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COMENTARIOS A ARTICULOS DE INVESTIGACION CLINICA Y BASICA

Comentarios a articulos sobre colitis
ulcerosa grave

Comments to articles about severe ulcerative
colitis
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Keegan D, Byrne K, et al. An accelerated infliximab
induction regimen reduces the need for early colec-
tomy in patients with acute severe ulcerative colitis.
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Resumen

El objetivo del trabajo es comparar la tasa de colectomia de
2 regimenes de tratamiento de induccion con infliximab en
pacientes con una colitis ulcerosa aguda grave refractaria
a corticoides por via intravenosa. Un régimen es el trata-
miento estandar con infliximab 5mg/kg en las semanas 0, 2
y 6 en 35 pacientes frente a un régimen acelerado de 3 dosis
de infliximab 5 mg/kg en una media de 24,5 dias, establecido
segun respuesta clinica y serologica en 15 pacientes.

Se trata de un estudio poblacional retrospectivo de un
Unico centro en el que se incluye a 50 pacientes consecutivos
hospitalizados con colitis ulcerosa aguda grave y refractaria
a corticoides por via intravenosa entre 2005 y 2013.

La tasa de colectomia durante la induccion fue sig-
nificativamente menor con el régimen acelerado frente
al convencional, el 6,7 frente al 40%, respectivamente
(p=0,039). Sin embargo, en el seguimiento a 2 anos no se
encontraron diferencias en la tasa de colectomia entre los 2
grupos. Los niveles normales de albuminay el régimen acele-
rado fueron factores independientes de evitar la colectomia
durante la induccion en el analisis multivariante.

Comentario

La colitis ulcerosa aguda grave (CUAG) es una situacion
urgente en la que esta indicada la utilizacion de corticoi-
des por via intravenosa como primer escaldn, segin las
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recomendaciones de la guias'. Sin embargo, hasta un tercio
de los pacientes no respondera, por lo que habra que utilizar
otros tratamientos de rescate entre los que se encuentra la
ciclosporina y el infliximab. El régimen de infliximab esta-
blecido procede de los estudios pivotales ACT1y 2 realizados
en pacientes con colitis ulcerosa moderada-grave en los que
se excluia a los graves hospitalizados, con tasas de colec-
tomia del 10%2. Los trabajos que han valorado las tasas de
colectomia en los pacientes con CUAG y refractaria tratados
con infliximab son muy escasos, con tasas variables entre
el 17 y el 80%, y con colectomias muy precoces durante la
induccién®4.

Esta diferencia en la necesidad de cirugia en la CUAG
podria explicarse por la situacion de gravedad, en la que se
describen unas alteraciones especiales. Asi se ha establecido
que los niveles circulantes de TNF-«a serian superiores por la
mayor superficie de mucosa inflamada y la vida media de
infliximab estaria acortada, por un lado, por el mayor acla-
ramiento del farmaco por las pérdidas a través de las heces
y, por otro, por la hipoalbuminemia que se suele asociar.
Todo ello podria explicar la falta de respuesta a infliximab y
sugeriria que en estos casos se podria plantear el aumento
de la frecuencia de la administracion del farmaco, con el fin
de mantener unos niveles mas estables en sangre’.

Basandose en estos datos, los autores llevan a cabo este
estudio poblacional retrospectivo en el que analizan la tasa
de colectomia precoz en los pacientes con CUAG refractarios
a corticoides tratados con infliximab e ingresados consecuti-
vamente entre 2005 y 2011. Valoran la respuesta al régimen
convencional, es decir, 5mg/kg en las semanas 0, 2 y 6,
en los pacientes ingresados entre 2005 y 2011, y la obte-
nida con el régimen acelerado, segun la respuesta clinica
y serologica, en los que ingresan después de 2011, que es
cuando se empieza a plantear este escenario. En este Gltimo
grupo plantean adelantar la siguiente dosis de infliximab en
caso de empeoramiento clinico o elevacion de la proteina C
reactiva (PCR), con un tiempo medio de induccion con este
régimen de 24,5 dias.

Detectan que la tasa de colectomia durante la induc-
cion, es decir, precozmente, fue significativamente menor
en el régimen acelerado frente al convencional (el 6,7 vs. el
37,1%, respectivamente, p=0,039), con un tiempo significa-
tivamente menor para la colectomia en el grupo estandar
(p=0,042). El régimen acelerado y la tasa de albUmina
previa al tratamiento fueron factores independientes aso-
ciados a la prevencion de la colectomia precoz en el analisis
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multivariante. También exploraron si la normalizacion de
la PCR durante la induccion se asociaba a una tasa menor
de colectomia, sin detectar diferencias significativas. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes colectomizados pre-
sentaron tasas de PCR elevadas.

Aquellos pacientes de ambos grupos que pudieron evitar
una colectomia precoz recibieron tratamiento de manteni-
miento con infliximab a las dosis habituales. Como era de
esperar, no se encontraron diferencias en la remision libre
de esteroides al afio, como tampoco en la tasa de colectomia
a los 2 anos entre los 2 grupos.

Entre las limitaciones de este trabajo se encuentra el tipo
de estudio, la imprecision respecto al régimen acelerado,
dejandolo a juicio del clinico en funcion de la evolucion cli-
nica, no tipificada, y serologica (PCR), en los que segln el
empeoramiento de los sintomas y la elevacion de la PCR se
ajustaban la siguiente dosis de induccion. Ademas, la ausen-
cia en la utilizacion de niveles de infliximab en sangre resta
valor a este trabajo.

