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Ciclosporina en el brote grave de colitis ulcerosa
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La colitis ulcerosa presenta un curso clinico con exacerba-
ciones y remisiones durante su historia natural. Aproxima-
damente el 15% de los pacientes presenta un episodio de
reagudizacién grave que requiere hospitalizacion y trata-
miento con corticoides por via intravenosa, con una res-
puesta aproximada, en términos de remisién, del 60%!.
Los pacientes corticorresistentes, que pueden llegar a ser
el 60%, tenian, antes de la introduccién de la ciclosporina,
como tnica posibilidad la realizacién de una colectomia,
no exenta de morbilidad y de complicaciones posteriores.
La introduccién de la ciclosporina para esta indicacion:
brote grave corticorresistente, proporciond una alternativa
vélida a la cirugfa. Fl farmaco actda a través de la inhibi-
cion de la funcion de los linfocitos T, la cual es esencial
para que se amplifique la inflamacién, y es de accidn rapi-
da, no como los inmunodepresores tiopurinicos, que preci-
san un periodo tras su administracion para ser eficaces.

En el presente nimero de GASTROENTEROLOGIA Y HEPA-
TOLOGIA se expone una magnifica revision sistematica
donde se evaldan la eficacia y la seguridad de la ciclospo-
rina en la induccién de la remisioén en el brote grave de
colitis ulcerosa® y se plantean, al final de la introduccién,
3 cuestiones bdsicas sobre su uso: a) /es realmente una
alternativa eficaz en los brotes graves?; b) ;es un farmaco
seguro?, y ¢) ;qué dosis y via de administraciéon deben
utilizarse?

En la revisién de Garcia-Lopez et al? se analizan los 18 es-
tudios no controlados y los 4 estudios controlados que han
utilizado ciclosporina intravenosa en el brote grave de co-
litis ulcerosa y los 9 estudios que la han utilizado por via
oral. En su conclusién, y tras una meditada discusién, con-
cluyen que 2 mg de ciclosporina intravenosa por kilo de
peso y dia constituyen una alternativa eficaz y relativa-
mente segura en el tratamiento de la colitis grave refracta-
ria a corticoides.
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Es cierto que en el ensayo clinico controlado publicado en
2003 por Van Assche et al® no se observaron diferencias
en cuanto a eficacia entre la dosis de 2 y 4 mg/kg de
peso/dia por via intravenosa pero, a nuestro entender, este
estudio debe interpretarse con cautela. En primer lugar,
adolece de un defecto metodoldgico bésico, y es que se
trata de un estudio realizado en un unico centro en el que
no se especifica la secuencia de ocultacién de la aleatori-
zacion. Ademds, en la pauta seguida en el estudio, tras co-
menzar con 2 0 4 mg en cada grupo, esta dosis se ajustaba
inmediatamente a las concentraciones séricas que los auto-
res interpretaron como adecuados en 250-350 ng/ml para
el grupo de 4 mg y en 120-250 ng/ml para el grupo de 2
mg. En la tabla III del articulo se observa como en el dia 2
de seguimiento el grupo que habia comenzado con
4 mg ya estaba con una dosis media (+ desviacién estin-
dar) de ciclosporina de 2,85 + 0,59 y en el dia 8 esta dosis
era de 2,03 = 0,75. En realidad lo que el estudio acaba
comparando es si los valores de ciclosporina ajustados
mds a la alta o a la baja (valores de 250-350 o de 120-250
ng/ml) son igual de eficaces. Teniendo en cuenta que la
media del valor de ciclosporina es de 332 + 43 ng/ml en el
grupo de 4 mg y de 237 + 33 ng/ml, es 16gico que no exis-
tan diferencias significativas en cuanto a la seguridad,
puesto que estas diferencias de rango pueden ser significa-
tivas desde el punto de vista estadistico, pero no biolégico.
Si nos fijamos en las tablas del original de Garcia-Lopez
et al? publicado en este nimero de la Revista, los porcen-
tajes de respuesta tanto para la ciclosporina administrada
a la dosis de 4 0 2 mg por via intravenosa como para la
ciclosporina oral son muy similares. Esté claro que los es-
tudios no son comparables y que se incluye a pacientes
con caracteristicas muy distintas: formas distales, brotes
moderados, colitis fulminantes, etc.

