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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad _ En la DDW 2010, acerca del tratamiento de la colitis ulcerosa se han presentado varios
|nf|gmator|a intestinal; ensayos clinicos sobre nuevas terapias, con resultados negativos en su mayoria. Asi, ri-
Colitis glcerosa; tuximab (anti CD 20) y MDX-1100 (inhibidor de quimiocinas) no mostraron eficacia, aun-
Tratamiento que es probable que en el futuro se prueben dosis méas elevadas de ambos agentes.

Tampoco se mostré Gtil un probiético con capacidad de sintetizar y liberar interleucina
10 enlaluzintestinal. Por el contrario, se comunicé otro ensayo con HMPL-004, extracto
de una planta utilizada en medicina oriental, con resultados positivos en colitis leves-
moderadas. Ademas de estos ensayos sobre nuevas terapias, también se presentaron
datos acerca de lasterapias actuales. En relacién con los salicilatos, 10s resultados comu-
nicados vuelven a enfatizar la importancia del cumplimiento en su eficacia y, en este
sentido, del empleo en monodosis. En cuanto a su papel protector contra el cancer de
colon, los datos expuestos son contradictorios. Acerca de los agentes bioldgicos, estudios
observacionales comunicados apoyan la eficacia de infliximab y datos controlados preli-
minares sugieren la utilidad de adalimumab. Sobre la aféresis leucocitaria, ademas de
estudios observacionales espanoles, se presentd un poster de un ensayo controlado y
ciego, en el que se mostro eficaz para mantener la remisién de la colitis ulcerosa corti-
correfractaria. Finalmente, sobre beclometasona se presentaron datos también espafio-
les, retrospectivos y observacionales, que apoyan su utilidad.
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Ulcerative colitis; Several clinical trials on new therapies in ulcerative colitis were presented in Digestive
Treatment Disease Week 2010, mostly with negative results. Thus, rituximab (anti CD 20) and MDX-

1100 (a chemokine inhibitor) failed to show efficacy, although higher doses of both agents
will probably be tested in the future. A probiotic able to synthesize and release
interleukin-10 into the gut lumen also failed to prove useful. In contrast, HMPL-004, an
extract from a herb used in Oriental medicine, was reported to have positive resultsin
mild-to-moderate colitis. In addition to these data on new therapies, some other results
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on current therapies were also presented. The results communicated on salicylates once
again emphasized the importance of compliance to achieve efficacy and the advantages
of single-dose regimens in achieving this goal. The data reported on the protective role
of salicylates against colon cancer were contradictory. Observational studies of biological
agents supported the efficacy of infliximab and controlled preliminary data suggested the
utility of adalimumab. Both Spanish observational studies and a poster presenting a blind,
controlled trial showed the efficacy of leukocyte apheresis in maintaining remission in
steroid-refractory ulcerative colitis. Finally, retrospective and observational Soanish data
on beclomethasone supported the usefulness of this drug.

© 2010 Hsevier Espafa, SL. All rights reserved.

Introduccion

Indudablemente, en los Gltimos afos se han producido im-
portantes avances en el tratamiento de la colitis ulcerosa
(CU). Estos se deben, especialmente, al desarrollo de la
terapia biolégica, consecuencia de un mejor conocimiento
de su patogenia e identificacion de moléculas clave en el
proceso inflamatorio intestinal. A pesar de las variadas es-
trategias que se han o estan investigando, el Unico farmaco
que se ha incorporado de momento al arsenal terapéutico
préactico es infliximab, agente que bloquea el TNF-a. Aun
reconociendo las mejoras que supone, el tratamiento de la
CU sigue presentado evidentes limitaciones, en eficacia y
seguridad, tanto en la induccion de la remisién como en su
mantenimiento. La necesidad de nuevas terapias es innega-
ble. También es necesario resolver muchas dudas que per-
sisten sobre el uso de los farmacos clasicos. Revisaremos los
estudios presentados en la DDW (Digestive Disease Week)
2010 sobre el tratamiento de la CU y analizaremos qué su-
ponen o pueden suponer en el futuro en la préactica clinica.
En primer lugar, comentaremos los “ensayos sobre nuevas
terapias’ y, posteriormente, los “nuevos datos sobre tera-
pias ya establecidas’.

