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RESUMEN

En la DDW 2008, en lo referente a la colitis ulcerosa destaca
que se han presentado los resultados preliminares de la admi-
nistracion de dexametasona encapsulada y administrada en
perfusion intravenosa, con resultados muy prometedores en
eficacia y seguridad para los pacientes que precisan corticoi-
des. Los datos sobre aminosalicilatos apuntan a las ventajas,
porque facilitan una mejor adherencia, de un menor nimero
de administraciones al dia tanto en la induccién de la remision
como en el tratamiento de mantenimiento, ya sea en admini-
tracion oral o en forma de supositorios. Respecto a los inmu-
nosupresores tiopurinicos, se han aportado datos sobre su
farmacocinética y, especialmente, sobre su perfil de seguri-
dad. Las aportaciones sobre farmacos biologicos, anti-TNF
(factor de necrosis tumoral), han sido las derivadas de los su-
banalisis de los estudios pivotales ACT. Respecto a nuevos
tratamientos, se han presentado los resultados sobre la efica-
cia de los probiéticos (VSL#3) en la induccién de remision,
asociados a los salicilatos.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal. Colitis ul-
cerosa. Tratamiento.

ABSTRACT

The present article reports highlights on the treatment of
ulcerative colitis presented at Digestive Disease Week 2008.
On the basis of the preliminary results presented, intrave-
nous infusion of encapsulated dexamethasone may help to
improve outcomes, both in terms of efficacy and toxicity in
patients requiring steroids. Once-daily dosing of 5-
ASA/mesalamine is likely to be well received by patients
now that this dosing regimen appears to be as effective as
multiple daily dosing both in inducing remission and as
maintenance therapy, whether administered orally or as a
suppository. New data on the pharmacokinetics and toxi-
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city of immunosuppressive agents and data extracted from
the pivotal ACT studies (infliximab for ulcerative colitis)
were presented. Among the newer agents in the pipeline, a
probiotic preparation (VSL#3) may prove helpful in indu-
cing remission in patients with ulcerative colitis associated
with 5-ASA.

Key words: Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, the-
rapy.

INTRODUCCION

La colitis ulcerosa cursa con periodos de exacerbacién y re-
mision durante su evolucién y ambas situaciones requieren
enfoques terapéuticos diferenciados. Es sobradamente co-
nocido que durante los brotes de actividad moderada o gra-
ve los fadrmacos mds utilizados son los corticoides: los da-
tos mas recientes presentados en la DDW (San Diego,
mayo de 2008) sobre estos farmacos que se revisan a conti-
nuacién inciden en nuevos sistemas de liberacién que pue-
dan mejorar su seguridad y en determinados aspectos sobre
su utilizacién a largo plazo. Los salicilatos suponen una
pieza esencial en el tratamiento de la enfermedad y, ade-
mas de ser de eleccién como primera opcién en el manteni-
miento de la remision, se utilizan también —habitualmente
en dosis mds altas— en los brotes leves de actividad. Los
aminosalicilatos pueden administrarse por via oral o por
via transrectal en forma de supositorios, espuma y enemas.
En los tltimos afios se han dilucidado ciertos aspectos inte-
resantes al respecto de su farmacocinética, su dosificacion,
la pauta mds apropiada y la utilidad como quimioprofilaxis
del cancer de colon. En la DDW se ha puesto énfasis en su
utilizacién en posologias que permitan un menor nimero
de tomas diarias para obtener un mejor cumplimiento tera-
péutico sin detrimento de su eficacia. Los inmunosupreso-
res son esenciales en determinadas situaciones, especial-
mente en la corticorresistencia y la corticodependencia. En
los brotes graves de colitis ulcerosa que no responden a los
corticoides, hay evidencia suficiente para recomendar la ci-
closporina intravenosa como tratamiento de rescate.
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Los inmunosupresores tiopurinicos azatioprina y mercap-
topurina también se han posicionado desde hace afios en el
tratamiento de mantenimiento de la colitis ulcerosa y, aun-
que con menos experiencia que en el caso de la enfermedad
de Crohn, su uso hoy estd plenamente asumido y como tal
se refleja en las guias de préctica clinica europeas y nortea-
mericanas'?. Los inmunosupresores tiopurinicos se utili-
zan especialmente ante el fracaso del tratamiento con ami-
nosalicilatos para mantener la enfermedad inactiva y
controlada sin necesidad de corticoides. En la DDW se han
presentado en comunicacién oral datos referentes al meta-
bolismo maternofetal de los tiopurinicos y también sobre el
efecto de la mesalazina en su metabolizacién. El aporte te-
rapéutico mds reciente en el manejo de la enfermedad ha
sido la evidencia de la eficacia del infliximab, el primero de
los biolégicos aprobado para los brotes moderados y gra-
ves de la colitis ulcerosa corticodependiente o corticorre-
sistente tras la publicacién de los estudios ACT?. Los datos
mas recientes sobre su utilidad también se exponen en este
resumen.

