del texto. En dicho articulo no se aconseja el uso de infliximab en
este tipo de pacientes, y se comenta que tal vez si puede beneficiarse al-
gtin subgrupo de pacientes adn por determinar’.

Con respecto a nuestra serie, la mejoria de 3 de los 4 pacientes sugiere
la posible utilidad del infliximab (firmaco de més sencillo uso que la ci-
closporina) en el tratamiento de la colitis ulcerosa moderada-grave no
respondedora a corticoides. Se deben tener en cuenta los posibles efec-
tos adversos del infliximab debido a la corta experiencia en el uso del
farmaco, y determinar con estudios de mayor calado la eficacia real en
esta enfermedad.
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Articulo 94.626

POLIPO FIBROVASCULAR ESOFAGICO GIGANTE

Sr. Director: Los pdlipos fibrovasculares esofdgicos son tumores be-
nignos del eséfago extremadamente raros. Se caracterizan por ser de
lento crecimiento y alcanzar grandes dimensiones. Producen sintomas
como disfagia, dolor retrosternal, odinofagia, tos e incluso asfixia. Pre-
sentamos el caso de un pdlipo fibrovascular esofdgico gigante diagnosti-
cado en nuestro servicio y que se pudo estudiar con diferentes técnicas,
como resonancia magnética (RM) y ecoendoscopia.

Caso clinico

Paciente varén de 49 afios, sin antecedentes patoldgicos de interés, que
es remitido a nuestro hospital para estudio de la disfagia. El paciente re-
ferfa sintomas de disfagia progresiva de predominio para sélidos desde
hacia 6 meses.

Se realiz6 una gastroscopia en la que se observaba, a partir del esfinter
esofagico superior, una formacion polipoidea submucosa con un pedicu-

53

Fig. 1. Vision endoscopica del pdlipo desde el esdfago distal.

Fig. 2. Ecoendoscopia. Lesion submucosa heterogénea.

lo de traccion, que ocupaba practicamente todo el eséfago (fig. 1). La
ecoendoscopia (fig. 2) mostr6 que la lesion se originaba en la capa sub-
mucosa, era hipoecoica y heterogénea, tenfa un drea seccional de 1.000
mm? y carecia de capa muscular. No se observé infiltracién de la pared
esofédgica ni afectacién ganglionar. La tomograffa computarizada (TC),
la RM y el transito esofdgico identificaron la lesién como una gran tu-
moracion polipoidea, intraluminal y pediculada, originada en el eséfago
cervical, con extensién caudal hasta el eséfago tordcico distal. Presenta-
ba una superficie mucosa de bordes lisos y una densidad tisular homo-
génea e hipodensa, sin que se objetivara contenido graso.

Con la sospecha de pélipo fibrovascular esofdgico gigante, se realiz6 un
intento de reseccién por via endoscépica que resulté imposible, debido a
la localizacion y al gran tamafio que presentaba. Posteriormente se pro-
cedié a la reseccién quirtrgica del mismo a través de cervicotomia y
esofagectomia longitudinal lateral izquierda.

El estudio anatomopatoldgico de la pieza quirtrgica mostrd, a nivel ma-
croscépico, una tumoracién polipoidea de 12 X 4 X 5 cm, de consisten-
cia eldstica, superficie lisa y grisdcea y dreas de apariencia mixoide. Mi-
croscépicamente, el polipo estaba formado por tejido fibroblastico con
células estrelladas, abundantes vasos, acumulaciones de células linfoi-
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