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Controversias en el manejo de la de colitis

ulcerosa grave en Chile

Carlos Agiiero L."? y Manuel Alvarez-Lobos'

Controversies in the management of severe ulcerative colitis in Chile

Ulcerative colitis is a chronic inflammation in the mucosa layer of the colon characterized by activity and
remitting episodes of varying severity and extension. Most of the flares are mild to moderate. They require
outpatient treatment and have a good prognosis. The severe crises can have a high mortality if not treated
on time. The success of the therapy depends on a multidisciplinary team.
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Resumen

La colitis ulcerosa en una inflamacion cronica de la mucosa del intestino grueso que se caracteriza por
episodios de actividad y remisiones de gravedad y extension variable. La mayoria de las crisis son leves
a moderadas, requieren tratamiento ambulatorio y son de buen pronoéstico. Las crisis graves pueden llegar
a tener una alta mortalidad si no son tratadas a tiempo. El éxito de la terapia depende de un equipo mul-

tidisciplinario.
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virus.

Aproximadamente 15% de los pacientes puede
sufrir una crisis grave de colitus ulcerosa (CU) en el
transcurso de su evolucion y 10% debuta como una
colitis grave.

La colitis aguda grave clasicamente se ha descrito
segun los criterios de Truelove y Witts como aquella
que se presenta con 6 o mas deposiciones al dia,
asociado a una o mas de las siguientes manifestacio-
nes: temperatura > 37,8 °C, sangre persistente en las
deposiciones, frecuencia cardiaca mayor de 90 por
minuto, hemoglobina menor de 10,5 g/dL y VHS
mayor de 30'.

La historia natural de una CU grave no tratada pue-
de tener una mortalidad de al menos 24% por lo que
se trata de una emergencia médica. El reconocimiento
de esta condicion debe obligar a una supervision es-
tricta en una unidad adecuada de pacientes. La intro-
duccidn de los corticoides logrd reducir la mortalidad
a 7% y la cirugia oportuna y realizada por un equipo
especializado, a menos de 1%".

Al ingreso se deben excluir patologias infecciosas
intercurrentes. Los corticoides se deben indicar como
primera linea de terapia y considerar la posibilidad de

fracaso, que se da hasta en un tercio de los pacientes,
para tener disponibles opciones de segunda linea
como ciclosporina, Infliximab y/o eventualmente
cirugia. El éxito de la terapia en gran parte depende
de un equipo interdisciplinario cohesionado y con
experiencia.

En Chile el sistema de salud es mixto. EI 80% de
la poblacién se atiende en el sistema puiblico y s6lo
20% en el area privada. No disponemos de datos
de prevalencia o incidencia, pero empiricamente
creemos que cada afio aumenta el nimero de con-
sultas. Segun datos del departamento de estadistica
e informacion de salud del Ministerio de Salud, en
Chile se hospitalizan alrededor de 1.000 pacientes
con CU al afio, de ellos cerca de 55% corresponde a
pacientes del Fondo Nacional de Salud (FONASA)
en hospitales institucionales, estando la mayoria de
los pacientes concentrados en las regiones VIII, V' y
Metropolitana.

La CU grave requiere un manejo multidisciplina-
rio, herramientas diagndsticas y de seguimiento ade-
cuadas, el acceso a unidades de cuidado intermedio o
agudo e intensivo y especialidades, subespecialistas
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entrenados en el manejo médico, nutricional y even-
tualmente quirurgico.

Sabemos, con valor empirico, que existe una injus-
ticia estructural en el modelo de atencion de nuestros
pacientes que limita un manejo adecuado. Los costos,
el aislamiento o la falta de especialistas son solo algu-
nas de las falencias que debemos mejorar.

Por este motivo nos hemos planteado casos clinicos
que intenten mostrar la realidad nacional y entender
las dificultades de tratamiento. A continuacion, desa-
rrollaremos algunos temas de relevancia en el manejo
actual y futuro de la crisis de CU grave.

;Debemos usar antibi6ticos en las crisis graves
de colitis ulcerosa?

Las bacterias tienen un rol importante en el desa-
rrollo de la enfermedad. Los cambios en el ecosistema
intestinal de pacientes con CU, en diversidad y menor
abundancia de especies como Eubacterium, Lactoba-
cillus y Bacterioides han sugerido que la modulacion
de la microbiota pudiese tener impacto en la actividad
de la enfermedad®’.

A pesar de lo anterior, en la crisis grave de CU no
se ha demostrado que el uso combinado de antibioti-
cos con corticoides mejore la respuesta, por lo que no
estan indicados®.

El escenario mas complejo se plantea cuando la en-
fermedad debuta con una colitis grave. Se deben rea-
lizar esfuerzos para hacer un diagnoéstico diferencial
adecuado y excluir patologia infecciosa, isquémica y
toxica (medicamentos) de causa aguda o subaguda al
ingreso.

