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Manejo de la colitis ulcerosa grave: experiencia
a partir de un hospital ministerial

Gonzalo Pizarro J.!, Lorena Castro S.', Elisa Herndndez C.’,

Tamara Pérez J.! y Rodrigo Quera P.'?

Management of severe ulcerative colitis: experience from a national health

service hospital

Introduction: Ulcerative colitis (UC) may present, or evolve as severe crisis. Although guidelines have
defined its management and timing in decision-making, this has not been implemented at national level.
Objective: To describe the clinical characteristics and management of patients with severe UC in our hos-
pital. Patients and Methods: Retrospective review of medical records of 116 patients with inflammatory
bowel disease during the period 1975-2012. Of 97 patients with UC, 21 patients with at least one severe
crisis were identified. Results: The median age among patients with UC crisis was 34 years (17-43). Ten
patients debuted with severe crisis. Eleven were in maintenance treatment, all with 5-aminosalicylates (5-
ASA), eight with systemic steroids and five with immunomodulators. During the crisis, colonoscopy was
performed to 13 patients, 11 with extensive involvement and two left colitis. All patients received steroids
and 5-ASA, 14 antibiotics, and seven immunomodulators. No patient received medical rescue therapy
(cyclosporine/biological therapy). Nine patients required surgery, two due to toxic megacolon and seven
due to intravenous-steroid refractory episode. Five patients received parenteral nutrition and six were hos-
pitalized in the critical patients unit. The range of stay in the hospital was 9-51 days. Conclusions: In this
study, a significant percentage of patients with CU presented a severe crisis without having a standardized
management. It is necessary to establish a consensus for the multidisciplinary management of severe UC.
No patient had access to cyclosporine/biological therapy, more than 40% of the cases required surgery.
These therapeutic strategies should be incorporated into the therapeutic arsenal in hospitals.
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Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es una patologia inflama-
toria, de curso cronico y limitada al colon, de etiolo-
gia no aclarada; sin embargo, sujetos genéticamente
susceptibles parecieran tener una respuesta inmune
descontrolada contra la flora comensal del colon, lo
que determina la inflamacion de la mucosa'.

La incidencia y prevalencia de la CU es variable,
con tasas que fluctian entre 0,3-13,4 por 100.000
habitantes y 37,5-294 por 100.000 habitantes, res-
pectivamente®. La incidencia ha presentado un alza
en paises con estilos de vida industrializada, lo que
sugiere, a la vez, la existencia de factores ambientales
que pueden jugar un rol en su etiopatogenia®. En Chile
es dificil estimar la incidencia y prevalencia de esta
patologia debido a la falta de estandarizacion de los
criterios diagnosticos, lo que se traduce en subdiag-
noéstico y falla en la derivacion a centros con mayor
experiencia en el diagnostico y manejo*.

La inflamacion en la CU se restringe con mayor
frecuencia a la superficie de la mucosa; ulceraciones
profundas s6lo son observadas en pacientes con enfer-
medad grave®. Al momento del diagndstico un tercio
de los pacientes presenta proctitis, colitis izquierda en
otro tercio y extensa en el tercio restante’. Es conocido
que, durante el curso de la enfermedad, existe progre-
sion hacia proximal y luego de 20 afios, cerca de 50%
de los pacientes presentara colitis extensa’.

El curso de la enfermedad se caracteriza por brotes,
que pueden alternar con periodos de remision; y s6lo
una minoria de los pacientes se presenta con actividad
continuaZ.

Si bien la mayoria de las crisis son de caracter leve
a moderado y pueden ser manejadas en forma ambu-
latoria, hasta 15% de los pacientes podria presentar
una crisis grave durante el curso de su enfermedad,
requiriendo hospitalizacion y manejo intensivo®, lo
que implica alto riesgo de colectomia (11%)>. Los es-
teroides fueron la inica opcion de tratamiento médico
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para las crisis grave hasta la aparicion de ciclosporina
e infliximab en las décadas de 1990 y 2000, respec-
tivamente®.

El objetivo de este trabajo es exponer de forma
descriptiva y retrospectiva las caracteristicas clinicas
y de manejo de los pacientes con CU grave atendidos
en un hospital publico de Santiago de Chile.