Es pertinente recordar que en marzo de 2008 se publicaron
las guias de practica clinica para la colitis ulcerosa elabora-
das por la European Crohn’s Colitis Organisation (ECCO).
En ellas se establecieron las definiciones conceptuales de
la enfermedad, se estableci6 su clasificacion y se detallaron
los aspectos principales para su manejo dependiendo de la
extension y la actividad. Los datos relativos al tratamiento
estan revisados en estas guias de forma sistematica y se
aportan los niveles de evidencia y grados de recomenda-
cion’.

CORTICOIDES

Los corticoides han sido utilizados ampliamente durante
los dltimos 50 afos en el tratamiento de los brotes de acti-
vidad de la enfermedad inflamatoria intestinal. Su eficacia,
que depende de sus efectos antiinflamatorios, esta gravada
por su toxicidad y ésta puede aparecer hasta en mds de la
mitad de los pacientes* e incluso se ha indicado que podria
ser la causa de un aumento en la mortalidad®.

En la DDW 2008 se ha valorado la eficacia y la seguridad
de una nueva forma de liberacion de la dexametasona, en la
que ésta estd encapsulada en los propios eritrocitos extrai-
dos del paciente que después se reinfunden con una perio-
dicidad mensual. Se pretende con ello que se alcance una
adecuada concentracion tisular del farmaco minimizando
sus efectos adversos®. El estudio, presentado en comunica-
cién oral en sesidn plenaria, se ha realizado en 30 pacientes
corticodependientes que se hallaban en remisién o con ac-
tividad leve y que fueron aleatorizados para recibir 6 infu-
siones mensuales de dexametasona encapsulada (dosis me-
dia, 11,5 mg) o placebo. Las ventajas evaluadas, como
retirada completa de corticoides, son muy superiores para
el grupo tratado (el 76 frente al 20%). Los efectos adversos,
que presenta el 83% de los pacientes al inicio del estudio,
se reducen un 67% en el grupo tratado y s6lo un 13% en el
control. Los mismos autores comentan en la exposicién
que estos datos, aunque muy alentadores, deben ser consi-
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derados preliminares y refrendados en estudios posteriores,
puesto que el nimero de pacientes incluido en el estudio es
pequeno.

Por otra parte, se han presentado en comunicacién oral dos
series que valoran la evolucion de la enfermedad inflama-
toria intestinal a largo plazo; con ello se ha podido analizar
los acontecimientos adversos asociados al uso de corticoi-
des prolongado. Uno de los estudios es el relativo al regis-
tro Europeo de Enfermedad de Crohn y analiza los datos de
pacientes tratados con y sin infliximab’; atribuye a los cor-
ticoides el posible aumento de las infecciones en estos pa-
cientes. El otro estudio evalia los datos de 266 pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal, de los que 155 es-
taban afectos de colitis ulcerosa®. De estos pacientes con
colitis, el 82% presenta una respuesta completa o parcial a
los corticoides a los 30 dias de tratamiento. Al cabo de 1
afio de seguimiento, el 59% tiene una respuesta prolonga-
da, el 21,5% son corticodependientes y el 19% han sido in-
tervenidos. Los datos son similares a los conocidos y pu-
blicados previamente en estudios de cohortes®°.

Respecto a la eficacia de otros corticoides de accion local,
se han presentado como pdster los datos de eficacia de dos
estudios que valoran el uso de la budesonida en el trata-
miento a largo plazo de la colitis coldgena''12. Pese a que el
nimero de pacientes incluidos es escaso (34 y 48), los re-
sultados son prometedores, con un menor indice de recidi-
vas en el grupo tratado que en el de placebo.

