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Ciclosporina versus infliximab en pacientes con colitis
ulcerosa grave refractaria a corticoides endovenosos:
un estudio randomizado, paralelo, abierto

Eduardo Kattan T, Rodrigo Irarrazaval del C.> y Roberto Candia B.>*

Ciclosporin versus infliximab in patients with severe ulcerative colitis refractory
to intravenous steroids: a parallel, open-label, randomized controlled trial

Pregunta clinica

En pacientes con colitis ulcerosa grave, refractaria
a tratamiento con corticoides endovenosos ;Ciclos-
porina es igual o mas efectivo que infliximab para
conseguir remision clinica y/o endoscopica?

Para responder la pregunta clinica se revisara el
siguiente articulo: Laharie D, Bourreille A, Branche
J, Allez M, Bouhnik Y, Filippi J, et al. Ciclosporin
versus infliximab in patients with severe ulcerative
colitis refractory to intravenous steroids: a parallel,
open-label, randomized controlled trial. Lancet 2012;
380: 1909-1915".

Contexto

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad carac-
terizada por la inflamacion crénica y/o recurrente de la
mucosa colonica. La enfermedad comienza en el recto
y se extiende en forma variable hacia proximal en for-
ma continua. En EE.UU. la tasa de incidencia es entre
9 a 20 casos por 100.000 afios-persona, presentandose
con patrén de incidencia bimodal entre los 15-30 afios
y los 50-70 afios. La sintomatologia esta dada por la
inflamacion colonica: diarrea, hematoquezia, dolor
abdominal y tenesmo. También presenta sintomas sis-
témicos, como fiebre, fatiga y baja de peso, y sintomas
extra-intestinales, como poliartritis, uveitis, epiescle-
ritis, y eritema nodoso, entre otros. La CU se asocia a
otras enfermedades, como trombosis venosa profunda
(TVP), cancer de colon y cirrosis biliar primaria?.

Las crisis de CU pueden variar en su rango de ac-
tividad, desde sintomas leves hasta crisis graves, con
riesgo de complicaciones e incluso muerte. Existen
diversos puntajes que combinan variables clinicas, de
laboratorio y endoscopico para definir la gravedad.
Uno de ellos es el score de Lichtiger en el que se eva-
ltian 8 factores clinicos, con un maximo de 21 puntos,
siendo una crisis grave aquella que presente mas de

10 puntos®. El tratamiento inicial de las crisis graves
habitualmente requiere hospitalizacion e inicio de cor-
ticoides endovenosos, sin embargo, hasta 40% de los
pacientes no responde a esta terapia, grupo conocido
como corticorrefractarios. En este escenario se ha uti-
lizado exitosamente tanto el rescate con ciclosporina
(inhibidor de calcineurina) e infliximab (anticuerpo
monoclonal anti-TNF) para evitar la colectomia. La
primera es una droga de menor costo, pero con pocos
estudios clinicos que avalen su utilidad, por otro lado,
infliximab es una droga de alto costo, pero con mul-
tiples estudios clinicos que apoyan su utilizacién en
este escenario. A pesar de lo anterior, ningin estudio
clinico ha comparado ambos tratamientos en cuanto a
su efectividad y perfil de seguridad*”.

El presente articulo compara la efectividad y el
perfil de seguridad del tratamiento con ciclosporina
versus infliximab en pacientes con CU grave refrac-
taria a corticoides.

Métodos

Pacientes

Fueron reclutados 115 pacientes mayores de
18 anos, con crisis aguda grave de CU (puntaje de
Lichtiger mayor de 10), refractarios a terapia corti-
coidal en dosis altas (0,8mg/kg metilprednisolona/
dia o equivalente, por 5 dias minimo). Ninguno de
estos pacientes recibid previamente ciclosporina o
infliximab. Se excluyeron pacientes con antecedentes
de uso de azatoprina por mas de 4 semanas, compro-
miso Unicamente rectal, indicacion de colectomia de
urgencia, historia de displasia colorrectal, enfermedad
de Crohn, test positivo para toxina C. difficile, test
cutaneo de tuberculina o radiografia de térax com-
patible con tuberculosis, VIH, infeccidon bacteriana o
viral activa, antecedente de infarto al miocardio (IM)
o neoplasia los ultimos 5 afos, falla renal, o presion
arterial elevada no controlada.
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Intervencion

Los pacientes fueron randomizados a 2 grupos: ci-
closporina versus infliximab. En el grupo ciclosporina
se inici6 tratamiento con una infusion de 2mg/kg/dia,
midiendo concentraciones plasmaticas a las 24 h y
cada 48 h la primera semana, ajustando la dosis para
concentracion plasmatica objetivo 150-250 ng/mL.
Los pacientes con respuesta clinica satisfactoria al
dia 7 continuaban con tratamiento oral con 2 mg/kg
¢/12h hasta el dia 98, con medicion plasmatica sema-
nal por 4 semanas y luego bisemanal por 8 semanas.
Se inicio profilaxis contra P, jirovecii en todos los que
recibieron ciclosporina.