Las herramientas diagndsticas disponibles en la
mayoria de los centros tienen un rendimiento limitado.
El coprocultivo carece de una buena sensibilidad y es-
pecificidad. El enzimoinmunoensayo para toxina A y
B de Clostridium difficile baja atin mas su sensibilidad
en pacientes con CU, llegando a 50%. Probablemente
el examen ideal, a confirmar en futuras evidencias, sea
la PCR de patogenos intestinales que permite evaluar
hasta 23 antigenos distintos con sensibilidad cercana
a 95% en menos de 24 h.

El principal rol de los antibioticos en la CU activa
es el tratamiento de infecciones entéricas coexistentes.
Se ha descrito la presencia de Clostidium difficile,
Salmonella, Campylobacter, Shigella, Yersinia, En-
toameba histolytica 'y Eschericha coli.

En pacientes que no responden a tratamiento con
corticoides, con respuesta inflamatoria sistémica y
ante la dificultad de buscar patdogenos en las depo-
siciones pudiese plantearse un curso de antibidticos
en forma empirica. Si bien no existe evidencia para
esta conclusion nos parece factible en relacion a las
condiciones del lugar.
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.Se debe evaluar la presencia de citomegalovi-
rus y tratar siempre a los pacientes?

Citomegalovirus (CMV) es un virus ADN de la
familia herpesvirus. Los humanos son un reservorio;
la mayoria de las infecciones son asintomaticas y en
pacientes inmunosuprimidos puede existir una reac-
tivacion que de manera infrecuente llega a ser grave.
En EII se han descrito seroprevalencias de 10 a 43%,
dependiendo del método utilizado®$; y de 20 a 67% en
pacientes refractarios a corticoides’®.

En pacientes con CU inmunosuprimidos se produ-
cen frecuentemente reactivaciones subclinicas, leves y
autolimitadas que desaparecen sin requerir tratamiento
antiviral®!,

El gold standard para patologia de colon no se ha
definido con claridad. Se puede utilizar antigenemia,
biopsias con inmunohistoquimica y PCR en sangre o
tejido'!.

La evidencia actual y las sugerencias de la Or-
ganizacién Europea de Crohn y Colitis (ECCO)
sugieren pedir exdmenes en pacientes refractarios a
corticoides y evaluar caracteristicas clinicas como
esplenomegalia, y de laboratorio, como ausencia de
leucocitosis, PCR en sangre con mas de 1.000 copias/
ml y biopsias de colon con inmunohistoquimica que
muestre inclusiones de alto grado (> 5 nticleos) para
definir aquellos con mayor probabilidad de respuesta
a terapia, lo que sugiere una infeccion real''"3,

Con la evidencia actual, ;es posible el uso de
bioequivalentes de Infliximab para rescatar
pacientes con crisis grave de colitis ulcerosa?

El término biosimilar se refiere a un producto
bioterapéutico que es similar en eficacia, seguridad
y calidad al producto con la licencia de referencia.
CT-P13 (Remsina-Inflectra) fue el primer biosimilar
inhibidor de TNF alfa aprobado por la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos. Se demostrd su eficacia y
seguridad en patologia reumatologica a través de dos
estudios PLANETRA y PLANETAS"¢,

La principal ventaja de los biosimilares es el po-
tencial de reducir los costos y aumentar la cobertura
de pacientes!”.

En enfermedad inflamatoria intestinal (EII) la evi-
dencia va creciendo. Al momento existen 7 estudios
observacionales publicados en adultos y muchas ex-
periencias en curso. El objetivo inicial ha sido evaluar
la efectividad en términos de respuesta a terapia de
induccion en pacientes con enfermedad de Crohn y
CU después de 8 a 14 semanas y a las 30 semanas'32,

Los clasicos estudios ACT-1 y ACT -2 mostraron a
las 8 semanas de tratamiento con 5 mg/kg infliximab
una respuesta clinica de 69 y 64%, respectivamente
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y a la semana 30 de 52 y 47%. La experiencia con el
biosimilar en Corea del Sur, Noruega, Reptblica Che-
ca y Hungria ha incluido a 257 pacientes con CU sin
tratamiento previo de biologicos. La respuesta clinica
ha sido de 56 a 78% a las 8 y 14 semanas, y de 46 a
68% a las 30 semanas. Lo que ha permitido demostrar
su efectividad. En relacion a la inmunogenicidad,
los estudios en CU son escasos, sin embargo, no se
ha logrado encontrar diferencias en la formacion de

anticuerpos antidroga con los pacientes que utilizan
el fAirmaco de referencia.

El cambio desde el medicamento de referencia al
biosimilar también es un punto de debate. Existen
estudios en curso con financiamiento gubernamental
en Noruega (NOR-SWITCH STUDY-RCT NCT
02148640) que prontamente entregaran resultados, sin
embargo, la experiencia inicial presentada en congre-
sos parece ser alentadora.
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