AMINOSALICILATOS

La posicién actual de los salicilatos en la induccién de la
remisién y en el tratamiento de mantenimiento de la colitis
ulcerosa esta claramente definida. Aun asi, permanecen al-
gunos aspectos sin dilucidar, como la dosis necesaria en
cada situacion (actividad, localizacion, etc.), las posibles
diferencias entre formulaciones galénicas distintas de 5-
ASA 'y lanecesidad de aumentar el cumplimiento de los pa-
cientes con este tratamiento, especialmente los que estidn
en remision, puesto que se conoce que en este grupo el
cumplimiento es malo'®. En la DDW se han presentado los
resultados de varios estudios que enfatizan estos puntos.

En comunicacién oral se han presentado los resultados del
ASCEND I1I, un estudio de fase III que pretende confirmar
el beneficio clinico de 4,8 g de mesalazina en liberaciéon
controlada frente a 2,4 g en la induccién de la remisién de
la enfermedad activa leve y moderada. El objetivo primario
fue demostrar la dosis de 4,8 g no es inferior a la de 2,4 g.
En el estudio, 772 pacientes con enfermedad moderada
fueron aleatorizados para recibir 4,8 g/dia (seis comprimi-
dos de 800 mg) o 2,4 g/dia (seis comprimidos de 400 mg)
durante 6 semanas'. El tratamiento fue eficaz en el 70 y el
66% de los pacientes que recibieron 4,8 y 2,4 g/dia respec-
tivamente. Ambas dosis fueron igualmente eficaces en los
objetivos secundarios: sangrado rectal, frecuencia de depo-
siciones y mejoria en la sigmoidoscopia. En el andlisis de
un posible subgrupo de pacientes que se beneficiarian de
dosis mas altas en la induccidn, se observé que los pacien-
tes que habian recibido previamente al menos dos de los si-
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guientes tratamientos: corticoides, inmunosupresores o tra-
tamiento tépico via rectal, presentan en mayor porcentaje
mejoria o remision (el 69,6 frente al 58,1%; p=0,011). Los
autores sefialan que ello podria expresar una forma de en-
fermedad que comportara una mayor dificultad en el mane-
jo, y por ello se apunta que en este subgrupo la dosis de 4,8
g pudiera ser mas eficaz. Estas conclusiones ya habian sido
expresadas en los estudios ASCEND I y I1'>16, que habian
sido realizados con un objetivo casi idéntico en 301 y 268
pacientes; el hecho de que este estudio incluyera a 772 pa-
cientes le confiere una mayor robustez.

La administracién de mesalazina en un sistema de libera-
cion con tecnologia multimatricial se ha mostrado efectiva
en la induccién de la remision clinica y endoscdpica en los
pacientes con enfermedad leve a moderada'”'8, No hay es-
tudios directos previos de comparacion con otras formula-
ciones de mesalazina. En dos estudios italianos del mismo
grupo de investigadores, presentados como poster, se ana-
lizaron los resultados obtenidos en 331 pacientes en remi-
sién y afectos de colitis izquierda que fueron aleatorizados
para recibir 1,2 g de mesalazina-MMX dos veces al dia o
800 mg de mesalazina de liberacién controlada dependien-
te de pH tres veces al dia. En ambos grupos la dosis total
administrada era de 2,4 g al dia y el tratamiento se prolon-
26 durante 1 afio'. La eficacia fue similar y los efectos ad-
versos fueron poco frecuentes, generalmente leves y sin di-
ferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (el 9,5 frente al 8%). Otro de los estudios presenta-
dos valoro la eficacia de tres posologias de mesalazina ad-
ministrada en granulos de liberacién controlada para el
mantenimiento de la remision®. Se incluy6 a 647 pacientes
que recibieron mesalazina a la dosis de 3 g en una sola toma
diaria, 1,5 g también en una sola toma y 500 mg en tres to-
mas diarias. Tras 1 afio de seguimiento, la mayor tasa de
mantenimiento de la remisién fue para la dosis de 3 g
(74%), aunque sin diferencias significativas respecto a 1,5
g/dia en una sola toma (61%) o en tres tomas (69%). No se
reportaron efectos adversos llamativos. El estudio indica
que la administracién de menos tomas al dia a igualdad de
eficacia podria mejorar la adherencia, aunque el estudio no
estd diseflado para analizar este objetivo.

