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Resumen

Introduccion: la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que incluye la colitis ulcerativa (CU) y la enfer-
medad de Crohn (EC), representa un desafio terapéutico, especialmente en casos moderados a graves
y con falla previa a anti-TNF. La induccion acelerada con infliximab, utilizando dosis mayores o intervalos
mas cortos que el esquema estandar, se ha propuesto para lograr un control inflamatorio mas rapido en
pacientes con alta carga inflamatoria o enfermedad refractaria. Sin embargo, la evidencia en contextos
latinoamericanos es limitada. El objetivo de este estudio fue describir los desenlaces clinicos de pa-
cientes con Ell tratados con induccién acelerada de infliximab en un centro de referencia colombiano.
Metodologia: serie de casos observacional y descriptiva que incluyé pacientes adultos y pediatricos con
CU o EC tratados entre enero de 2022 y diciembre de 2023 con infliximab 10 mg/kg en semanas 0, 1y 2.
Se evaluaron la remision clinica, la necesidad de escalamiento terapéutico y el requerimiento de cirugia
a partir de la revision de historias clinicas. Resultados: se incluyeron cinco pacientes (cuatro hombres;
tres adultos y dos pediatricos), todos con exposicion previa a anti-TNF. Tres tenian CU y dos EC. Solo un
paciente pediatrico con EC alcanzd la remision clinica. Cuatro no respondieron, tres requirieron cambio de
medicamento a tofacitinib o vedolizumab y dos fueron sometidos a cirugia. No se documentaron eventos
adversos graves. Conclusion: en esta cohorte altamente refractaria, la induccién acelerada mostré una
baja tasa de remision y, frecuente, necesidad de escalamiento terapéutico.

Palabras clave
Enfermedades inflamatorias del intestino, infliximab, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, terapia bio-
l6gica.

Abstract

Introduction: Inflammatory bowel disease (IBD), which includes ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disea-
se (CD), represents a therapeutic challenge, especially in moderate-to-severe cases and in patients with
previous anti-TNF failure. Accelerated infliximab induction, using higher doses or shorter intervals than the
standard regimen, has been proposed to achieve faster inflammatory control in patients with a high inflam-
matory burden or refractory disease. However, evidence in Latin American settings remains limited. The
objective of this study was to describe the clinical outcomes of patients with IBD treated with accelerated
infliximab induction at a Colombian referral center. Methodology: Observational, descriptive case series
that included adult and pediatric patients with UC or CD treated between January 2022 and December
2023 with infliximab 10 mg/kg at weeks 0, 1, and 2. The study evaluated clinical remission, the need for
therapeutic escalation, and the requirement for surgery through a review of medical records. Results: The
study included five patients (four men; three adults and two pediatric patients), all with previous anti-TNF
exposure. Three had UC and two had CD. Only one pediatric patient with CD achieved clinical remis-
sion. Four did not respond, three required a change in medication to tofacitinib or vedolizumab, and two
underwent surgery. No serious adverse events were documented. Conclusion: In this highly refractory
cohort, accelerated induction showed a low remission rate and a frequent need for therapeutic escalation.

Keywords
Inflammatory bowel diseases, infliximab, ulcerative colitis, Crohn’s disease, biological therapy.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), que comprende
la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa (CU),
constituye un desafio terapéutico persistente debido a su
curso cronico, recidivante y potencialmente progresivo,
asi como a su elevada carga inflamatoria sistémica"?. La
evolucidn clinica se caracteriza por periodos alternantes de
remision y exacerbacion que con frecuencia requieren inten-
sificacion terapéutica y ajustes dindmicos a largo plazo. Los
avances en la comprension fisiopatoldgica han evidenciado
una etiologfa multifactorial que involucra susceptibilidad
genética, factores ambientales, alteraciones del microbioma
y disfuncién inmunoldgica tanto innata como adaptativa.
Sin embargo, esta complejidad bioldgica ha limitado el desa-
rrollo de estrategias terapéuticas universalmente efectivas.
Los objetivos terapéuticos han evolucionado desde el con-
trol sintomético hacia la cicatrizacion mucosa y la remisién
profunda, desenlaces asociados con menor hospitalizacion,
necesidad de cirugfa y discapacidad acumulada®. No obs-
tante, el cumplimiento sostenido de estos objetivos continta
siendo limitado por la marcada heterogeneidad fenotipica,
la variabilidad en los mecanismos inflamatorios subyacentes
y la respuesta diferencial al tratamiento®. Adicionalmente,
la pérdida secundaria de respuesta, la inmunogenicidad y la
necesidad de esquemas combinados complejizan el manejo
clinico®. Aunque la combinacién de farmacos bioldgicos
con inmunomoduladores puede mejorar la eficacia, también
incrementa el riesgo de eventos adversos y carece de estanda-
rizacion clara con respecto a la secuenciacion, dosificacion y
duracién éptimas+67),

El infliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico
dirigido contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), es una terapia fundamental en la EIl moderada a grave,
particularmente para la induccién ripida de remisién®?.
El esquema convencional de induccién (S mg/kg por via
intravenosa en las semanas 0, 2 y 6, seguido de manteni-
miento cada ocho semanas) ha demostrado eficacia en la
induccién de respuesta clinica y mejoria en la calidad de
vida tanto en CU como en EC®'”. Sin embargo, la falla
terapéutica continta siendo frecuente. Entre los mecanis-
mos implicados se encuentran el desarrollo de anticuer-
pos antifirmaco (ATI), alteraciones farmacocinéticas con
aumento del aclaramiento y exposicion subterapéutica, asi
como la presencia de vias inflamatorias independientes de
TNF que condicionan la ausencia de respuesta mecanis-
tica'"'?). Estas limitaciones han impulsado la exploracién
de estrategias de optimizacién posoldgica orientadas a
superar la falla farmacocinética y lograr un control inflama-
torio mas répido en escenarios de alta actividad.

La induccién acelerada con infliximab se refiere a regime-
nes intensificados que emplean dosis mayores o intervalos
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més cortos que el esquema estindar, frecuentemente 10 mg/
kg administrados en intervalos comprimidos durante la fase
de induccién. Esta estrategia busca contrarrestar el aumento
del aclaramiento asociado a alta carga inflamatoria, hipoalbu-
minemia y pérdida fecal del firmaco, condiciones vinculadas
a niveles séricos subterapéuticos. La evidencia a favor de la
induccion acelerada en CU proviene principalmente del
estudio PREDICT, el cual no demostré6 superioridad frente
al esquema estdndar en términos de respuesta temprana,
remisién o tasas de colectomia a corto plazo’®. En EC, la
evidencia es més limitada y en gran medida extrapolada de
estudios en colitis ulcerativa aguda grave (CUAG), en los
que la farmacocinética de infliximab se ha caracterizado
mejor"*19). Aunque algunos estudios observacionales sugie-
ren beneficios a corto plazo, como reduccién de colectomia
temprana, estos hallazgos no se han traducido consistente-
mente en ventajas a largo plazo®'?). Asimismo, los ensayos
ACT 1y ACT 2 demostraron eficacia comparable de dosis
entre Sy 10 mg/kg para induccién y mantenimiento en CU,
sin evidencia concluyente de superioridad sostenida de la
intensificacién posolégica''®).

En América Latina, y particularmente en Colombia, el
manejo de la EII grave refleja tanto los avances terapéuti-
cos globales como las limitaciones estructurales regionales.
El infliximab continda siendo ampliamente utilizado y
ha demostrado efectividad en cohortes colombianas con
CU moderada a grave(”). Sin embargo, el incremento en
la prevalencia, las barreras de acceso a terapias biolégicas,
las limitaciones diagndsticas y las inequidades del sistema
de salud representan desafios sustanciales para la optimi-
zacién terapéutica’®'?). Ademds, los datos de la vida real
sobre estrategias de induccion acelerada en poblaciones
latinoamericanas son escasos.