Ensayos clinicos sobre nuevas terapias en
colitis ulcerosa

Se comunicaron 2 ensayos de nuevos agentes biolégicos que
no fueron eficaces, otro de un probiético con un novedoso
mecanismo de accién que tampoco lo fue y, finalmente,
otro de un extracto de hierbas empleado en medicina asia-
tica, que si mostro utilidad.

Asi, el primer ensayo utiliza un anticuerpo monoclonal
humano, el MDX-1100 (resumen numero 711a)', dirigido
contra el IP-10 (también Ilamado CXCL-10). Esta molécula
es una quimiocina, grupo de citocinas cuya funcion esencial
esdirigir la migracion de diferentes célulasimplicadasen el
proceso inflamatorio. Pertenece a la subfamilia CXC, se
produce por varias estirpes celulares en respuesta al
interferén-vy , y facilita la llegada de otras, entre ellas los
linfocitos T, a través de su receptor de superficie celular
CXCR-3. También parece inhibir la migracién y proliferacién
de células epiteliales®. Las quimiocinas se encuentran en
concentraciones elevadas en los tejidos de los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). En modelos

animales de colitis, el bloqueo del IP-10 disminuye la infla-
macién. H estudio que se present6 es un ensayo de fase 2a,
controlado con placebo. Incluye pacientes con CU activa de
moderada a grave (indice Mayo: 6-10 y subindice endoscé-
pico = 2) sin respuesta o intolerancia a tratamiento habi-
tual. S incluy6é a 109 pacientes que fueron aleatorizados
para recibir placebo o MDX-1100 (10 mg/ kg via intraveno-
sa). B objetivo primario fue la respuesta clinica (definida
como un descenso en el indice de Mayo = 3 puntosy en el
subindice rectorragia = 1 o este subindice = 1) alas 8 se-
manas. Esta fue superior en el grupo de intervencion, pero
no de forma significativa respecto a placebo (el 53 frente al
35% p =0,08). Tampoco lo fueron lastasas de remisién y de
curacién mucosa (el 18 frente al 17%y el 42 frente al 35%
respectivamente). En un andlisis post hoc, cuando las con-
centraciones séricas del bioldgico fueron mayores también
lo fue su efecto, alcanzando en algunos aspectos la signifi-
cacion estadistica. Esto hizo apuntar a los autores que, a
dosis mayores, el farmaco podria haber sido eficaz. Es posi-
ble, pero se trata de un analisis post hoc'y como tal debe
considerarse. Se requieren estudios con el disefio adecuado
para demostrarlo. Los episodios adversos fueron similares
entre los 2 grupos, siendo no obstante mas frecuentes las
infecciones en los que recibieron MDX-1100, aunque habi-
tualmente levesy quiza no debidas al tratamiento. En resu-
men, MDX-1100, de momento, no ha demostrado su eficacia
en la CU moderada a grave sin respuesta o intolerancia al
tratamiento habitual. Parece razonable evaluar el efecto
de dosis més altas.