Pacientes y Métodos

Estudio descriptivo/retrospectivo, desde fichas
clinicas y una base de datos del Policlinico de Enfer-
medad Inflamatoria Intestinal (EII), que incluyo6 116
pacientes adultos con diagnostico de EII atendidos en
el Hospital Clinico San Borja Arriardn entre 1975 y
julio de 2012; 97 de ellos con CU segun los criterios
diagnosticos utilizados por la Organizacion Europea
de Crohn y Colitis (ECCO)'™. Se definio crisis grave
segin los criterios descritos por Truelove y Witts,
sobre la base de la cantidad de deposiciones con san-
gre macroscopica (mas de seis evacuaciones diarias),
taquicardia (mas de 90 latidos por min), fiebre (tem-
peratura > 37,8°C), anemia (hemoglobina menor de
75% del valor normal) y VHS elevada (> 30 mm/h)"'.

Se analizaron los criterios de gravedad, el tiempo
entre la aparicion de los sintomas y el diagndstico,
principales exdmenes diagndsticos tales como co-
lonoscopia, imagenologia, biopsias y laboratorio
sanguineo. Se identificaron también los tratamientos
indicados, bisqueda dirigida de infeccién concomitan-
te y tiempos de toma de decision para tratamiento de
rescate en casos de cortico-refractariedad.

Para las variables continuas se calcularon media-
nas, y para variables categoéricas se calculd el porcen-
taje de resultados positivos.

Nuestro estudio cont6 con la aprobacion del Comi-
t¢ de Etica Cientifico del Servicio de Salud Metropo-
litano Central.

Figura 1. Ndmero de casos segun afio de presentacion.
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Resultados

De 97 pacientes portadores de CU, 21 (22%)
presentaron al menos una crisis grave durante este
periodo. La mediana de edad al momento del diag-
noéstico de CU fue de 27 afios (14-49 afios), y 12 de
los pacientes son mujeres (57%). La mediana de edad
al momento de la crisis fue de 34 afios (15-49 afios).
En 11 pacientes hubo, en promedio, un periodo de
seis aflos entre el inicio de la enfermedad y la primera
crisis grave.

La extension de la enfermedad, segun los criterios
de la clasificacion de Montreal®, corresponde a colitis
extensa en diez pacientes (48%) y colitis izquierda
en dos pacientes (10%). En nueve pacientes (42%)
la extension no fue documentada (Tabla 1). Durante
el periodo descrito se registraron un total de 32 hos-
pitalizaciones por CU grave: siete pacientes fueron
hospitalizados en mas de una oportunidad por esta
condicion. El nimero de hospitalizaciones aumentd
desde el afio 2007, siendo 81% de los pacientes eva-
luados con posterioridad a ese afio (Figura 1).

En tres pacientes (14%) la suspension de la terapia
fue la causa de la crisis. En el resto la crisis grave fue
parte de la evoluciéon de la enfermedad; dos casos
(9,5%) presentaron enfermedad progresiva (no logra-
ron remision desde el diagnostico); diez pacientes de-
butaron como crisis grave (10,3%), y en seis pacientes
(28,5%) no se pudo obtener esta informacion.

Once pacientes (52%) recibian terapia de manten-
cién previo al desarrollo de la crisis grave, la totalidad
de ellos recibia tratamiento con S-aminosalicilatos
(5-ASA) con una dosis media de 2 g/dia (1-4 g/dia);

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con
colitis ulcerosa grave

n (%)
n 21
Sexo femenino 12 (57)
Edad, mediana 34 (15-49)
Tratamiento de mantencion 11 (52)
5-ASA, vo 9 (82)
5-ASA, topico 2 27)
Prednisona 8 (72)
Azatioprina 5 (45)
Anti-TNF 0 (0)
Debut 10 (48)
Extension
Extensa 10 (48)
Izquierda 2 (6)
No documentada 9 (43)

5-ASA: 5 aminosalicilatos. vo: via oral.
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cuatro de ellos (19%) con dosis suboptimas (dosis
menores de 2 g/dia). Administracion de esteroides via
oral (vo) en ocho pacientes (72%), con dosis que fluc-
tuaron entre 7,5 y 40 mg/dia; un paciente era usuario
de esteroides locales (enemas de hidrocortisona). Se
utiliz6 azatioprina en cinco pacientes (45%), con dosis
que fluctuaron entre 50-200 mg/dia; dos de ellos con
dosis bajo lo recomendado (dosis menores a 2 g/kg/
dia) (Tabla 1).