En este contexto de incertidumbre clinica y limitaciones
estructurales, el presente estudio tiene como objetivo des-
cribir los desenlaces clinicos de la vida real de pacientes con
EII sometidos a induccién acelerada con infliximab en un
centro de referencia colombiano. Este trabajo no pretende
establecer relaciones causales ni determinar la eficacia com-
parativa, sino aportar evidencia observacional rigurosa en
una cohorte altamente refractaria manejada bajo condicio-
nes asistenciales habituales.

METODOLOGIA

Disefio del estudio y seleccion de participantes

Se realiz6 una serie de casos observacional, descriptiva y
retrospectiva, basada en muestreo por conveniencia, que
incluy6 pacientes adultos y pedidtricos con diagndstico de
EII atendidos entre enero de 2022 y diciembre de 2023 en
un centro de referencia en EII en Colombia.
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Los criterios de elegibilidad incluyeron diagnéstico esta-
blecido de colitis ulcerativa (CU) o enfermedad de Crohn
(EC) severa, confirmado mediante criterios clinicos y endos-
copicos. La indicaciéon de induccién acelerada con infliximab
fue determinada caso por caso mediante juicio clinico espe-
cializado y toma de decisiones compartida entre el médico
tratante y el paciente. Se excluyeron pacientes con infeccién
activa por Clostridioides difficile, infecciones entéricas bacte-
rianas documentadas o infeccién por citomegalovirus. No
se implemento una estrategia formal de treat to target. Las
decisiones terapéuticas durante y después de la induccién
se realizaron bajo condiciones de préctica clinica habitual,
basadas en evaluacion clinica individualizada.

Esquema terapéutico

Todos los pacientes recibieron un régimen fijo de induc-
cién acelerada con infliximab consistente en 10 mg/kg
administrados por via intravenosa en las semanas 0, 1 y
2. La seleccidon de este esquema respondid a criterios de
gravedad clinica y valoraciéon médica especializada. No se
emplearon esquemas alternativos dentro de la cohorte.

Recoleccion de datos

La fuente primaria de informacion fue las historias clinicas
institucionales. Se registraron variables sociodemograficas y
caracteristicas clinicas basales previas al inicio del infliximab,
incluyendo edad, sexo, tipo de EII (CU o EC), clasificacién
segun los criterios de Paris/Montreal, exposicién previa a
terapia anti-TNF, uso concomitante de corticosteroides y
niveles de calprotectina fecal cuando estuvieron disponibles.

Debido al cardcter retrospectivo y de vida real del estu-
dio, variables potencialmente relevantes como indice de
masa corporal (IMC), parémetros laboratoriales basales
sistemdticos, monitorizaciéon terapéutica de firmacos
(TDM) e indices estandarizados de actividad clinica no se
recolectaron de manera protocolizada.

Seguimiento y desenlaces

Los pacientes tuvieron seguimiento desde el inicio de la
induccidn acelerada hasta la ocurrencia de un desenlace
clinicamente relevante: remision clinica, necesidad de
intensificacién o cambio de terapia médica, intervencién
quirdrgica o ultima evaluacién clinica disponible en el
registro médico. La duracién del seguimiento fue variable e
individualizada, lo que refleja la practica clinica real.

El desenlace primario fue la remision clinica posterior
a la induccién acelerada. Esta se definié como resolucién
documentada de sintomas gastrointestinales segun el regis-
tro del médico tratante, incluyendo mejoria enla frecuencia

de deposiciones, sangrado rectal, dolor abdominal y estado
clinico global.

Los desenlaces secundarios incluyeron necesidad de tera-
pia médica adicional y requerimiento de cirugia. La evalua-
cién endoscopica no se realizé de manera sistemética como
parte de una estrategia protocolizada posterior a la induc-
cion. La colonoscopia se solicité segtn el criterio clinico
individual y no como parte de un algoritmo estandarizado.

Analisis estadistico

La base de datos se construyé en Microsoft Excel® versién
2019. Se garantiz6 la confidencialidad de la informacién
mediante anonimizacién de los registros, sin la inclusién de
datos de identificacion. La informacion se verificé de manera
independiente por tres investigadores. El procesamiento
estadistico se realizé utilizando SPSS® version 25.0.