El grupo infliximab recibi6 una infusion Unica de
5 mg/kg ev. en dos horas el dia 0. Aquellos pacientes
con respuesta clinica satisfactoria al dia 7, recibieron
dos infusiones adicionales 5 mg/kg en dia 14 y 42.

En ambos grupos la terapia esteroidal se mantuvo
estable hasta el dia 7. En aquellos con respuesta sa-
tisfactoria se agregd azatioprina 2-2,5 mg/kg/dia y se
cambid a metilprednisolona oral 30mg/dia, disminu-
yendo la dosis gradualmente. El uso de antibidticos
o soporte nutricional quedo a discrecion del tratante,
mientras que el uso de aminosalicilatos, tacrolimus,
otras terapias bioldgicas, loperamida, o antinflamato-
rios no esteroidales (AINES) no fue permitido.

Se registrd score Lichtiger diario desde el dia 0-7,
luego en los dias 14, 28, 42, 60 y 98. El indice de ac-
tividad de enfermedad Mayo se calculd al inicio y en
dia 98. Se registro tratamientos de rescate, necesidad
de colectomia y eventos adversos hasta el dia 98.

Outcomes

Outcome primario: QOutcome compuesto (cual-
quiera de los siguientes criterios clinicos): ausencia
de respuesta al séptimo dia; recaida entre el dia 7-98
(definido por aumento de score de Lichtiger de tres
0 mas puntos por 3 o mas dias y que conlleva mo-
dificacion de tratamiento); ausencia de remision sin
uso esteroides (definido por indice de actividad de
enfermedad Mayo < 2 con subindice endoscopico
<1); evento adverso severo que indicase interrupcion
de tratamiento, colectomia o muerte.

Outcomes secundarios: respuesta clinica al dia
7; score Lichtiger diario entre dia 0-7, tiempo a res-
puesta clinica; curacion de mucosa al dia 98 (definida
por un sub-indice de actividad de enfermedad Mayo
endoscoépica 0-1); cambio de calidad de vida entre dia
0 y 98 (medido con el cuestionario de enfermedad
inflamatoria intestinal); sobrevida sin colectomia, y
seguridad (evaluado por dos especialistas en seguridad
independientes del estudio).

Evaluacion de validez interna

- Diserio: Ensayo clinico randomizado, prospectivo,
multicéntrico.
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- Randomizacion: Se realizé randomizaciéon cen-
tralizada 1:1 con tablas de permutaciéon 2 x 4
generadas por un computador y estratificadas por
centro.

- Ocultamiento de la secuencia de randomizacion:
A cada paciente incluido en el estudio se le asigno
un codigo secreto, el que fue entregado en un so-
bre opaco sellado.

- Grupos similares en relacion a variables conoci-
das: Si para la mayoria de las variables prondsti-
cas evaluadas, excepto en el score de gravedad de
Lichtiger, que fue mas alto para el grupo inflixi-
mab al inicio del estudio.

- Ciego: Ni los pacientes ni los tratantes ni los ad-
judicadores de outcomes fueron ciegos al grupo
asignado. Los analistas de datos y los evaluadores
de efectos adversos fueron ciegos.

- Pacientes que completaron seguimiento: 113
(98,26%).

- Tipo de andalisis de resultados: Por intencion de
tratar.

- Interrumpido precozmente por beneficio: No.

- Rol de fuente de financiamiento: No se recibieron
fondos de entidades comerciales ni empresas far-
macéuticas.

Resultados

Los principales resultados para efectividad de
tratamiento y los efectos adversos estan resumidos en
las Tablas 1y 2.

La respuesta clinica al 7° dia fue de 86% en los
pacientes que recibieron ciclosporina y de 84% entre
los que recibieron infliximab (p 0,76). A pesar de lo
anterior, la tasa de falla de tratamiento acumulada al
dia 98 fue 60 y 62% en grupos ciclosporina e inflixi-
mab, respectivamente (p 0,52).

La curacion de la mucosa bajo vision endoscopica
fue alcanzada en 47% de los pacientes con ciclospori-
nay en 45% de los pacientes con infliximab (p 0,85).
Veintidos pacientes fueron sometidos a colectomia, 10
en el grupo de ciclosporina y 12 del grupo infliximab
(p 0,60). En so6lo 36 pacientes se logréd evaluacion de
la calidad de vida, no se observaron diferencias entre
ciclosporina e infliximab.