En la Tabla 2 se observan los examenes de labora-
torio realizados a los pacientes durante la crisis gra-
ve. Se solicitd coprocultivo a ocho pacientes (38%),
resultando positivo en dos casos (Salmonella spp y
Campylobacter, respectivamente). La infeccién por
Clostridium difficile fue evaluada por enzimoinmu-
noensayo (Premier® Toxins A&B, Meridian Bioscien-
ce, Inc.) para toxina A y B en siete pacientes (33%),
siendo positiva en dos de ellos. De 12 pacientes con
estudio colonoscopico, en un caso se identifico la pre-
sencia de Citomegalovirus en las biopsias (Tabla 2).

Durante la crisis todos los pacientes fueron mane-
jados con 5-ASA y esteroides sistémicos (endovenosa

Tabla 2. Examenes de laboratorio realizados a los
pacientes durante hospitalizacion por CU grave

n-mediana, (%-rango)

30 (19,7-41,6)

9,8 (6-13,7)

9.300 (2.800-27.000)
347.000 (146.000-842.000)

Hematocrito, %
Hemoglobina, g/dL
Leucocitos, mm?

Plaquetas, mm?

PCR, mg/dL 28 (0,5 - 150)
VHS, mm/h 23,5 (7-82)
Albumina, g/dL 2,0 (1,4-3,5)
Leucocitos fecales
Medidos 10 (48)
Positivos 8 (80)
Negativos 2 (20)
Coprocultivo
Solicitado 8 (38)
Positivo 2 (25)
Negativo 6 (75)
Clostridium difficile
Solicitado 7 (33)
Positivo 2(29)
Negativo 5(71)
Citomegalovirus
Positivo 1 (5

PCR: Proteina C reactiva. VHS: Velocidad de sedimentacion
eritrocitaria.
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en 16 pacientes (76%) y por via oral en 5 pacientes
(24%)). La duracioén del tratamiento con esteroides fue
de 2-13 dias (mediana de 5 dias) previo a determinar
un cambio de estrategia terapéutica. Siete pacientes
recibieron azatioprina durante la crisis (33%), en
cinco de ellos se mantuvo como parte del tratamiento
previo, y en dos de ellos se inici6 con la crisis. En 14
(67%) se indicd un esquema antibidtico empirico,
siendo la asociacion ceftriaxona-metronidazol utili-
zada en todos ellos (Tabla 3).

En siete pacientes (33%) fue necesario transfundir
globulos rojos (GR) con una mediana de 2 unidades
(rango 1-8). En cinco (24%), se utilizoé nutricion pa-
renteral total completa (NPTC). En nueve (43%), se
efectud una colectomia como estrategia de segunda
linea para los casos de cortico-refractariedad; en cinco
de ellos se estudid Clostridium difficile, siendo posi-
tivo en un caso. En el mismo paciente se identifico
la presencia de Citomegalovirus en las biopsias de
colon. En ninguin paciente cortico-refractario se utilizd
una estrategia médica de segunda linea (ciclosporina/
terapia bioldgica). En siete pacientes se determiné la
resolucion quirdrgica entre los dias dos y cinco de
esteroides sistémicos, sin embargo, en dos casos la
decision quirargica fue tomada posterior al quinto
dia (6 y 13, respectivamente). Seis pacientes fueron
hospitalizados en la Unidad de Pacientes Criticos,
ningun paciente falleci6 durante el manejo de la crisis
grave (Tabla 3).

Tabla 3. Manejo de la crisis de colitis ulcerosa grave

n-mediana, (%-rango)

5-ASA 21 (100)
Dosis, mediana 3,5 g/dia (1,5-6)
Esteroides sistémicos 21 (100)

Duracion, dias
Manejo médico 5(2-7)
Manejo quirargico 4 (3-13)

Azatioprina 7(33)
Antibidtico empirico 14 (67)
Cirugia 9 (43%)
Estadia en UPC 6 (29)

Duracion (dias), mediana 14 (5-29)
Transfusion de GR 7(33)

n de unidades, mediana 2 (1-8)
NPTC 5(24)
Mortalidad hospitalaria 0(0)

5-ASA: 5 aminosalicilatos. CsA: Ciclosporina. UPC: Uni-
dad de paciente critico. GR: Globulos rojos. NPTC: Nutri-
cién parenteral total completa.
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Discusion