En el segundo ensayo se utilizaba rituximab (resumen nu-
mero 648)3, anticuerpo monoclonal quimérico, dirigido con-
tra el CD-20, fosfoproteina transmembrana expresada en los
linfocitos B. La union de rituximab a este receptor provoca
la muerte celular y tras su administracion los recuentos de
células B periféricas disminuyen rapidamente. Actualmente,
se utiliza en neoplasias hematolégicasy en la artritis reuma-
toide refractaria. Su uso en la CU radica en un eventual pa-
pel de la inmunidad humoral en esta entidad, como sugiere
la presencia frecuente de autoanticuerpos circulantes, habi-
tualmente considerados como un epifenédmeno. Asi, la su-
presién del sistema inmune humoral mediante anticuerpos
antilinfocitos B, como rituximab, podria ser eficaz. Impulsa-
do por la eficacia de este agente en la artritis reumatoide* y
el linfoma?, y a pesar de algin dato contradictorio®, se dise-
o6 este estudio. Se trata de un ensayo piloto fase 2, doble
ciego, que compara la eficacia y, especialmente, la seguri-
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dad de rituximab frente a placebo en la CU. S incluyeron 24
CU activas moderadas (puntuaciéon Mayo: 6-12, excluyendo
explicitamente las colitis graves segun la definicién de True-
love y Witts) sin respuesta a 2 semanas de esteroides sisté-
micos (prednisolona oral, 40 mg) o que sufrieron una recaida
durante su retirada. Los pacientes fueron aleatorizados a
recibir 1 gde rituximab alas0y 2 semanas (n = 16) o place-
bo (n = 8). H objetivo primario del ensayo fue la remision
(definida como un indice de Mayo = 2) en la semana 4. Los
objetivos secundarios fueron la remision en las semanas 8 y
12, y la respuesta (reduccion en la puntuacion de Mayo = 3
puntos) en las semanas 4, 8y 12, ademasde la mejoriaen la
calidad de vida (semanas 4 y 12). S incluyeron 24 casos, 16
recibieron rituximab y 8 placebo. La tasa de remisién en la
semana 4 fue sélo del 18,7%(3/ 16) en el grupo rituximab y
del 12,5%(1/ 8) en el grupo placebo. Sn embargo, se obtuvo
respuesta en la semana 4 en el 50% (8/ 16) con rituximab,
comparado con el 25%(2/ 8) en el grupo placebo, si bien esta
respuesta solo se mantuvo en la semana 12 en 4 de los pa-
cientes tratados con rituximab y en 1 de los que recibieron
placebo. La curacion de la mucosa en la semana 4 se observé
en 5/ 16 (31,2% casos tratados con rituximab y en 2/ 8 (25%
con placebo. Ninguna de las diferencias alcanzé |a significa-
cién estadistica. En cuanto a los efectos adversos, rituximab
fue bien tolerado con 1 infeccién pulmonar, 3 reacciones
perfusionaleslevesy 1 embolia pulmonar, probablemente no
causada por el tratamiento. Los autores concluyeron que ri-
tuximab es bien tolerado por los pacientes con CU y que
podria tener cierto efecto terapéutico. No obstante, lo que
mostraron los resultados del estudio fue que, en pacientes
con CU sin adecuada respuesta a esteroides, rituximab no
super6 a placebo en obtener la remisién en la semana 4. H
escaso efecto observado en la respuesta en ese momento no
se mantuvo posteriormente. Por tanto, podemos concluir
que no se ha demostrado su efecto terapéutico intrinseco y
no estaria justificado como terapia actualmente. En cual-
quier caso, a la vista de estos resultados, si es necesario
utilizarlo por alguna de las indicaciones establecidas, en al-
gun paciente con CU asociada podria mejorarla.

B tercer ensayo utilizaba AGO11, una cepa de Lactococ-
cus lactis no invasiva, genéticamente modificada para que
exprese y secrete interleucina (IL)-10 humana (resumen ni-
mero 46)’. Esta IL se liberaria en el intestino, donde ejerce-
ria sus potentes efectos antiinflamatorios. Estos son la inhi-
bicién directa de citocinas proinflamatorias, ademas de
efectos antiinflamatorios indirectos a través de los linfoci-
tos T. Algunos datos previos de estudios en animales suge-
rian su utilidad®. H estudio que se comunicé en la DDW 2010
era un ensayo clinico fase 2a, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, multicéntrico, de escalada de do-
sis, que evalud su seguridad y tolerancia en la CU activa
moderada, ademas de |a viabilidad de esta novedosa estra-
tegia terapéutica. B probiético se administré en forma de
capsulas y enemas. e incluian CU activas moderadas no
graves (minimo grado Il en la endoscopia de |a clasificacion
de Baron modificada y un indice Mayo = 5, con una puntua-
cion = 1 en los subindices de frecuencia de las deposiciones
y sangrado rectal), con = 15 cm de extensién, tratadas al
menos 2 semanas previas con salicilatos, asociados o no a
esteroides, a dosis < 20 mg/ dia de prednisona. Los pacien-
tes fueron asignados secuencialmente a uno de los grupos