Dado el tamano muestral reducido y el cardcter descrip-
tivo del estudio, inicamente se efectuaron andlisis descrip-
tivos. Los resultados se presentan en numeros absolutos y,
cuando corresponde, porcentajes con finalidad exclusiva-
mente descriptiva, sin intencién inferencial.

RESULTADOS

Se incluyeron cinco pacientes con EII que recibieron
induccién acelerada con infliximab durante el periodo de
estudio. Tres correspondieron a poblacién adulta (19, 37
y 18 afios) y dos a poblacién pedidtrica (15 y 11 afos).
La cohorte estuvo conformada por cuatro hombres y una
mujer. Todos los pacientes presentaban exposicién pre-
via a terapia anti-TNF antes de la induccion acelerada. La
edad promedio en el subgrupo pediitrico fue de 13 afios,
mientras que en los adultos fue de 24,6 afios. Tres pacientes
tenfan diagndstico de CU y dos de EC.

La evaluacion de desenlaces se realizé durante el periodo
de seguimiento disponible para cada paciente, y se observo
que la mayoria de los eventos clinicamente relevantes ocu-
rrieron en la fase temprana posterior a la induccidn, lo que
permitié valorar la respuesta clinica inicial y la necesidad de
escalamiento terapéutico.

Solo un paciente (correspondiente al subgrupo pedia-
trico con diagnéstico de EC) alcanzé la remisién clinica
luego de la induccién acelerada. Los cuatro pacientes
restantes no lograron remision. De estos, tres requirieron
intensificacién o cambio de terapia médica debido a la
ausencia de respuesta, incluida la transicion a tofacitinib
o vedolizumab.

Dos pacientes evolucionaron hacia la necesidad de inter-
vencion quirtrgica por falla terapéutica persistente. Uno
fue sometido a hemicolectomia derecha con reseccion del
ileon terminal y otro a colectomia total con ileostomia.
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Durante el proceso de induccién no se documentaron
reacciones infusionales, infecciones ni otros eventos adver-
sos graves. Las caracteristicas clinicas basales y los desen-
laces individuales se presentan de manera detallada en la
Tabla 1.

DISCUSION

La presente serie de casos describe los desenlaces clinicos
de la induccion acelerada con infliximab en una cohorte
de pacientes con EII previamente expuestos y con falla
documentada a terapia antifactor de necrosis tumoral
(anti-TNF). La falla previa a anti-TNF constituye un deter-
minante pronostico reconocido de menor respuesta a tera-
pias bioldgicas subsecuentes, particularmente cuando se
realiza un cambio dentro de la misma clase terapéutica, y
representa, por tanto, un elemento central para la adecuada
interpretacién de nuestros hallazgos!'™.

La falla a los anti-TNF es un fendmeno heterogéneo que
puede obedecer a mecanismos farmacocinéticos (como
aumento del aclaramiento, pérdida fecal del firmaco, inmu-
nogenicidad o concentraciones séricas subterapéuticas) o
a una verdadera ausencia de respuesta farmacodindmica o
mecanistica, enla cual el TNF deja de ser el principal impul-
sor de la inflamacién*®). Esta distincién no es meramente

académica, sino clinicamente determinante: mientras que
la subexposicién podria justificar una optimizacioén o cam-
bio dentro de la misma clase, la falla mecanistica se asocia
con baja probabilidad de beneficio con un segundo anti-
TNF y puede requerir un cambio de diana terapéutica”®.

En nuestra cohorte, todos los pacientes presentaban falla
previa a anti-TNF y recibieron induccién acelerada con
infliximab en el contexto de enfermedad grave, en muchos
casos refractaria a esteroides. En este escenario clinico, par-
ticularmente en la CUAG, el control inflamatorio rapido
es fundamental para prevenir complicaciones mayores o
colectomia urgente®'?). La inflamacién sistémica intensa,
la hipoalbuminemia y la pérdida fecal aumentada del far-
maco se han asociado con niveles subterapéuticos durante
la induccidn estdndar, lo que proporciona una base biolo-
gica plausible para el empleo de esquemas intensificados en
pacientes seleccionados! 1222,