Desde la llegada de la ciclosporina en microemulsién oral
(Neoral®) han sido varios los estudios no controlados que
han sefialado una eficacia similar a la admistracién intra-
venosa. La formulacién Neoral® tiene unos pardmetros
farmacocinéticos aceptables* e incluso se ha indicado que
dosis bajas (4 mg/kg de peso/dia) pueden ser efectivas y
seguras®. En la carta de Molnar et al® referente al estudio
de Van Assche et al® publicada en Gastroenterology, los
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autores ya remarcan este hecho y consideran que el rango
adecuado puede ser a partir de los 100-150 ng/ml y apun-
tan que 2 h después de la administracién de ciclosporina
oral ya hay concentraciones séricas adecuadas. El rango
0-h es de 150-300 ng/ml; 5 mg de ciclosporina oral equi-
valen a 2 mg de clicosporina intravenosa. En la respuesta
de Van Assche y Rutgeerts’, éstos estdan de acuerdo en
que la ciclosporina oral debe investigarse en ensayos cli-
nicos controlados adecuados como tratamiento inicial de
la colitis grave, con la ciclosporina intravenosa como ele-
mento de comparacién activo. S6lo un ensayo de estas
caracteristicas podria darnos la respuesta. En los pacien-
tes trasplantados ya hace tiempo en quienes se utiliza la
ciclosporina oral de entrada como inmunodepresor en
cuanto el paciente es capaz de tolerar la via oral, y en al-
gunos centros, entre ellos los nuestros, cada vez es mds
frecuente la utilizacién de ciclosporina oral de entrada
para el rescate de las formas graves corticorresistentes de
colitis ulcerosa.

Por otra parte, tal como sefialan Garcia-Lépez et al?, la
experiencia clinica y los estudios prondsticos sobre la co-
litis ulcerosa grave indican que hay otra variable funda-
mental para mejorar la respuesta, y es la rdpida introduc-
ci6én del farmaco. A este respecto, se ha demostrado que
al tercer dia de evolucién el 85% de los pacientes con
mds de 8 deposiciones y/o entre 3 y 8 deposiciones y una
concentacién de proteina C reactiva mayor de 45 mg/l no
responden al tratamiento convencional con corticoides?.
Mis recientemente se ha disefado, utilizando datos pros-
pectivos y con técnicas estadisticas de regresion logistica,
un indice en el que determinadas variables, que se deter-
minan al tercer dia de la instauracion del tratamiento, pre-
dicen la falta de respuesta®. El mayor nimero de deposi-
ciones, la dilatacién radiolégica del colon y una
concentracién de albimina menor a 30 g/l son capaces de
predecir en un modelo matematico simple sumatorio la
posibilidad de colectomia. El estudio se realizé en 167
pacientes consecutivos, de los que al 40% se les practico
una colectomia.

También existe otro punto de conflicto, y es el relativo a
la realizacién de una colonoscopia precoz en esta situa-
cién. En otro estudio reciente, aunque con todos los in-
convenientes que implica el hecho de que se trate de un
estudio retrospectivo, se ha seialado que las lesiones en-
doscépicas graves predicen una mala evolucién'®. La en-
doscopia permite, ademds, descartar la existencia de reac-
tivacion del citomegalovirus (CMV), causa conocida de
refractariedad en el brote grave de colitis ulcerosa'!. La
evaluacién endoscopica debe efectuarse con rectoscopia o
rectosigmoidoscopia, que parece segura en estos casos,
realizada sin preparacion, sin apenas insuflacién y por en-
doscopistas experimentados. Nuestra propuesta es llevar-
la a cabo al tercer dia de evolucion si ésta no estd siendo
adecuada; nos serd util para valorar la gravedad de las le-
siones mucosas y para descartar la infeccién por CMV. Si
los pardmetros clinicos, analiticos y endoscépicos orien-
tan hacia un mal prondstico, debemos valorar la ciclospo-
rina como alternativa a la cirugfa en una decisién consen-
suada con el paciente y el cirujano; si se detecta
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sobreinfecciéon por CMYV, se debe afiadir ganciclovir in-
travenoso al tratamiento con ciclosporina.

Aunque cada vez se conozcan mds datos sobre la resisten-
cia a los corticoides'?, desconocemos si el fendmeno de la
corticorresistencia es permanente en esta situaciéon. No
sabemos hasta qué punto el hecho de que tratemos la in-
feccion por CMV revierte el componente inflamatorio
que la reactivacion virica perpetia. Desconocemos si, ata-
cado el proceso inflamatorio por otro punto de la cascada
inflamatoria con la ciclosporina, la situacién de cortico-
rresistencia se mantiene o no. Por todo ello, no parece
prudente una retirada inmediata o excesivamente rapida
de los corticoides.