de dosis, y en ellos aleatorizados 2:1 a recibir AG011 (oral y
en enema) o placebo durante 28 dias. H objetivo primario
fue la seguridad y tolerancia de AG011, ademas de analizar
su excrecion fecal. B objetivo secundario fue la eficacia
(clinica y endoscopica). Se incluyeron 60 casos; 40 recibie-
ron el tratamiento en una de sus 3 dosis y 20 placebo. En
cuanto a la seguridad, 31 (77,5% pacientes tratados con
AGO11 y 18 (90,0% de los tratados con placebo presentaron
al menos un episodio adverso. B mas frecuente fue el agra-
vamiento de la CU, que ocurri6 mas en los tratados con
AG011 (37,59 que con placebo (15%. Este agravamiento
obligd a terminar el estudio en 13 pacientes tratados con
AGO11 y en 2 con placebo, y se considerd grave en 3 y 1
pacientes de ambos grupos, respectivamente. No se produ-
jeron alteraciones analiticas diferentes a las propias del
brote de CU en los pacientes tratados con AGO11. En cuanto
a la eficacia, se obtuvo la remision (indice endoscopico de
Baron 0 0 1y ausencia de rectorragia) en el 5%(2 pacientes)
del grupo AGO11 frente al 20%(4 enfermos) con placebo (p
=0,075). No hubo diferencias en los indices clinicos ni his-
tologicos. No se observo en el paciente exposicion sistémica
ala IL-10 ni inmunogenicidad contra ella. AGO11 era detec-
table en las heces de los pacientes durante el tiempo que la
recibieron, muertay viva, pero no mas alld de 7 diastrasla
Ultima dosis. Como conclusion, AGO11 fue bien tolerado y
seguro en la CU activa, pero no eficaz, apreciando incluso
cierto efecto negativo en algunos sujetos. Se especuld que
la falta de eficacia se podria deber a una llegada insuficien-
te de bacterias vivas al colon, o que la produccion de IL-10
en dicha localizacién no fuera suficiente.

Otra nueva terapia sobre la que se presentaron datos fue
el denominado HMPL-004 (resumen ndmero 847x)°. Es un
extracto de una hierba (Andrographis panicul ata) empleada
en la medicina oriental para enfermedades inflamatorias.
Tiene efectos antiinflamatorios in vitro y mejora la colitis
en modelos animales en ratas. Se presentd un ensayo alea-
torizado, doble ciego y controlado con placebo. Incluy6 223
pacientes con CU leve-moderada, que fueron tratados con
2 dosisdiferentesde este agente o con placebo. Se permitia
asociar tratamiento con salicilatos (lo recibi6 el 69%de los
casos), pero no era imprescindible. Alas 8 semanas, la res-
puesta clinica (objetivo primario del estudio) fue del 41%en
el grupo placebo y del 50 y 68%en las dosis baja y alta de
HMPL-004, respectivamente (p = 0,001 entre placebo y la
dosis mas alta de farmaco). En cuanto a la cicatrizacién
mucosa, se obtuvo en el 50%de lostratados con la dosis alta
de HMPL-004 frente al 33%con placebo (p = 0,04). No hubo
efectos secundarios relevantes, ni fueron diferentesen fre-
cuencia entre los grupos. En resumen, HMPL-004, asociado
o no a salicilatos, parece eficaz en la CU leve-moderada.