Los resultados de todos esos estudios no parecen implicar
grandes aportaciones con respecto a los datos ya conoci-
dos; posiblemente, las distintas formulaciones de mesalazi-
na no presentan diferencias excesivamente llamativas en
cuanto a su efectividad y toxicidad previas, y probable-
mente se pueda administrar la dosis adecuada en solo una o
dos tomas al dia. De nuevo se sefiala la posibilidad de que
la dosis de 1,5 g sea adecuada como tratamiento de mante-
nimiento y que, en general, 2,4 g son adecuados para la in-
duccién de la remisién, aunque puede haber algiin subgru-
po en el que fueran necesarias dosis superiores.

Respecto al tratamiento tépico en la proctitis activa, los re-
sultados de un estudio presentado en el que se valora la efi-
caciay latolerabilidad de 1 g de mesalazina en supositorios
(en una sola dosis) frente a 0,5 g tres veces al dia también
apoyan la administracién tnica®'. En el estudio, que inclu-
y6 a 408 pacientes, las tasas de remisién fueron aproxima-
damente del 84% en ambos grupos; la media de tiempo en

el que se resolvieron los sintomas fue de 5 diascon 1 gy 7
dias con 1,5 mg en tres tomas diarias. No se comunicaron
efectos adversos importantes.

INMUNOSUPRESORES
Azatioprina y mercaptopurina

La metabolizaciéon de los inmunosupresores tiopurinicos
(azatioprina y 6-mercaptopurina) es compleja y el papel
exacto de determinar las concentraciones de sus metaboli-
tos activos (6-tioguanina) e inactivos (6-metilmercaptopu-
rina) en la préctica clinica estd en controversia?>?*. No exis-
ten datos previos sobre la farmacocinética de estos
farmacos en el embarazo. A este respeto, se han presentado
como poster los resultados del estudio METAZA, realiza-
do en Espaiia, que también indican que su uso en la pricti-
ca clinica habitual probablemente sea irrelevante**?, Tam-
bién se han presentado en comunicacién oral los resultados
de un estudio realizado en 10 pacientes que han planeado
su embarazo en tratamiento con tiopurinicos; se realizaron
determinaciones de 6-tioguanina y 6 metilmercaptopurina
antes de la concepcion, durante el embarazo y tras el parto;
también se determinaron concentraciones en el cordon um-
bilical?. Las concentraciones de metabolitos varian duran-
te el embarazo, aunque no se pudo detectar ningiin patrén
especifico. Se objetivaron valores de 6-tioguanina en el
cordén umbilical tras el parto significativamente inferiores
que los hallados en sangre materna (133,5 frente a 271,5
pmol/10® eritrocitos, respectivamente). No se detecté 6-
metilmercaptopurina. En otro estudio se valoraron los efec-
tos de la mesalazina en el metabolismo de las tiopurinas,
para lo que se cuantificé la concentraciéon de metabolitos
antes del tratamiento y tras 4 semanas de tratamiento con 2
y 4 g de mesalazina, asi como tras 4 semanas de finalizar el
tratamiento?’. Con la dosis de 4 g, se detecté una reduccion
significativa en la concentracién de 6-metilmercaptopuri-
na, pero sin incremento en los valores de 6-tioguanina. En
general, el efecto de 1a mesalazina en el metabolismo de las
tiopurinas parece muy discreto.

Si bien con respecto al metabolismo de estos farmacos las
aportaciones han sido discretas, se ha comunicado datos
importantes relativos a su toxicidad. Aunque en los estu-
dios presentados se hace referencia a pacientes tratados con
inmunosupresores tanto en colitis ulcerosa como en enfer-
medad de Crohn, los datos aportados en la serie mds ex-
haustiva de las presentadas parecen sefialar que el mayor
incremento en la mortalidad de estos pacientes podria deri-
varse del uso de corticoides?®. En el estudio, realizado con
los datos de una base administrativa que incluye a mds de
14.000 pacientes tratados antes de la introduccién de infli-
xiamb, se detecté un aumento en la mortalidad de los pa-
cientes con enfermedad de Crohn, tanto en los tratados con
inmunosupresores (hazard ratio [HR] = 2,44, intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,84-3,25) como en los no tratados
con inmunosupresores (HR = 1,27; IC del 95%, 1,07-1,51).
Entre los pacientes con colitis ulcerosa, el exceso de mor-
talidad se detectd sélo entre los pacientes que recibieron in-
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munosupresores (HR = 1,67; IC del 95%, 1,34-2,09). Tras
ajustar los datos por el uso de corticoides, este aumento en
la mortalidad ya no se asoci6 a la administracién de inmu-
nosupresores.