Nuestro estudio confirma que un porcentaje im-
portante de pacientes con CU presenta una crisis
grave durante la evolucion de su enfermedad. De un
total de 97 pacientes con CU, 21 fueron tratados por
al menos una crisis grave (22%); 10,3% presento la
crisis al momento del debut; datos comparables con
lo sefialado en la literatura. En un estudio retrospec-
tivo realizado en Oxford 24,8% de los pacientes con
CU fueron ingresados por al menos una crisis grave'?
y en una serie de Copenhague, 9% debuté con una
crisis grave'. En nuestro estudio, 57% de los casos
son mujeres, y la mediana de edad al momento del
diagnostico fue 27 afios; aproximadamente una década
mas joven que lo sefialado por Dinesen y cols'?, dife-
rencias dadas probablemente por el tamafio muestral.

La extension de la enfermedad se ha sefialado
como un factor prondstico y de gravedad en CU,
En nuestro estudio, 48% presentaba al diagndstico
una colitis extensa y 10% una colitis izquierda, lo
cual contrasta con lo sefialado en cuatro estudios en
que se observo que entre el 14-37% de los pacientes
tiene una colitis extensa, en 36-41% la enfermedad
se extiende mas alla del recto, y alrededor de 44-49%
tienen una proctitis al momento del diagndstico de
la CU#16, En el estudio publicado por el grupo de
Oxford que incluyé 186 pacientes con crisis grave, los
porcentajes de distribucion segin extension fueron 21,
49 y 30% para proctitis, colitis izquierda y extensa,
respectivamente'?. Nuestros resultados, sin embargo,
son dificiles de comparar dado que en nueve de los
21 pacientes no pudimos obtener informacion de la
extension del compromiso por colonoscopia.

En nuestro estudio, las causas que gatillaron la
crisis grave fueron el abandono de la terapia de
mantencion en tres de 21 casos, y el inicio de la
enfermedad en 10 pacientes. Es importante destacar
que dos pacientes llegaron a una crisis grave tras una
actividad continua cronica (no se logré nunca inducir
la remision tras el diagndstico), situacion que ha sido
publicada en 5-18% de los casos'*!®!".

En cuanto al tratamiento de mantencioén que reci-
bian nuestros pacientes previo a la crisis grave (11
pacientes), la totalidad de ellos estaba recibiendo
5-ASA, estrategia indicada como efectiva, y reco-
mendada para este proposito®'®?!; cuatro de los 11
pacientes (36%) en tratamiento de mantencion es-
taban recibiendo azatioprina. Cabe destacar que se
utilizo dosis subterapéuticas de 5-ASA y azatioprina
en cuatro, y dos pacientes, respectivamente. Por otro
lado, ocho pacientes recibian esteroides sistémicos
como tratamiento de mantencion, sin embargo, no
existe evidencia que valide esta estrategia dado la
falta de efectividad y la incidencia de eventos adver-
sos!'®202!1 T Jama la atencion la disparidad con que los
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pacientes fueron manejados, tanto en la utilizacion de
los recursos disponibles, como en la dosificacion de
éstos, lo cual tiene implicancias en la evolucion de la
enfermedad, y la probabilidad de presentar una crisis
grave por sub-terapia.

Respecto del manejo de la crisis grave, descartar
una infeccion por Clostridium difficile y/o citome-
galovirus al momento de la admision es perentorio y
es una estrategia que estd sugerida en todas las guias
debido a las implicancias de determinar un peor pro-
nostico en el corto y mediano plazo'®?2. Clostridium
difficile fue buscado dirigidamente solo en siete de
los 21 pacientes, siendo positivo en dos de ellos. Es
significativo el hecho de identificar la infeccion por
esta bacteria, ya que es conocida su mayor inciden-
cia en pacientes con EII, incluso en aquellos que no
han sido expuestos a tratamiento antibiotico®?*. En
nuestro centro no se cuenta con técnica de PCR para
la deteccion del gen #cdB. En una experiencia nacio-
nal, la probabilidad de diagnosticar esta infeccion
en pacientes con crisis de EII fue significativamente
mayor mediante esta técnica, que mediante enzimoin-
munoensayo>.