Nuevos datos sobre terapias ya establecidas
en la colitis ulcerosa

Salicilatos

En cuanto a su probable efecto preventivo en el cancer co-
lorrectal (CCR), 2 comunicaciones orales ofrecieron resulta-
dos contradictorios. H primero de ellos (resumen ndmero
254)'° es un estudio canadiense de base poblacional, que
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volvia a revisar la evolucién de los datos que este grupo ha-
bia publicado previamente en 2003. En la publicacién inicial
analiz6 los casos de CCR sucedidos entre los afios 1997-2000,
con 2-5 afnos de uso de salicilatos y no habian encontrado
efecto protector. En los datos comunicados ahora en la DDW
2010, volvia a analizar esa misma base de datos, pero con
mas anos de seguimiento® y de toma de salicilatos. Se incluia
a 8.625 sujetos con Ell (4.210 con CU, 57 CCR) y se evalud la
incidencia de CCR entre los tratados con al menos 1 afo de
salicilatos (entre 1y 5), en comparacién con los que no los
recibian. Se analiz6 también la cohorte de casos de CCR
frente a un amplio grupo de controles apareados por edad,
sexo y resto de variables implicadas. Ambos andlisis no en-
contraron efecto protector frente al CCR. En la segunda co-
municacion (resumen nimero 255)", se evalué en la cohorte
CESAME, mediante un estudio caso control, el efecto de sa-
licilatosy tiopurinas en el CCR La base de datos CESAME es
poblacional e incluye 19.486 Ell (el 40%con CU o colitis in-
determinada), con 74 CCR. Cada caso se apared con 2 con-
troles por edad, sexo, tipo de Ell, afos de evolucion y exten-
sion de colon afectado. H papel protector de los salicilatos
y las tiopurinas se valor6 mediante analisis multivariante.
Los resultados de este trabajo mostraron un efecto protec-
tor de los salicilatos, especialmente en los pacientes con CU
y mayor riesgo de CCR En resumen, aunque estos 2 estudios
ofrecen datos en cierta medida contradictorios, parece 16gi-
co que el uso cronico de mesalazina, y quiza de cualquier
farmaco que reduzca la inflamacion en el colon, podria ser
capaz de disminuir el CCRen la CU.

En lo referente al cumplimiento en el tratamiento de
mantenimiento con salicilatos, un estudio con mesalazina
MMX® volvia a demostrar su importancia para evitar las
reactivaciones (resumen nimero 765)™. Se trata del estudio
SMPLE (Srategies In Maintenance for Patients receiving
Long-tErm therapy), ensayo fase 4, abierto y multicéntrico,
disefado especificamente para investigar la relacién entre
cumplimiento y recidivas. Pacientes con CU en remisién se-
guian tratamiento de mantenimiento con mesalazina MMX®,
2,4 g/ dia 12 meses. Globalmente, un elevado porcentaje de
pacientes fue “cumplidor” (definido como aquellos pacien-
tes que tomaban al menos el 80%del tratamiento), aproxi-
madamente el 80% con un claro impacto en disminuir la
tasa de recaidas. También se comunicaron datos acerca del
cumplimiento para otrasformulaciones de mesalazinasy las
ventajas de su uso en monodosis (p. €j., con una presenta-
cion en granulos que combina liberacion retardada y exten-
dida, poster S1038)'. Parece tratarse, en parte, de un efec-
to de clase, aunque puede haber diferencias entre
presentaciones y su sistema de liberacion especifico. En
cuanto a la comparacién entre diferentes formulaciones de
mesalazina oral, un péster (S1043) compar6 de forma direc-
ta 2 de ellas'. S trata de un estudio multicéntrico y doble
ciego que incluyé 225 pacientes con CU leve a moderada.
Los pacientes fueron aleatorizados a recibir mesalazina en
formulacion dependiente del pH, en 2 dosis diferentes, o
mesalazina en formulacion dependiente del tiempo (tam-
bién con una dosificacion diferente) o placebo. Los resulta-
dos del estudio confirmaron que la eficacia es dependiente
de la dosis, como sucede en otros trabajos. Se sugeria, ade-
mas, que en las proctitis las formulaciones dependientes
del pH podrian ser mas recomendables.