En el analisis multivariado, la edad mayor a 40
afios y un nivel de hemoglobina 95-125 g/L, fueron
factores independientemente asociados a falla de
tratamiento. Al ajustar por ambas variables no se
detectaron diferencias significativas entre ambos
tratamientos.
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Tabla 1. Comparacion entre ciclosporina e infliximab en outcome primario compuesto y sus sub-componentes

Outcome

Ausencia de respuesta clinica al dia 7
Falla de tratamiento entre dia 7 y 98
Falla de tratamiento al dia 98

Falla total de tratamiento

Ciclosporina % Infliximab % Riesgo relativo p
(58 pacientes) (57 pacientes)
13,8 15,8 0,87 [0,36-2,1] 0,8
22,4 19,3 1,16 [0,57 —2,37] 0,82
24,1 19,3 1,25 [0,62 -2,52] 0,62
60 62 1,1 [0,8 —1,52] 0,52

Tabla 2. Comparacion entre ciclosporina e infliximab en incidencia de efectos adversos

QOutcome Ciclosporina Infliximab Riesgo Relativo P
(58 pacientes) (57 pacientes)
Muerte 0 0 - -
Eventos cardiovasculares 1 1 0,98 0,06 —15,3] 0,99
Infecciones severas 5 4 1,22 [0,35—4,34] 0,75
Eventos renales 0 0 - -
Eventos hepaticos 0 4 - -
Eventos pulmonares 1 0 - -
Empeoramiento de CU 3 7 0,42 [0,11-1,55] 0,2
Eventos totales 10 17 0,57 0,29 —1,15] 0,12
Pacientes totales 9 14 0,63 [0,30-1,34] 0,25
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Comentario

Riesgo de sesgo

El estudio es de calidad metodologica moderada a
alta, ya que la randomizacion y el ocultamiento de la
secuencia de randomizacion son adecuados, el calculo
del tamafio muestral esta bien descrito, el estudio no
fue interrumpido precozmente, el seguimiento de pa-
cientes para los outcomes principales fue de 98% y el
analisis fue por intencion de tratar. El riesgo de sesgo
esta dado por la ausencia de ciego, el uso de outcomes
compuestos para el calculo de tamafio muestral y por
diferencias en la gravedad de los pacientes al mo-
mento del inicio del estudio, la que es levemente peor
para el grupo infliximab (el porcentaje de pacientes
con score de Lichtiger > 14 ptos fue 37% en el grupo
infliximab, mientras que el grupo ciclosporina fue
s6lo 21%). Considerando que finalmente el estudio
no muestra diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, nos parece que estos defectos en
el diseflo no invalidan los resultados del estudio.

Resultados

Este estudio no muestra diferencias significativas
entre ciclosporina e infliximab, tanto en la efectividad
como en el perfil de seguridad. A pesar de lo anterior,

cabe destacar que los investigadores utilizaron como
outcome primario un outcome compuesto: ausencia
de respuesta clinica, recaida, ausencia de remision,
efecto adverso severo, colectomia o muerte. Esta fuera
de los objetivos del presente articulo explicar en de-
talle las dificultades que implican el uso de outcomes
compuestos, sin embargo, destacaremos 2 aspectos:
por un lado este tipo de outcomes son utiles para los
investigadores, porque permiten calcular tamafos
muestrales de menor envergadura, por el otro, traen
consigo grandes problemas relacionados a su interpre-
tacion. En este estudio en particular la interpretacion
es compleja, ya que cada uno de los componentes
del outcome primario tiene distinta importancia. Por
ejemplo, es evidente que los componentes “muerte”
0 “colectomia” son mas importantes que la “ausencia
de respuesta clinica” o “recaida”, sin embargo, en el
outcome compuesto todos sus componentes “pesan”
lo mismo, por tanto, en una situacion hipotética, tener
3 muertes en un grupo y 3 recaidas en otro implica au-
sencia de diferencia en el outcome compuesto, lo que
en la practica clinica es un error. Afortunadamente los
autores evaltian en forma diferenciada cada uno de los
componentes del outcome, no detectando diferencias
estadisticas significativas.

Otro aspecto importante es la efectividad global de
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ambos tratamientos a largo plazo: si bien son altamen-
te efectivos al 7° dia de evolucion (tasas de respuesta
mayor a 80%), la respuesta al dia 98 es de alrededor
de 40%, porcentaje bajo para considerar a alguna de
estas terapias como estandar.

Validez externa

Los resultados del estudio son aplicables a nuestra
realidad, ya que cada vez con mds frecuencia nos
enfrentamos a pacientes refractarios a corticoides,
con manejo complejo y resultados limitados. Conside-
rando que en este estudio no se detectaron diferencias
entre las drogas y ambas estan disponibles en nuestro
medio, las diferencias estan dadas por el costo de su
aplicacion: infliximab es una droga de alto costo y de
baja disponibilidad, especialmente en el sector publico
de salud. Ciclosporina es una droga de menor costo y
ampliamente disponible, por lo que parece una buena
alternativa, especialmente para el sector publico. A
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