El debate sobre el posible aumento de tumores en los pa-
cientes sometidos a tratamiento inmunosupresor continda.
Ya ha comentado el Dr. Gomollén la controversia sobre el
aumento de riesgo de cancer de cuello uterino (asociado a
la infeccién por papiloma) en los pacientes sometidos a tra-
tamiento inmunomodulador. Ciertamente, cualquier situa-
cioén transitoria de inmunodeficiencia (farmacolégica o no)
y cualquier duracién del tratamiento, aunque breve, podria
originar un aumento del riesgo. Un estudio presentado en
comunicacion oral ha investigado el riesgo de malignidad
asociado al tratamiento inmunosupresor en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal®. Esta cohorte histérica
analiz6 a 204 pacientes tratados con azatioprina o mercap-
topurina y los compar6 con 672 pacientes que nunca habi-
an recibido estos farmacos. El riesgo total fue mayor en los
pacientes tratados (el 7,8 frente al 4,3%; p < 0,04), sin que
hubiera diferencias para el linfoma o el cdncer colorrectal y
con mayor riesgo para los canceres de piel, especialmente
en tratamientos prolongados. En comunicacion oral, se han
presentado los datos respecto al riesgo de linfoma en un
meticuloso estudio realizado por el grupo francés, con mas
de 20.000 pacientes incluidos®. Se concluye que, compa-
rado con el de la poblacién general, el riesgo es el doble
para los pacientes tratados con inmunosupresores y se rela-
ciona con infeccién por el virus de Epstein-Barr. Las de-
mds comunicaciones presentadas al respecto del aumento
de infecciones, neoplasias o linfomas han sido mayoritaria-
mente sobre pacientes con enfermedad de Crohn en trata-
miento con farmacos bioldgicos, especialmente contra el
factor de necrosis tumoral (anti-TNF), y las comenta en
otro apartado de esta monograffia el Dr. Sans.

Ciclosporina

Los datos presentados al respecto de la ciclosporina subra-
yan en el hecho ya conocido de que el farmaco es eficaz en
los pacientes corticorresistentes para evitar la colectomia.
Asi, en un estudio realizado en 42 pacientes que fueron se-
guidos durante 15 afios tras haber recibido el farmaco por
resistencia a esteroides, se observé una disminucion en las
tasas de colectomia al final del seguimiento (media, 81 me-
ses) significativamente mas acusada (el 49 frente al 17%)
en el grupo de pacientes que recibieron mercaptopurina o
azatioprina®', lo que confirma el beneficio de estos farma-
cos para mantener la remisién tras la ciclosporina en esta
indicacion.

Infliximab
La mayor parte de los estudios que han valorado la eficacia
y seguridad de los farmacos biotecnoldgicos han sido reali-

zados en la enfermedad de Crohn, en la que el infliximab
lleva mas de 10 afos aprobado y, tal como se comenta en el
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apartado correspondiente de esta monografia, han supues-
to el grueso de comunicaciones orales relacionadas con la
enfermedad inflamatoria intestinal, sobre todo por aspectos
relacionados con la seguridad. En la colitis ulcerosa, el far-
maco ha sido aprobado mads recientemente y por ello hay
menos evidencia al respecto de determinadas situaciones
que comienzan a estar mas perfiladas en el caso de la en-
fermedad de Crohn. Algunas de ellas, como la duracién del
tratamiento a largo plazo, los tratamientos combinados
mads seguros y las pautas mas adecuadas para prevenir in-
fecciones, seguro que serdan motivo de debate en los proxi-
mos afios, especialmente en el caso de esta afeccidon que, a
diferencia de la enfermedad de Crohn, tiene la posibilidad
de la reseccion quirdrgica curativa. Varios de estos aspec-
tos, como los referentes a la curacion mucosa, el subgrupo
de pacientes que se beneficiarian del tratamiento y los re-
sultados a largo plazo, han comenzado a esbozarse en la
DDW, aunque son todavia datos preliminares o subandlisis
de los estudios pivotales ACT?.