El dltimo punto a considerar es que la ciclosporina no es
util como tratamiento de mantenimiento y debe conside-
rarse un puente hacia la azatioprina o hacia la cirugia. Se
ha sefialado, como bien comentan Garcia-Lopez et al?,
que quiza si se usara de entrada en los brotes graves como
alternativa a los corticoides podria presentar una mejor
respuesta a largo plazo, aunque este punto sigue sin acla-
rarse. Algunos autores propugnan la introduccién de aza-
tioprina o mercaptopurina simultdneamente a la ciclospo-
rina y la rdpida retirada de ésta tras la mejoria'*; tampoco
existe consenso en este caso. La guia publicada reciente-
mente por la British Society of Gastroenterology!'* con-
sidera en el brote grave de colitis ulcerosa la opcién de
2 mg/kg/dia de ciclosporina por via intravenosa o colec-
tomia si no hay mejoria en 3 dfas de tratamiento con cor-
ticoides intravenosos a dosis (grado A de evidencia) vy,
después, recomienda mantener la ciclosporina oral duran-
te 3-6 meses (grado de evidencia B). Obviamente, esta
pauta aumenta los efectos adversos, en especial en lo con-
cerniente a las infecciones, y obliga a mantener el trata-
miento profilictico para la sobreinfeccién por Pneu-
mocystis durante mds tiempo. Probablemente la retirada
del tratamiento con ciclosporina una vez conseguida la
remisién, y estando ya el paciente con dosis estables de
azatioprina o mercaptopurina, pueda ser mds rdpida que
la propuesta de 3-6 meses.

Con todo ello, estamos totalmente de acuerdo con Garcia-
Lépez et al? en que, con los datos de la evidencia cientifi-
ca, parece razonable:

1. Una répida introduccién de la ciclosporina en situacio-
nes de refractariedad a los corticoides (3-5 dias) en el
brote grave de colitis ulcerosa.

2. La dosis adecuada parece ser la de 2 mg/kg de
peso/dia, y la via de administracién, la intravenosa. Pro-
bablemente estudios futuros aclarardn el papel de la ci-
closporina oral en esta situacion. Se deben ajustar los va-
lores séricos a 150-300 ng/ml, aunque el rango podria ser
inferior.

3. Se debe iniciar simultdneamente azatioprina o 6-mer-
captopurina para mantener la respuesta, y realizar profila-
xis con trimetropim-sulfametoxazol para evitar la so-
breinfeccién por Pneumocystis.

4. La duracién del tratamiento con ciclosporina y la for-
ma de retirada de los corticoides no estdn definidas. Pro-
bablemente se podria retirar la ciclosporina antes de los
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3-6 meses que recomiendan las gufas de préctica clinica
para minimizar los efectos adversos.

Esperemos que en los futuros ensayos clinicos los puntos
dudosos queden aclarados y, como indica una reciente re-
visién Cochrane'> en sus conclusiones e implicaciones
para la practica, se realicen ensayos de calidad que valo-
ren la mejora de la remision, la mejora en la tasa final de
colectomia, el coste de afadir ciclosporina al tratamiento
habitual y sus efectos a largo plazo. Siguen sin estar ava-
ladas por una fuerte evidencia la via a utilizar, la dosis y
la duracién del tratamiento.

Durante la edicién de este editorial, se ha publicado un
ensayo clinico controlado frente a placebo que apoya la
eficacia del uso de farmacos inhibidores del factor de ne-
crosis tumoral alfa (anti-TNF) en el brote moderado y en
el brote grave refractario'®. La FDA (Food and Drug Ad-
mistration) acaba de aprobar el infliximab para el trata-
miento de la colitis ulcerosa en determinadas circunstan-
cias, entre las que se incluye el brote grave refractario a
los tratamientos convencionales. La reciente presentacion
de los ensayos clinicos que valoran el farmaco en la coli-
tis ulcerosa (DDW. Mayo 2005; Chicago. [abstracts 688
y 689]) parece apoyar su eficacia. La decisién de usar
anti-TNF como alternativa a la ciclosporina es compleja,
no se conocen los efectos a largo plazo ni se han realiza-
do comparaciones entre ambos farmacos. Debemos espe-
rar la publicacién definitiva de los resultados de los estu-
dios ACT y, tras su revision critica, aplicar sus resultados
en las situaciones que consideremos oportunas.
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