Sobre la terapia tdpica, un pbster expuso los datos de un
estudio controlado, multicéntrico, que comparé la eficacia
de enemas de budesonida (2 mg/ 100 ml) frente a mesalazi-
na (4 g/ 60 ml) en la CU izquierda activa (poster T1238)". S
incluyeron 237 CU leves-moderadas que fueron tratadas 8
semanas. La tasa de remision clinica en la semana 4 fue del
63,5% (66/ 104) para budesonida y del 77,2%(78/ 101) con
mesalazina (p < 0,05), diferencia que se mantuvo en la se-
mana 8 (el 64,4 frente al 77,4% p < 0,05). Por tanto, en el
tratamiento topico, mesalazina parece superior a budesoni-
da. No se evidenciaron efectos secundarios significativos
con ninguno de los 2 farmacos. Prolongar el tratamiento
mas de 4 semanas no incremento la eficacia.

Infliximab

En cuanto a su eficacia, se comunicé como poster un meta-
andlisis que actualizaba todos los ensayos controlados dis-
ponibles en induccion y mantenimiento (poster T1244)%. Se
incluyeron 5 estudios controlados, con 827 pacientes con
CU activa refractaria a salicilatos, esteroides o inmunosu-
presores. Infliximab fue superior a placebo (riesgo relativo
parano remisién =0,72; intervalo de confianza [IC] del 95%
0,57-0,91), con un numero necesario de pacientes a tratar
de 4 (IC del 95% 3-8). Se destaco que no hay estudios dise-
fiados especificamente para analizar el mantenimiento, ya
que los ACT no realeatorizaban a los pacientes respondedo-
res a placebo o infliximab, sino que simplemente continua-
ban la terapia que recibian. Los resultados de estudios ob-
servacionales comunicados también apoyan la utilidad de
infliximab, en menor o mayor grado. Un péster (M1035)"
analizaba la utilidad del tratamiento de mantenimiento con
infliximab para disminuir el nimero de ingresos hospitala-
riosy los costes relacionados. Se trataba de un estudio re-
trospectivo en el que se incluy6 a 420 pacientes. En este
estudio, infliximab disminuyé la tasa de ingresos relaciona-
dos con la CU y los costes asociados. Otro estudio espariol
(poster W1274)'® analiz6 la eficacia y seguridad de inflixi-
mab en la CU como rescate tras uso de ciclosporina. Se
trata de un andlisis retrospectivo que incluyé pacientes con
CU refractaria a esteroides y fallo a ciclosporina que reci-
bieron durante el mes siguiente rescate con infliximab. De
forma resumida, se incluyeron 51 casosy, en ellos, trasla
primera perfusion de infliximab el 77% obtuvo respuesta
parcial, aunque solo el 11%entré en remision. De los 39
pacientes que recibieron 3 dosis, el 60%alcanzé la remision
y el 31%respuesta parcial. B 29%° de los pacientes fue
colectomizado. Los efectos adversos fueron importantes,
con una tasa del 25%(6 infecciones entre ellos). Un pacien-
te fallecio, trasfallo a esteroides, ciclosporina e infliximab
y posterior cirugia, por una neumonia. En resumen, inflixi-
mab como terapia de rescate tras fallo de ciclosporina, po-
dria evitar la colectomia a corto plazo en dos tercios de los
casos, pero con el riesgo de efectos adversos importantes,
e incluso mortalidad, lo que subraya una vez mas lo indivi-
dualizadas que deben ser las decisiones médicas.