Sin embargo, este estudio tiene fortalezas, como la
justificacion apropiada y muy bien argumentada sobre
la necesidad de incrementar la frecuencia en la adminis-
tracion de infliximab en este grupo de pacientes, con el
objeto de reducir de la tasa de colectomia precoz, que, por
otro lado, conlleva una elevada morbilidad. En conclusion, la
posibilidad de tratar las colitis ulcerosas graves corticorre-
fractarias con infliximab en pautas de induccion superiores
a las habituales, como indica este trabajo, resulta atractiva
y mereceria ser evaluada en ensayos clinicos aleatorizados
que incluyeran variables farmacocinéticas.
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Resumen

Este trabajo se basa en una revision sistematica de la lite-
ratura sobre los resultados del tratamiento secuencial de
rescate en la colitis ulcerosa grave y refractaria al tra-
tamiento con corticoides, con infliximab y con inhibidores
calcineurinicos como ciclosporina o tacrolimus.

Para ello seleccionan los trabajos observacionales, bien
prospectivos o retrospectivos de cohortes o casos-control
y los estudios de intervencion, tanto aleatorizados como
no aleatorizados. Los estudios debian cumplir ademas los
siguientes requisitos: colitis ulcerosa aguda grave refracta-
ria a corticoides, bien endovenosos u orales, tratamiento
inicial de rescate bien con infliximab o con inhibidores cal-
cineurinicos, paso al siguiente tratamiento (infliximab o
inhibidores calcineurinicos) si fallo, pérdida de respuesta
o efectos adversos al previo, sin superar 3 meses entre el
cese del primer tratamiento de rescate y el comienzo del
segundo. Con estas premisas incluyen finalmente 10 traba-
jos sobre un total de 314 pacientes. En todos ellos se valoran
como objetivo primario la respuesta clinica y como secun-
darios la remision y la mortalidad. En la mayoria, aunque no
en todos, se valoran los efectos adversos de la medicacion,
las infecciones graves y la tasa de colectomias a los 3y 12
meses.

Los resultados obtenidos fueron: respuesta clinica en el
62,4%, remision clinica en el 38,9%, efectos adversos en
el 23%, infecciones graves en el 6,7% y mortalidad en el 1%.

Los autores concluyen que el riesgo del tratamiento
secuencial en la colitis ulcerosa aguda grave es menor que el
que se habia reportado previamente. Advierten de la baja
calidad de evidencia utilizando el sistema GRADE y reco-
miendan que, en caso de utilizar la terapia secuencial, esta
se lleve a cabo en centros de referencia y con familiarizacion
en el uso de tratamiento calcineurinico.

Comentario

En la colitis ulcerosa grave y refractaria al tratamiento con
corticoides, tanto infliximab como los inhibidores calcineu-
rinicos, tales como ciclosporina y tacrolimus, han resultado
ser eficaces, con una tasas de respuesta superiores al 50% y
sin diferencias significativas entre ambos', por lo que cual-
quiera de ellos podria ser una alternativa terapéutica en
caso de fallo al tratamiento inicial con corticoides en la
colitis ulcerosa grave. Sin embargo, las guias disponibles no
recomiendan su uso en estos casos sobre la base del riesgo
que suponen, especialmente por las infecciones y la morta-
lidad asociadas comunicadas?.

Los autores de este trabajo tratan de analizar en esta
revision si la terapia de rescate secuencial en estos pacien-
tes con colitis ulcerosa grave y refractaria es segura y
efectiva. Tras el analisis de los 10 trabajos seleccionados
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sobre la base de las premisas comentadas en el resumen, con
la terapia secuencial de infliximab y ciclosporina o tacroli-
mUs obtienen unas tasas de respuesta del 62,5%, remision
del 38,9%, efectos adversos del 23%, infecciones graves del
6,7% y mortalidad del 1%. Estos resultados aportan cierta
tranquilidad respecto al tratamiento secuencial, especial-
mente en el riesgo asociado, aunque también en la respuesta
obtenida, maxime cuando 8 de los 10 trabajos analiza-
dos utilizaron concomitantemente el tratamiento secuencial
corticoides y/o tiopurinicos, que presumiblemente incre-
mentarian el riesgo.

No encontraron diferencias significativas en la eficacia ni
en el riesgo en funcion de la secuencia utilizada, aunque
si detectaron una mayor mortalidad en caso de adminis-
trar infliximab tras el fallo de inhibidores calcineurinicos,
especialmente ciclosporina, aunque también es cierto que
este grupo fue el mas numeroso (254 pacientes de fallo a
calcineurinicos frente a 62 de fallo a infliximab).

Si estos datos obtenidos con la terapia de rescate se com-
paran con algunos publicados sobre morbimortalidad tras la
colectomia urgente en la colitis ulcerosa grave y refracta-
ria (el 50 y el 5,6%, respectivamente)’, podriamos pensar
que cabria dar la oportunidad al tratamiento de rescate
para poder convertir una colectomia urgente en una posible
colectomia electiva, con menos morbimortalidad asociada.
Sin embargo, hemos de tener cautela ante este entusiasmo
inicial por varios motivos. Por un lado, la calidad de la evi-
dencia de los trabajos analizados es baja, segun la aplicacion
del sistema GRADE, que se lleva a cabo en esta revision. Por
otro lado, la experiencia con la utilizacion de los inhibidores
calcineurinicos no es extensiva a muchos centros. Esto lleva-
ria a plantear la situacion segun el caso, segun la experiencia
del centro, seglin la disponibilidad de medios (determina-
cion de niveles de calcineurinicos y/o infliximab) y sobre
todo segln la evidencia que se vaya comunicando, espe-
cialmente con trabajos prospectivos. Lo que no deberiamos
demorar es la cirugia, si la terapia de rescate no es efectiva

en un tiempo prudente (no definido), dado que las compli-
caciones posquirdrgicas se incrementan con el aumento de
tiempo desde el ingreso del paciente®.
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