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Resumen

Introduccidn: La proctitis ulcerosa (PU) constituye un cuarto de los casos de colitis ulcerosa
(CU), con caracteristicas clinicas, evolutivas y terapéuticas diferenciales. Nuestro objetivo fue
describir la utilizacion de recursos terapéuticos y sanitarios en pacientes con PU en remision
clinica.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo en el que se incluyd a pacientes con
PU en seguimiento en nuestro centro dentro del periodo 1989-2014. Se registraron las carac-
teristicas y evolucion clinicas, los tratamientos utilizados y las diferentes galénicas para el
mantenimiento de la remision de la enfermedad.

Resultados: Se incluy6 a 101 pacientes con PU, con una mediana de seguimiento de 8 afos
(lIC: 3-14). El tratamiento de mantenimiento mas utilizado fue la mesalazina topica (89%),
mayoritariamente en forma de supositorios. Un 55% de los pacientes siguieron en algin momento
mesalazina oral. El 33% siguieron tratamiento combinado con mesalazina oral y topica, el 12%
utilizaron corticoides topicos para el mantenimiento y solo el 3% requirieron tiopurinas. EL 10%
de los pacientes consultaron alguna vez al Servicio de Urgencias y solo el 4% requirid ingreso
hospitalario por actividad de la PU durante el seguimiento. Ninguno de ellos precis6 colectomia.
Conclusiones: La mesalazina tdpica constituye la terapia de mantenimiento mas empleada en
la PU en nuestra practica clinica, lo que indica una buena aceptacion por parte de los pacientes
y un elevado grado de confianza por los médicos prescriptores. La PU se asocia a una baja
utilizacion de recursos sanitarios, pero serian necesarios estudios de su impacto en la calidad
de vida.
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Therapeutic requirements for maintenance of clinical remission in ulcerative proctitis

Introduction: In population-based studies, ulcerative proctitis (UP) accounts for more than 25%
of ulcerative colitis (UC) patients and presents distinctive clinical outcomes and therapeutic
approaches as compared to left-sided and extensive UC. Our aim was to describe the different
therapeutic approaches and health resources used in patients with UP in clinical remission.

Material and methods: We performed a retrospective observational study including patients
with UP that were followed in our Hospital Universitari Germans Trias i Pujol between 1989-
2014. Clinical information and the different treatments for the maintenance of remission were

Results: A total of 101 patients with UP were included. Median time of follow up was 8 years
(IQR 3-14). Most patients were treated with topical mesalazine (especially suppositories) (89%);
followed by oral mesalazine (55%). The 33% of patients underwent combined therapy with oral
and topical mesalazine. Another 12% were treated with topical steroids for maintenance therapy
and 3% of patients required thiopurines. The 10% of patients attended to Emergency Service and
4% were hospitalized for disease activity within follow-up. None of them required colectomy.

Conclusions: Topical mesalazine is the most used maintenance treatment in UP patients in our
clinical practice, suggesting both a good acceptance by patients and a high degree of confidence
for doctors. UP is associated with a low requirement of health resources, although studies
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recorded, including galenical formulation.
focused on the quality of life are needed.
Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad cronica carac-
terizada por la inflamacion de la mucosa colica. Segin
la clasificacion de Montreal', se define como proctitis
ulcerosa (PU) aquella forma de presentacion cuya afec-
tacion endoscopica se limita al recto. En los estudios de
cohortes poblacionales mas recientes, la PU constituye
aproximadamente un tercio de los casos de CU>® y pre-
senta implicaciones prondsticas claramente diferenciales
respecto a la colitis izquierda o extensa, fundamentalmente
con relacion a un menor riesgo de brotes graves, necesidad
de tratamiento con corticoides sistémicos, hospitalizacion,
colectomia o desarrollo de displasia o cancer colorrectal
(CCR)*-¢,

Con relacion al tratamiento de mantenimiento, los
aminosalicilatos (5-ASA) constituyen el farmaco mas comun-
mente utilizado (como en el resto de formas de CU), si bien
en el caso de la PU, raramente se requerira de inmuno-
supresores o agentes bioldgicos, dada la baja probabilidad
de requerir tratamiento con corticoides sistémicos. En este
sentido, y dadas las caracteristicas farmacocinéticas y far-
macodinamicas de los 5-ASA, el tratamiento topico presenta
una clara ventaja sobre el tratamiento oral al obtener con-
centraciones en mucosa rectal mucho mas elevadas’®. Por
el contrario, existe la posibilidad de progresion proximal
de la CU’% lo que, unido a la hipotética menor comodi-
dad del tratamiento topico, podria justificar una mayor
utilizacion del tratamiento oral de mantenimiento en estos
pacientes.