Aféresis leucocitaria

B estudio mas relevante, aunque comunicado como poster
(T1251)'°, esun ensayo prospectivo, aleatorizado, controla-
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do con columna sham (“ficticia”), ciego, realizado en Ja-
pén, que analiza su eficacia en el mantenimiento de la CU
esteroiderrefractaria. Se incluye a 31 pacientes, inicial-
mente resistentes a esteroides, en los que se obtiene la
remision con aféresis. Tras 10 sesiones, y en remision en ese
momento, son aleatorizados a recibir mensualmente afére-
sis“reales” (Adacolumn®, 1.800 ml/ GMA) o ficticias (sham),
0 “no aféresis’, anadidas a su tratamiento. En el momento
del inicio del estudio, la dosis media de prednisolona fue
similar en los grupos, en torno a 12-16 mg/ dia, y fue pro-
gresivamente retirada. Recibian azatioprina el 40, 45,5y
70%de los 3 grupos, aunque a dosis bajas (0,5-1 mg/ kg/
dia). S analiza la eficacia para evitar recaidas al afo o la
necesidad de aumentar las dosis de esteroides. Los pacien-
tes que recibieron aféresis mensual tuvieron menor tasa de
recaidas que los otros 2 grupos. No se produjeron efectos
secundarios importantes. Otros 2 trabajos espafioles tam-
bién evaluaban la eficacia de la aféresis, retrospectivamen-
te, en el registro nacional SMAC. H primero de ellos (pos-
ter W1333)® analizaba la utilidad de la aféresis en la
induccién de la remision en CU esteroiderrefractaria. Se
identificaron 47 casos, el 70%con CU extensa y el 38%en
brote grave. Previamente se habia utilizado, y habia fallado
o producido efectos secundarios, ciclosporina en el 42%o0
infliximab en el 17% Un mes tras finalizar |a aféresis se
obtuvo respuesta parcial en el 64%de los casos y remision
en el 32% La eficacia tendié a ser menor en los pacientes
con brotes graves (remisién del 16 frente al 43%en brotes
leves-moderados; p = 0,151). Todos los casos que habian
sido tratados antes con infliximab respondieron a la afére-
sis. En los pacientes que alcanzaron respuesta clinica ini-
cial, laremisién a6y 12 meses fue del 77 y del 53% La tasa
de colectomia a 12 meses fue del 22% Estos datos sugieren
la utilidad de la aféresis en la induccién de la remision en la
CU refractaria a esteroides, aunque su eficacia parece me-
nor en los casos graves. H otro poster espanol (W1334)2!
analizaba la eficacia de la aféresis en la induccion de la
remision en la CU esteroidedependiente. De forma anéloga
al estudio previo, se identifican los pacientes en este esce-
nario del registro SMAC (n = 142). De ellos, el 85%habia
fallado o intolerado previamente tiopurinicos y el 23%in-
fliximab. Se obtuvo respuesta inicial (a las 4 semanas desde
el inicio del tratamiento) en el 68% logrando la remisién en
el 37% Globalmente, el 40%de los pacientes con CU depen-
diente de esteroides alcanzo la remisién sin esteroides en
los 12 meses siguientes con tratamiento con aféresis.

Esteroides sistémicos de accion topica

Un estudio espanol (poster W1301)%, el estudio Reclicu,
evalud la utilidad de beclometasona dipropionato oral como
tratamiento del brote de CU. S trata de un andlisis retros-
pectivo que incluy6 394 pacientes con CU activa tratados
con este farmaco en 34 hospitales espanoles. La dosis utili-
zada fue de 5 mg/ dia en el 81%de los casos y |la media de
duracién 6,2 semanas. Se obtuvo la remision en el 44,4%
respuesta en el 22,3%y fall6 en el 33,2%de los casos. La
tasa de remision fue superior en los pacientes con brotes no
graves y hubo una tendencia a ser més eficaz en las formas
izquierdas y extensas que en la proctitis. En resumen, be-
clometasona dipropionato oral se asoci6 a respuesta o remi-

sion en dos tercios de los pacientes con CU activa, especial-
mente en formas leves-moderadas, izquierdas o extensas.

Adalimumab

No se trata de una terapia “establecida” en la CU, pero si
se usa ya en ocasiones bajo uso compasivo. Los datos del
ensayo clinico sobre adalimumab en la CU (resumen nimero
847t)% fueron ya presentados en el pasado congreso de la
ECCO 2010, por lo que no volvemos a comentarlos en deta-
Ile. S trata de un ensayo clinico multicéntrico, aleatoriza-
do, doble ciego y controlado con placebo que analiza la
eficacia de adalimumab en la CU activa moderada-grave
(Mayo 6-12 y subindice endoscopico 2-3), a pesar de trata-
miento con esteroidesy/ o inmunomoduladores (no tratados
previamente en ningdn momento con infliximab ni otro bio-
l6gico, anticalcineurinicos en los 30 dias previos o esteroi-
des intravenosos en los 14 dias anteriores). H objetivo pri-
mario del ensayo es la remision clinica en la semana 8
(indice Mayo = 2 sin ningun subindice > 1). Smplificando,
losdatos de este trabajo conocidos hasta el momento mues-
tran una eficacia de adalimumab significativa, pero discre-
tamente superior a placebo y sblo para la dosis de 160/ 80.
En cualquier caso, Ilama la atencion la alta respuesta obte-
nida con placebo, que incluso alcanzé un 40%de cicatriza-
cion mucosa. Habra que esperar los resultados de este en-
sayo a 52 semanas y su publicacién completa, para poder
analizarlos en profundidad.