Se han presentado como péster los resultados de tres suba-
ndlisis post-hoc de los estudios ACT en los que se valoran
la respuesta, la remisién clinica y la curacién mucosa de-
pendiendo de la gravedad a la inclusién (moderada o gra-
ve)*?y de la duracién previa de los sintomas (< 3 afios o >
3 afios)*. En ambos se concluye que el beneficio es similar.
También se han presentado los datos que valoran el benefi-
cio de la segunda y la tercera dosis de infliximab; del total
(n = 342, el 74% de todos los incluidos) de los pacientes
que responden a infliximab, en el 63% (n = 217) se obser-
va después de la primera dosis y en el 86% (n = 295), des-
pués de la segunda, de modo que la segunda y la tercera do-
sis suponen un beneficio incremental de aproximadamente
un tercio (cada una) de los pacientes que no han respondi-
do previamente.

También como péster, se han valorado los resultados de
dos estudios que analizan la curacién mucosa. En un estu-
dio realizado en 17 pacientes que habian recibido 176 per-
fusiones de infliximab por corticodependencia (n = 15) o
corticorresistencia (n = 2) y que habian sido seguidos du-
rante una media de 77,3 £ 43,6 semanas, se sefiala que el
tratamiento de mantenimiento a largo plazo disminuye la
evidencia endoscépica de inflamacién con una elevada
proporcién (76%) de curacion mucosa persistente’>. En
otro estudio piloto prospectivo, se evalué a 17 pacientes en
situacion de corticodependencia que recibieron la dosis de
induccién de infliximab (5 mg/kg peso) en las semanas 0, 2
y 6 y dosis de mantenimiento cada 8 semanas durante 1
afio; 12 (71%) pacientes alcanzaron remision clinica y en-
doscopica en la semana 52, con una concordancia signifi-
cativa entre los hallazgos clinicos y los endoscdpicos.

Probioticos

El preparado probiético VSL#3 se ha mostrado en algunos
estudios no controlados eficaz en el mantenimiento de la re-
mision en la colitis ulcerosa. En la DDW se han presentado
dos ensayos clinicos controlados que evaldan su eficacia en
la induccién de la remision, y cuyos resultados se han co-
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municado en sesién oral*’3%, En el primero, 147 pacientes
con enfermedad leve y moderada fueron aleatorizados para
recibir dos sobres, dos veces al dia, de VSL#3 (900 billones
de bacterias por sobre) o placebo afiadido al tratamiento con
5-ASAY. La respuesta a la semana 6, entendida como una
disminucién de al menos el 50% del valor basal del indice
de actividad utilizado, fue superior en el grupo tratado (el 42
frente al 18%). También hubo ventajas en los pacientes que
tomaban VSL#3 en cuanto a una menor frecuencia de depo-
siciones, sangrado rectal, indice endoscdpico y valoracién
general del médico. La remision en la semana 12 fue supe-
rior en el grupo tratado, aunque las diferencias no fueron
significativas (el 56 frente al 39%). El segundo estudio ha
sido realizado en pacientes en edad pedidtrica (n =29), y las
ventajas fueron claramente favorables a VSL#3 tanto en la
induccién de la remision (el 93 frente al 36%) como en el
mantenimiento tras 1 afio (el 73 frente al 21%). La dosis de
probidtico se ajustd al peso de cada paciente?®.

OTROS TRATAMIENTOS

En comunicacién oral, se han presentado los resultados
preliminares de la asociacién de un antidepresivo: imipra-
mina, al tratamiento con 5-ASA para mejorar la eficacia®.
Tras observar una mejoria en el indice de severidad utiliza-
do (Powel-Tuck), que se correlaciona con una mejoria en la
escala de Hamilton de la depresion, los autores sefialan la
importancia de conocer si concurren trastornos psiquidtri-
cos que puedan requerir un mas adecuado enfoque terapéu-
tico. Por ultimo, se han presentado los resultados prelimi-
nares de un estudio que evalia cuatro dosis distintas de
fosfatidilcolina en forma galénica, de liberacion intestinal
controlada, que indica que el farmaco puede ser titil a dosis
bajas en la induccién de la remisién®. Se precisan mds es-
tudios para evaluar el papel exacto del farmaco, especial-
mente porque los efectos adversos, aunque son leves (me-
teorismo), aparecen en el 40% de los casos.
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