No obstante, la ausencia de monitorizacién terapéutica
sistemdtica de farmacos (TDM) y de determinacién ruti-
naria de anticuerpos antiférmaco limité nuestra capacidad
para discriminar entre falla farmacocinética y resistencia
mecanistica. Esta limitacion adquiere particular relevancia
en pacientes con exposicion previa a anti-TNF, en quienes
la identificacién temprana de subexposicion frente a la
ausencia de respuesta mecanistica es esencial para orientar

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales y desenlaces a corto plazo de los pacientes sometidos a induccién acelerada con infliximab (n = 5)

Caracteristica Caso 1 Caso 2
Sexo Femenino Masculino
Diagndstico Cu EC
Edad (afios) 15 18
Clasificacion Paris/Montreal E4S1G1 A1L1B2B3
Calprotectina (ug/g) 1000 1155
Uso previo de anti-TNF Si Si

Dosis de infliximab (mg/kg) 10 (semanas 0-1-2)

Caso 3 Caso 4 Caso 5
Femenino Masculino Masculino
EC cu EC
1" 19 37
A1al3pG1 E3S3 A21.2B2
5534 Sin dato Sin dato

Si Si Si

10 (semanas 0-1-2) 10 (semanas 0-1-2) 10 (semanas 0-1-2) 10 (semanas 0-1-2)

Remision clinica No No Si No No
Uso concomitante de esteroides Si, tres ciclos enel  Si, dos ciclos en el Si, uncicloenel Si, dos ciclos en el No
Ultimo afo Ultimo afio (ltimo afo Ultimo afo
Requirié otras terapias Si, tofacitinib Si, vedolizumab No Si, tofacitinib No
Requirio cirugialtipo No Si, hemicolectomia No No Si, colectomia total
derecha y reseccion con ileostomia

de ileon terminal

anti-TNF: inhibidores del factor de necrosis tumoral; EC: enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerativa; n: nimero. Tabla elaborada por los autores.
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oportunamente la intensificacidon terapéutica o la transi-
cién hacia mecanismos de accién alternativos!>*).

La baja tasa de remisién observada no debe interpretarse
como evidencia concluyente de ineficacia de la induccién
acelerada con infliximab. M4s bien, refleja los resultados en
vida real de una poblacidn altamente refractaria, con enfer-
medad avanzada y limitada oportunidad para reevaluacién
objetiva precoz. Estudios previos han demostrado que
los pacientes con falla previa a anti-TNF (especialmente
aquellos con no respuesta mecanistica) presentan menores
tasas de remision ante un segundo agente de la misma clase,
incluso bajo esquemas de intensificacién posolégica'+!9.

En el contexto de CUAG, la induccién acelerada conti-
nua siendo una estrategia de rescate ampliamente utilizada,
respaldada por fundamentos farmacocinéticos y datos
observacionales que sugieren potenciales beneficios a
corto plazo en pacientes seleccionados®!"'”). Sin embargo,
la identificacién éptima de candidatos para esta estrategia
sigue siendo incierta. La evidencia contempordnea favo-
rece un enfoque personalizado que incorpore evaluacién
clinica temprana, biomarcadores objetivos y, cuando esté
disponible, TDM, con el fin de evitar la exposicion prolon-
gada a terapias inefectivas!%%).

Desde una perspectiva regional, los datos de la vida
real sobre la optimizacién bioldgica en América Latina
son limitados. La mayoria de la evidencia disponible pro-
viene de Norteamérica y Europa, mientras que los estu-
dios latinoamericanos se han centrado principalmente en
esquemas estdndar y en desafios relacionados con acceso
y cobertura”!). Esto resalta la importancia de reportar
experiencias locales, particularmente en poblaciones alta-
mente refractarias manejadas dentro de las restricciones
estructurales de los sistemas de salud regionales.