En nuestro estudio la infeccion por Citomegalovi-
rus fue diagnosticada solo en un paciente. Es funda-
mental determinar la presencia de este virus, particu-
larmente en aquellos pacientes que reciben esteroides/
inmunomoduladores dado su rol tanto como gatillante
de brotes agudos como factor de refractariedad al
tratamiento convencional en una crisis grave®*?, Es
necesario, no obstante, diferenciar la infeccion de la
colitis por Citomegalovirus®.

En este trabajo, 14 pacientes (67%) recibieron
tratamiento antibiotico, dos de ellos en forma dirigi-
da. No existe evidencia que avale su uso empirico,
aunque sea adicionado a la terapia convencional®-!,
Los antibi6ticos deben ser considerados solo si existe
evidencia, o alta sospecha, de infeccion (alto riesgo de
perforacion, y en especial en los casos de megacolon),
o inmediatamente antes de la cirugia®.

En nuestra serie, cinco pacientes (24%) recibieron
nutriciéon parenteral total completa (NPTC), todos
ellos con albiimina sérica menor de 2,3 g/dL. La
NPTC no ha demostrado ser efectiva como tratamien-
to primario en pacientes adultos hospitalizados con
CU grave. Para el manejo nutricional de los pacientes
con crisis grave, la nutricion enteral, cuando es tole-
rada, es lo mas apropiado’, y se asocia a menos com-
plicaciones e infecciones, y a un porcentaje similar de
colectomia que la nutricion parenteral®34,

Existe controversia respecto de como se define,
temporal y operacionalmente la cortico-refractariedad
en crisis grave de CU, no existiendo consenso res-
pecto de cuando establecer esta condicion. Tradicio-
nalmente se consideraba 7-10 dias como un tiempo
adecuado para evaluar la respuesta, avalado en un
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estudio donde no se observo un beneficio al prolongar
el tratamiento mas alla de este lapso®. Posteriormente,
Daperno y cols., sugieren una estrategia mas con-
servadora, sefialando que pacientes con crisis grave
pueden presentar una respuesta tardia al tratamiento
esteroidal (dia 21)*. Como contraparte, un enfoque
mas agresivo sugiere evaluar la respuesta al tercer dia
de tratamiento al considerar frecuencia de las deposi-
ciones sanguinolentas y valor de la PCRY. Ho y cols.,
también han sefialado el niimero de deposiciones,
dilatacién colonica y albumina al tercer dia como
predictores independientes de fracaso®®. Los diferentes
criterios de cortico-refractariedad utilizados se men-
cionan en la Tabla 4. En nuestra serie, los pacientes
fueron catalogados como cortico-refractarios de
forma variable, destacando el rescate con colectomia
de urgencia hasta el dia 13 de tratamiento esteroidal.
El porcentaje de cortico-refractariedad con necesidad
de colectomia en nuestra serie fue 43%, similar a lo
publicado en la literatura®+°.

Nueve pacientes considerados como refractarios
a esteroides endovenosos (43%), fueron manejados
directamente con colectomia. Lo anterior debido a la
imposibilidad del sistema para utilizar ciclosporina/
terapia bioldgica (infliximab, adalimumab y golimu-
mab). En una serie nacional prospectiva, 44,5% de
las colectomias en pacientes portadores de CU fueron
en contexto de una crisis grave cortico-refractaria,
realizandose esta indicacion después de 7 dias de
tratamiento con esteroides endovenosos*!.

La ciclosporina ha sido utilizada en el tratamiento
de pacientes cortico-refractarios, mostrando una res-
puesta clinica en 60-80% de los casos, por lo que se
considera una alternativa valida en pacientes que no
han recibido previamente inmunomoduladores***.
En 2006 se aprobo la utilizacion de infliximab en CU
grave, demostrando una disminucion del riesgo de
colectomia en este grupo de pacientes***. Recien-
temente, un estudio evalué de manera retrospectiva
ciclosporina vs infliximab, demostrando mejores tasas
de respuesta con anti-TNFa sin existir diferencias en
mortalidad comparando ambas terapias médicas de
rescate, tampoco al comparar tratamiento médico vs
quirtrgico como rescate*®. Otros estudios han demos-
trado que la estadia hospitalaria y costos asociados
son significativamente mas altos en el grupo tratado
con ciclosporina al compararlos con el grupo tratado
con infliximab; sin haber diferencias en cuanto a
efectividad”’. Las guias clinicas recomiendan como
tratamiento de segunda linea la ciclosporina (pacientes
virgenes a azatioprina/6-mercaptopurina) o inflixi-
mab®'#2! siendo esta eleccion guiada por el médico y
la experiencia del centro.