Dos estudios observacionales espafoles presentados apo-
yan la eficacia de adalimumab en la CU. H primero, presen-
tado como comunicacién oral (resumen nimero 409)%, ana-
lizaba la eficacia de adalimumab en pacientes con CU
tratados previamente con infliximab, a corto y largo plazo,
y los factores predictores de respuesta. Treinta pacientes
fueron evaluadosy se analiz6 la respuesta clinica (indice de
Mayo parcial) en semanas 4y 12. Larazén de la discontinua-
cion de infliximab fue la pérdida de respuesta en 16 casos
(53,3%, los efectos adversos en 12 (40%) y la falta de res-
puesta primaria en 2 (6,799. Veinte pacientes (96,79 reci-
bieron la dosis de induccion de 160/ 80 mg. Se obtuvo res-
puesta clinica en la semana 4 en 16 casos (53,3%, en la
semana 12 en 17 (56,799, y 13 pacientes (43,3% la mante-
nian en ambos momentos. Tras una media de seguimiento
de 41 semanas, 15 pacientes (50%) seguian en tratamiento
con adalimumab, requiriendo 11 pacientes (36,7% aumen-
tar la dosis. En los que discontinuaron el farmaco, en el 50%
fue por pérdida de respuesta. H 36,7%(11 pacientes) requi-
rid aumento de dosis de adalimumab. Seis pacientes fueron
colectomizados (tiempo medio 23 semanas). En resumen,
en la CU con fallo a tratamiento habitual, incluido inflixi-
mab (habitualmente respondedores con pérdida posterior
de respuesta), adalimumab fue eficaz y bien tolerado, con
un 57%de respuesta clinica a la semana 12, y una eficacia a
largo plazo del 50% En el otro estudio (pdster W1309)* se
analizo la respuesta a adalimumab y los factores predictivos
en una cohorte del registro nacional espafnol (ENEIDA). S
identificaron 48 CU que habian recibido adalimumab, el 81%
tratada previamente con infliximab, en su mayoria por pér-
dida de la respuesta inicial. La respuesta a adalimumab en
lassemanas 12, 28 y 54 fue del 66,7%(32/ 48), 43,2%(19/ 44)
y 35% (14/40), respectivamente. La adecuada respuesta
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previa a infliximab (con posterior pérdida o intolerancia)
fue factor predictor de adecuada respuesta a adalimumab.
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Conclusiones

En nuestra opinion, los datos presentados este afio en la
DDW 2010 sobre el tratamiento de la CU no implican ningdn
cambio relevante en su manejo. Asi, rituximab y MDX-1100,
2 agentes bioldgicos con un mecanismo de accién no rela-
cionado con el TNF no fueron eficaces. Tampoco lo fue el
primer probiotico disefiado como vehiculo bioldgico de un
agente terapéutico, concretamente IL-10. S se mostro efi-
caz, aunque de forma modesta y en un escenario clinico en
el que disponemos de alternativas, un extracto de plantas
derivado de la medicina oriental, HMPL-004. Adalimumab
podria confirmarse como una alternativa a infliximab o, al
menos, parece eficaz cuando aquel perdié su respuesta,
aunque son necesarios nuevos datos a medio plazo que lo
confirmen. No hemos comentado los datos comunicados so-
bre tiopurinas, calcineurinicos y metotrexato quiza por ser
de relevancia practica menor.
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