El mensaje central de esta serie no es desincentivar el
uso de la induccién acelerada con infliximab, sino enfatizar
las complejidades inherentes a su aplicacién en pacientes
con falla previa a anti-TNF. En este contexto, la induccién
acelerada debe considerarse una estrategia selectiva e indi-
vidualizada, especialmente cuando se sospecha falla farma-
cocinética y se requiere control inflamatorio inmediato. La
reevaluacion objetiva temprana y la optimizacién guiada
por TDM pueden ser determinantes para identificar opor-
tunamente a los pacientes con baja probabilidad de res-
puesta sostenida y para facilitar la transicion a otras clases
bioldgicas o al manejo quirdrgico>'?).

Se requieren estudios prospectivos que incorporen des-
enlaces estandarizados bajo estrategias treat to target, moni-
torizacion farmacocinética sistemdtica y estratificacion
segun el mecanismo de falla previa a anti-TNF, con el fin de
definir con mayor precision el papel de la induccidn acele-
rada en poblaciones con EII altamente refractaria.

CONCLUSIONES

La presente serie de casos descriptiva aporta una aproxima-
cién en vida real a los desenlaces clinicos asociados con la
induccién acelerada de infliximab en una cohorte pequena
y altamente seleccionada de pacientes con EIl y falla tera-
péutica previa a anti-TNF. En este contexto clinico de alta
refractariedad y severidad, la estrategia de intensificacion se
asoci6 con una baja tasa de remision clinica y una frecuente
necesidad de escalamiento terapéutico o intervencién
quirdrgica.

Estos hallazgos deben interpretarse con cautela debido
al diseno retrospectivo, el tamaio muestral limitado y la
ausencia de una estrategia estandarizada de treat to target
0 monitorizacidn terapéutica sistemdtica de fairmacos. En
consecuencia, los resultados no son generalizables ni per-
miten establecer inferencias causales sobre la eficacia de
la induccién acelerada con infliximab. Mas bien, deben
considerarse datos preliminares con caracter exploratorio y
generador de hipétesis, que reflejan los desafios inherentes
al manejo de poblaciones con EII altamente refractaria en
condiciones de practica clinica habitual.

La induccién acelerada con infliximab puede continuar
siendo una opcidn terapéutica razonable y selectiva en
escenarios clinicos especificos, particularmente en enfer-
medad severa que requiere control inflamatorio inmediato.
No obstante, su implementacién deberia ir acompanada
de monitoreo estrecho, reevaluacion objetiva temprana y,
cuando sea posible, optimizacién guiada por parimetros
farmacocinéticos.

Se requieren estudios prospectivos, con mayor tamafo
muestral, desenlaces clinicos claramente definidos y moni-
torizacion terapéutica sistematica, que permitan delimitar
con mayor precision el papel de las estrategias de induccién
acelerada en pacientes con falla previa a los anti-TNF.

Consideraciones éticas

El estudio se realizé6 de acuerdo con los principios de
la Declaracion de Helsinki, versién 2013, en Fortaleza,
Brasil®?, y la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia®V. Se clasificé como una investigacion
sin riesgo, dado su cardcter observacional retrospectivo y
la ausencia de intervencion adicional a la prictica clinica
habitual.

Se garantiz6 la confidencialidad de la informacién reco-
lectada. En virtud de la naturaleza retrospectiva del estudio
y la ausencia de intervencién directa, no se requirié con-
sentimiento informado formal. No obstante, durante la
aplicacién del instrumento de recoleccién se les informé a
los participantes acerca de los objetivos del estudio.
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Disponibilidad de datos

Los datos que respaldan las conclusiones de este estudio
estan disponibles previa solicitud al autor corresponsal,
VPIy JSFO. Los datos no estin disponibles ptublicamente
debido a restricciones éticas y de privacidad, ya que contie-
nen informacién que podria comprometer la confidenciali-
dad de los participantes en la investigacion.

Consentimiento informado

Esta investigacion fue revisada y aprobada por el comité
de ética y el comité institucional de revisién de cada ins-
titucion participante. Su diseno tuvo en cuenta los linea-
mientos establecidos en la Declaracién de Helsinki, versién
2013, Fortaleza, Brasil, y fue clasificada como una inves-
tigacion sin riesgo. Se garantiz6 la confidencialidad de la
informacion recolectada de los pacientes.
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