Con estas premisas, el objetivo de nuestro estudio es
describir la utilizacion de las diferentes galénicas disponi-
bles para el tratamiento de mantenimiento de la PU en

la practica clinica y describir la evolucion clinica a largo
plazo.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo y observacional, rea-
lizado en el Servicio de Aparato Digestivo del Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona). Se incluyo
a pacientes mayores de 18 anos identificados a partir del
registro del Estudio Nacional en Enfermedad Inflamato-
ria intestinal sobre Determinantes genéticos y Ambientales
(ENEIDA) local, diagnosticados de CU por criterios clinicos,
endoscopicos e histologicos, con una extension maxima limi-
tada al recto (sin constatarse en ningin momento de su
evolucion progresion proximal de la enfermedad), en segui-
miento en nuestro centro a partir de mayo de 1989.

Se registraron las caracteristicas demograficas, clinicas
y evolutivas, asi como los farmacos y galénicas utilizados
durante el seguimiento para el mantenimiento de la remi-
sion de la enfermedad y los efectos adversos asociados.
Se especifico el uso de recursos sanitarios incluyendo el
nimero de colonoscopias y las hospitalizaciones durante
el seguimiento. Se definidé tratamiento de mantenimiento
como aquel que se utilizd al menos 3 meses consecutivos
durante los periodos de remision clinica. Se defini6 la acti-
vidad clinica de la enfermedad segin el indice de Mayo
parcial (puntuacion de >1, con sangrado rectal). Se excluy6o
a aquellos pacientes que presentaron progresion proximal
de la enfermedad (a colitis izquierda o extensa) en algln
momento de la evolucion. El periodo de seguimiento fina-
liz6 en la Gltima visita realizada en nuestro centro, ya fuera
por pérdida de seguimiento o por finalizacion de la recogida
de datos (diciembre de 2014).
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes
Caracteristicas basales n (%) n=101
Sexo (H/IM) 35/66 (35/65)
Edad al diagnostico, anos (IIC) 38 (29-49)

Fumador/exfumador en el momento
del diagnéstico

20/12 (20/12)

Antecedentes familiares Ell 14 (14)
Apendicectomizados 3(3)
Manifestaciones extraintestinales 6 (6)
Articulares 5 (5)
Oculares 1(1)
Enfermedad perianal 2(2)
Afectacion periapendicular 17 (17)

El registro ENEIDA fue aprobado por el Comité de Etica
de nuestro centro con fecha 22 de diciembre de 2006 (refe-
rencia: EO-06-031). Se obtuvo el consentimiento informado
de todos los pacientes incluidos.

Analisis estadistico

Se realizo un analisis descriptivo de las variables estudiadas
con el paquete estadistico SPSS versién 20.0 (SPSS, Inc, Chi-
cago, IL, EE. UU.). Los resultados se expresan como nimeros
absolutos, frecuencias o medianas (intervalo intercuartil,
l1C).

Resultados

De un total de 687 pacientes con CU incluidos en el registro
ENEIDA local, 101 (15%) presentaron una extensién maxima
confirmada limitada al recto, sin evidencia de progresion
proximal en ningin momento del seguimiento, y con una tasa
relativamente inferior respecto a los estudios poblaciona-
les descritos. Hubo predominio de mujeres (65%) y hasta en
un 17% de los casos presentaron afectacion periapendicular
en el momento del diagnostico. Las caracteristicas basales
de los pacientes se describen en la tabla 1. La mediana de
seguimiento desde el diagndstico fue de 8 afos (IIC: 3-14).