De no existir mejoria dentro de 4-7 dias desde el
inicio de la terapia de rescate, se recomienda realizar
colectomia. Intentar terapia de tercera linea luego de
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Tabla 4. Criterios de Cortico-refractariedad

Autor Aifio
Meyers, et al*® 1987
Travis, et al’’ 1996
Dapermo, et al’ 2004
Guias de manejo clinico

World Gastroenterology Organization'® 2010
American College of Gastroenterology?' 2010
Toronto Consensus Statements' 2011
Segundas guias europeas’ 2012
GETECCU?® 2013

un fracaso con ciclosporina o anti-TNFa, con el otro
farmaco (ciclosporina post anti-TNFa y viceversa)
no es recomendable dado el riesgo de eventos adver-
sos, incluyendo infecciones graves y mortalidad**.
Adalimumab ha sido recientemente aprobado para el
tratamiento de la CU. Los resultados de los estudios
ULTRA 1 y ULTRA 2 demostraron la eficacia y segu-
ridad de este fArmaco en la induccion y mantencion de
la remision de pacientes con CU moderada-grave®®s!,
Sin embargo, su efectividad es menor en aquellos
pacientes que presentan falta de respuesta primaria
a infliximab¥. Golimumab, un anticuerpo anti-TNFa
de administracion subcutanea, ha demostrado recien-
temente su efectividad en el manejo de pacientes con
CU moderada-grave®.

Las principales limitaciones de este trabajo tienen
relacion con la obtencion de los datos desde fichas
clinicas, sin poder acceder en 100% de los casos a
la informacion completa de cada paciente. En este
sentido, datos como dosis de azatioprina por Kg de
peso o extension de la enfermedad en cada paciente,
que creemos relevantes, no se pudieron conocer por
dicha falencia. Por otra parte, el nimero de pacientes
incluidos es menor a lo publicado por otras series, por
lo que su comparacion no es optima.

En conclusion, creemos fundamental la generacion
de guias de practica clinica locales para el manejo
de pacientes con crisis grave de CU, que incluyan
el manejo por un equipo multidisciplinario, y que
incorporen terapia médica de rescate en pacientes re-
fractarios a los esteroides, destacando el uso de terapia
biologica. Se propone un algoritmo para el manejo de
este tipo de pacientes (Figura 2).

Resumen

La colitis ulcerosa (CU) puede debutar, o evolu-
cionar, como crisis grave. Aunque guias han definido
su manejo y temporalidad en la toma de decisiones,

Criterio
Hasta 10 dias

Tres dias

Hasta el dia 21

Tres dias
3-5 dias

Tres dias
Tres dias

Siete dias
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Admision de paciente
con crisis grave de CU

Muestra de deposicion para estudio de

C. difficile (PCR) y otros agentes
Colonoscopia: muestras para estudio de CMV
Radiografia simple de abdomen

Estudio TBC'!, VHA?, VHB?, VHC* y VIH®

( Hidrocortisona ev )

|

Evaluar respuesta
Al tercer-quinto dia
(Ntmero de deposiciones, PCR)

4 N\
Respondedores No respondedores
Cambio a esteroides orales, Terapia de segunda linea
adicionar IM, mantener 5-ASA ) |
e A
Respondedores

CsA ev’, segunda opcion

AntiTNFa: completar tratamiento de i
Evaluar respuesta en 4-7 dias

induccion, luego mantencion

(incluido IM). 1
CsA: Cambio a terapia oral,
L luego adicionar IM ) ( No respondedores

l

( Resolucion quirargica

Anti-TNFa®, primera opcion }

Figura 2. Algoritmo de manejo de la colitis ulcerosa grave. 'TBC: Tuberculosis. 2VHA: Virus
de la hepatitis A. *VHB: Virus de la hepatitis B. “VHC: Virus de la hepatitis C. >VIH: Virus
inmunodeficiencia humana. éInfliximab, adalimumab o golimumab. 7Pacientes virgenes a
tratamiento con IM (inmunosupresor). Concentraciones meta: 200-400 ng/mL.
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