Un 89% de los pacientes fue tratado en algiin momento
del seguimiento con 5-ASA topico, en monoterapia, mayori-
tariamente (92%) en forma de supositorio, con una mediana
de tiempo de tratamiento de 40 meses (IIC: 14-115). La poso-
logia mas frecuentemente prescrita fue 500 mg/48 h (51%),
el 40% restante recibié dosis superiores a 500 mg/24 h,
1g/24h, 1g/48h (21, 9 y 10%, respectivamente) y un 9%
realizé tratamiento con 500mg/72h. Solo un 6% de los
pacientes cambiaron la galénica del 5-ASA topico inicial-
mente prescrita.

EL 52% de los pacientes realiz6 tratamiento con 5-ASA oral
en algun momento del seguimiento (19% en monoterapia,
33% en tratamiento combinado). La dosis continuada que se
utilizé durante un mayor intervalo de tiempo fue >2g/dia
(mediana de tiempo en tratamiento con 5-ASA oral >2g: 36
meses [IIC: 0-73] vs. <2g: 4 meses [IIC: 0-32]). En el caso del
5-ASA oral, en el 16% de los pacientes se cambio la galénica
con el objetivo de optimizar la adherencia al tratamiento.
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Figura 1  Tratamiento de mantenimiento utilizado durante el
seguimiento.

Por otra parte, un 12% de los pacientes utilizaron corticoi-
des tdpicos para el mantenimiento y 3 pacientes requirieron
terapia con tiopurinas por intolerancia a 5-ASA o por corti-
codependencia. Ninguno precisé tratamiento con anti-TNF
(fig. 1).

El tratamiento con 5-ASA topico se retird Unicamente a
2 pacientes. En uno de ellos, por intolerancia gastrointes-
tinal y en el otro fue suspendido de forma provisional tras
una reaccion cutanea inicialmente atribuida a alergia al 5-
ASA, descartada después mediante pruebas cutaneas y test
de exposicion, por lo que se pudo reintroducir sin compli-
caciones (caso ya publicado)'®. Un paciente que requirid
tiopurinas present6 trombocitopenia grave que obligo a sus-
pender el tratamiento.

El tiempo maximo en remision continuada fue de 48
meses (11C: 22-118 meses); un 49% de los pacientes presento,
al menos, una recidiva durante el seguimiento. Las recidivas
fueron mas frecuentes en aquellos pacientes bajo trata-
miento con 5-ASA combinado oral y topico (50%), seguido
de los que utilizaban tratamiento oral (40%) y tratamiento
topico (35%). No se aprecid significacion estadistica en el
riesgo de recidiva ni en el tratamiento prescrito.

La utilizacion de recursos sanitarios fue escasa, pues Uni-
camente un 10% de los pacientes consultaron alguna vez
al Servicio de Urgencias y tan solo un 4% requirié ingreso
hospitalario por actividad de la PU durante el seguimiento.
Ninguno de ellos precisé colectomia. En el 46% de los
pacientes se realizd al menos una colonoscopia durante el
seguimiento. En las endoscopias de control de 5 pacientes
se objetivo la existencia de adenomas esporadicos (de loca-
lizacion proximal al recto); tan solo uno presenté displasia
y ninguno fue diagnosticado de CCR.

Finalmente cabe destacar que hasta un 36% de los pacien-
tes refirieron estrefiimiento significativo en el seguimiento.
El 75% de estos requirio tratamiento médico con laxantes:
plantago ovata fue el mas utilizado.

Discusion

La PU, aunque se incluye habitualmente dentro del conjunto
de pacientes con CU, presenta peculiaridades en cuanto a
sus manifestaciones clinicas, requerimientos terapéuticos y
pronostico, claramente diferenciales respecto al resto de
las formas fenotipicas de CU. Globalmente su prevalencia
se estima en alrededor de un tercio de los casos de CU.
En nuestra cohorte, sin embargo, tan solo el 15% de los
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Figura 2  Uso de las diferentes galénicas de 5-ASA topico.

pacientes con CU presentaron tanto al diagnéstico como
durante su evolucidon una afectacion solo rectal. Proba-
blemente, esto se deba, entre otras causas, a que estos
pacientes son derivados con menor frecuencia a centros
de referencia de Ell dada su evolucion mas benigna y a
la exclusion de nuestro estudio de aquellos pacientes que
presentaron progresion proximal en algin momento del
seguimiento.

EL 5-ASA constituye la terapia de eleccion para el mante-
nimiento de la remision en CU tanto en aquellos en los que
se ha inducido la remision con 5-ASA como con corticoides
de accion topica o sistémica'’. Es un farmaco con buen perfil
de seguridad y generalmente bien tolerado. En los pacientes
con PU, dada la localizacion y extension de la enfermedad,
el uso de 5-ASA tdpico permite optimizar la eficacia del far-
maco, garantizando, asi, la liberacion directamente sobre
la mucosa afecta. Son varios los estudios que demuestran
la efectividad del 5-ASA toépico frente a placebo recogida
en varias revisiones sistematicas'>'¢. Por ello, segun la guia
clinica de GETECCU sobre tratamiento de la CU elaborada
con la metodologia GRADE"’, se recomienda como terapia
de eleccion en aquellos pacientes con PU que hayan presen-
tado previamente un brote tratado con 5-ASA (oral o topico)
o bien con corticoides de accion topica. En nuestra pobla-
cion, a excepcion de 3 pacientes que requirieron uso de
tiopurinas, la mayoria fueron controlados con 5-ASA. El tra-
tamiento de eleccion fue el 5-ASA topico, utilizado en algin
momento del seguimiento hasta en un 89% de los pacientes.
Ello demuestra una buena aceptacion por parte del médico
prescriptor y por el paciente.

En cuanto a la galénica, las distintas formulaciones de
5-ASA topico de las que disponemos (supositorios, espuma y
enema) se adaptan a las diferentes localizaciones de CU: se
liberan exclusivamente en el recto los supositorios, hasta el
sigma la espuma y hasta el angulo esplénico los enemas'®.
Por ello, y junto con una mayor aceptacion por parte del
paciente debido a su mejor tolerancia y comodidad, la galé-
nica mas utilizada en la PU son los supositorios; como en
nuestro estudio, que alcanza cifras del 92% frente a las otras
formulaciones (fig. 2).

Respecto a la posologia, en nuestra poblacion la pauta
de dosificacién mas prescrita de 5-ASA en forma de supo-
sitorios fue 500 mg/48h hasta en un 51% de los casos. No
hay un consenso claro sobre la dosis dptima, aunque si
se recomienda una dosis minima de 1g 2 o 3 veces por
semana'’. Asimismo, se aconseja prolongar el tratamiento
de mantenimiento durante 6 meses, en el caso de un primer

brote vy, si se presentan resistencia o recidivas frecuentes,
mantenerlo de manera indefinida. Segun las ultimas reco-
mendaciones de GETECCU sobre el uso e indicaciones del
tratamiento topico en pacientes con CU' parece razona-
ble realizar en formas de CU distales un tratamiento diario
en aquellos pacientes que presenten recidivas frecuentes
y reservar el tratamiento «intermitente» en aquellos en
remision prolongada, que previamente no hayan presentado
brotes graves y hayan mostrado una respuesta rapiday eficaz
al tratamiento. En nuestra poblacion, la mayoria recibio tra-
tamiento de mantenimiento con 5-ASA tépico durante algin
periodo del seguimiento, incluyendo los pacientes que lo
realizaron de manera indefinida o intermitente, y a los que
se les retir6 por remision clinica prolongada o cambio a otros
tratamientos, con una tasa de recidiva en este grupo del
35%.

En cuanto a la controversia sobre el uso de 5-ASA oral
o topico, los estudios disponibles demuestran una mayor
eficacia para las formulaciones topicas'“?’. A pesar de la
evidencia descrita, algunos autores seialan que en la prac-
tica clinica el 5-ASA topico se infrautiliza®', probablemente
por reticencia del paciente a la via de administracion y
por su preferencia por la via oral. De hecho, en nuestra
poblacion casi un 20% de los pacientes llegaron a utilizar
5-ASA oral en monoterapia y un 33% de forma combinada
en algin momento del seguimiento, sin presentar intole-
rancia al topico. Sin embargo, cabe destacar que un 17%
de los pacientes presentaban afectacion periapendicular en
el diagnostico y esto podria haber incrementado el uso del
5-ASA oral por parte del médico prescriptor??. A pesar de
presentar una menor concentracion en el recto que las
formulaciones topicas, las diferentes galénicas de admi-
nistracion oral, mediante distintas formas de liberacion
especificas, pueden aumentar la concentracion del 5-ASA en
el colon distal. Asi pues, podria estar indicado como tera-
pia combinada en aquellos pacientes no respondedores a la
terapia topica o como alternativa en pacientes con mala
tolerancia al tratamiento via rectal?:.

Por otra parte, un 12% de los pacientes siguio tratamiento
con corticoides topicos durante periodos prolongados en
algiin momento del seguimiento. A pesar de no existir evi-
dencia suficiente para recomendar su uso como terapia de
mantenimiento, se sabe que son efectivos para inducir la
remision, con superioridad frente al placebo?*. Ademas, pre-
sentan una baja incidencia de efectos secundarios atribuida
a su baja biodisponibilidad sistémica, particularmente la
budesonida topica, por lo que en casos seleccionados se
podria plantear su asociacion en aquellos pacientes con falta
de eficacia o respuesta parcial al 5-ASA topico™.

Disponemos de poca evidencia sobre la eficacia de los
inmunosupresores y agentes anti-TNF en el tratamiento de
las proctitis. Su uso supone un riesgo por los efectos secun-
darios y un coste anadido, por lo que es fundamental una
valoracion adecuada de la falta de respuesta al 5-ASA, insis-
tiendo en la adherencia de los pacientes, especialmente de
las formas de presentacion topicas.

Los pacientes con PU presentan un curso mas benigno
que las formas mas extensas®, lo que deberia suponer una
menor utilizacion de recursos sanitarios. Este aspecto queda
claramente demostrado en nuestro estudio, en el que se ha
constatado una baja tasa de atencion en urgencias, hospita-
lizacion y colectomia. Por otra parte, no se detecté ninglin
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caso de CCR en los pacientes que se realizaron colonoscopia
durante el seguimiento (46%). La extension de la enferme-
dad es un factor de riesgo para el desarrollo de CCR, por lo
que los pacientes con PU presentan un riesgo similar al de
la poblacion general®®. Por tanto, esto no significa que estos
pacientes no deban seguir cribado alguno para CCR, sino que
deben seguir el cribado de CCR de la poblacion general una
vez se ha constatado que no ha existido progresion proximal
en los primeros 8 afos desde el diagndstico?. De hecho, en
nuestra cohorte se detectaron adenomas esporadicos, que
demostraron que la aparicion de neoplasias colicas es posi-
ble también en esta poblacion, aunque suela depender de
la via adenoma-carcinoma y no de la de la inflamacion?’.

Aunque los pacientes con PU gocen de un mejor pro-
nostico y requieran de una menor utilizacion de recursos
sanitarios en comparacion con las formas izquierdas o exten-
sas de CU, existen pocos datos acerca del impacto sobre su
calidad de vida. En nuestro estudio evaluamos una situacion
clinica que nos parecio6 frecuente en el seguimiento de estos
pacientes como es el desarrollo de estrefiimiento, registrado
hasta en un 30% de los casos de nuestra cohorte. Se ha pos-
tulado que la aparicion de estrefimiento en los pacientes
con PU probablemente sea debida a la fibrosis del recto,
que se produce como consecuencia de la inflamacion cro-
nica por la enfermedad?®. Esto favoreceria una disminucién
de la complianza rectal y una deficiente evacuacion de las
heces. En nuestro centro, el laxante mas comiunmente uti-
lizado en estos pacientes fue plantago ovata. Esto obedece
a diversas razones. En primer lugar, se ha descrito que los
pacientes con CU presentan una disminucion de la sintesis
de acidos grasos de cadena corta por parte de la microbiota
intestinal, por lo que un suplemento de fibra soluble podria
facilitar el aumento de su sintesis2’. Por otro lado, un estudio
controlado y aleatorizado realizado en el seno de GETECCU
demostrd que el plantago ovata es igual de efectivo que
el tratamiento con 5-ASA para la prevencion de la recidiva
clinica en pacientes con CU en remision clinica®.

En conclusion, los pacientes con PU requieren una
utilizacion limitada de recursos sanitarios, si bien seria reco-
mendable evaluar de forma especifica cual es el impacto de
su enfermedad en su calidad de vida. Los supositorios de 5-
ASA constituyen el tratamiento mas cominmente utilizado
en el mantenimiento de la PU, lo que indica que tanto pres-
criptores como pacientes se sienten comodos con su eficacia
y administracion.
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