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Colitis ulcerosa grave

Acute severe ulcerative colitis
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La incidencia y prevalencia de la enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) ha ido en aumento, especialmente en regiones
donde tradicionalmente era baja, como Asia, Sudamérica y
el sur y este de Europa'. Aunque en Chile no existen datos
sobre la prevalencia e incidencia de la EII, una publicacién de
Simian y cols., establecido que en los ultimos afios ha habido
un aumento en el nimero de casos de colitis ulcerosa (CU) y
Enfermedad de Crohn?. En pacientes con CU, 25% desarrollara
(ya sea al debut o durante su evolucion) una colitis ulcerosa
grave (CUG), la cual requerira de hospitalizacion®. De éstas,
hasta 40% no respondera al uso de esteroides intravenosos re-
quiriendo una terapia de rescate de segunda linea ya sea farma-
cologica: infliximab (IFX) o ciclosporina (CsA) o quirtrgica:
colectomia®. Es en este contexto que hemos leido con gran in-
terés el articulo publicado por Hernandez-Rocha y cols., sobre
el diagnostico y manejo de la CUG?. Los conceptos sefialados
en esta revision sin duda permitirdn un mejor manejo de este
grupo de pacientes, dado que una experiencia recientemente
publicada objetivo la falta de estandarizacion en el tratamiento
de pacientes con CUGS.

Es por esto que, a pesar de la calidad de esta revision®, cree-
mos que existen algunos conceptos sobre CUG que pueden
agregarse:

1. Mortalidad

La mortalidad en pacientes con CUG es aproximadamente
1%. Sin embargo, existen diferencias entre los pacientes que
responden a corticoides y aquellos que son cortico-refractarios,
siendo mayor en este ultimo escenario. Lynch y cols. sefialan
que la mortalidad en pacientes con CUG cortico-refractarios
fluctaa entre 1,8% a 2,9% vs 0% a 0,19% en aquellos que res-
ponden a la terapia esteroidal®. Por otra parte, la mortalidad en
el grupo que recibe una segunda terapia de rescate es similar
a la de aquellos en que se realiza colectomia sin una segunda
terapia farmacologica de rescate (2,7% vs 2,8%)*, por lo que
someter a pacientes con CUG a una segunda linea farmacolo-
gica no implicaria un mayor riesgo.

2. Patogenia

Estudios han demostrado que factores genéticos y de la
microbiota tendrian un rol en el desarrollo de una CUG. Con
respecto a la genética, se han identificado 46 polimorfismos de
nucledtidos relacionados con este perfil de riesgo, destacando
el HLA en el cromosoma 6p (presentacion de antigeno), TL1A
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asociado a activacion de linfocititos T &elper y el gen MDR1
relacionado con la codificaciéon de glicoproteina pl que con-
tribuye a la funcion de barrera intestinal’. Por otro lado, una
disminucion de la diversidad de la microbiota intestinal ha
sido asociada con un mayor riesgo de cortico-refractariedad y
enfermedad recurrente en poblacion pediatrica y adulta®. Como
lo muestran claramente Hernandez y cols.’, en su revision de
CUG, una sobreinfeccion por enteropatdogenos, Clostridium
difficile o citomegalovirus pueden ser el desencadenante de
una crisis grave lo que obliga a descartarlos en este grupo de
pacientes.

3. Factores prondsticos

a) Los indices o criterios de Travis (Oxford)’ y Ho'® han
sido desarrollados para identificar pacientes que al tercer dia de
tratamiento esteroidal intravenoso presentan un mayor riesgo
de fracasar, necesitando una terapia de segunda linea o una co-
lectomia. Dos articulos recientemente publicados proponen que
el uso de ambos criterios debe formar parte del manejo de la
CUG al permitir identificar qué pacientes podrian presentar una
evolucion mas desfavorable (Tablas 1 y 2)!!2, Lynch y cols.,
han sugerido incluso que un indice de Travis de alto riesgo,
estaria asociado a una mayor probabilidad de fracaso a terapia
de rescate de segunda linea. Sin embargo, es importante con-
siderar que estos criterios deben ser utilizados como guia y no
de manera absoluta, siendo necesaria una evaluacion de otras
variables o factores prondsticos.

Tabla 1. Indice de Travis (Oxford) para estimar el riesgo
de cortico-refractariedad y la necesidad de colectomia’®

Evaluacion dia 3-5 Riesgo

> 8 deposiciones en 24 h Valor predictivo positivo de

necesidad de colectomia: 85%

3-8 deposiciones en 24 h +
proteina C reactiva > 45 mg/L

Tabla 2. indice de Ho para predecir el riesgo
de cortico-refractariedad

Evaluacion dia 3-5 Puntaje

n de deposiciones en 24 h
<4
4-6
7-9
>9

A O —=O

Dilatacion de colon: Presente

Hipoalbuminemia < 3,0 g/dL 1

Puntaje total 0-1: riesgo bajo de cortico-refractariedad (11%); Puntaje
total 2-3: riesgo intermedio de cortico-refractariedad (45%). Puntaje
total > 4 (maximo 9): riesgo elevado de cortico-refractariedad (85%).
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b) Variables clinicas: Es importante considerar la edad del
paciente y el uso de tiopurinicos previo a la CUG. El estudio
CYSIF que compard la efectividad de ciclosporina (CsA) vs
Infliximab (IFX), sugiere que la edad > 40 afios seria un factor
independiente de fracaso a terapia de rescate'®. Por otra parte,
el antecedente de inmuno-refractariedad (al menos 6 meses y
con dosis Optima) a tiopurinicos seria predictor de necesidad
de colectomia®.

¢) Examenes de laboratorio: Niveles de proteina C reactiva
(PCR) al ingreso y al momento de iniciar la terapia de rescate
de segunda linea han demostrado tener un rol en predecir la
efectividad de estas estrategias''. El valor de albiimina previo
al inicio de IFX también ha sido considerado como un factor
predictor de respuesta a esta terapia y riesgo de colectomia.
Gibson y cols., muestran que una albiimina sérica > 2,2 mg/
dL, previo al inicio de IFX, estaria asociada a un menor riesgo
de colectomia®. Tanto la PCR como la albumina son variables
que modifican la farmacocinética de IFX'®.

Calprotectina fecal es un biomarcador de inflamacién intes-
tinal que se correlaciona con el grado de actividad inflamatoria
a nivel endoscopico e histologico!’. Estudios han demostrado
su utilidad en el seguimiento de pacientes con EII como mé-
todo no invasivo'®. En relacién a CUG se ha establecido que
niveles > 1.922 ug/g serian un factor prondstico de cortico-
refractariedad y falla de tratamiento a IFX. Es planteable
con estos resultados que la medicion de este biomarcador sea
solicitada al ingreso en este grupo de pacientes'. Sin embar-
g0, la alta variabilidad de los niveles de calprotectina fecal en
pacientes con CU activa debe ser considerada al momento de
evaluar este factor®.

d) Distintos indices endoscopicos han sido sugeridos para
evaluar el grado de actividad endoscopica en pacientes con CU,
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destacando el Indice de Mayo y el Ulcerative Colitis Endosco-
pic Severity Index (UCEIS)?. Este ultimo indice que evalia el
patrén vascular, presencia de sangrado y presencia de erosiones
y ulceras, es el primero validado en pacientes con CU (Tabla
3). Se ha demostrado su rol como factor predictor en pacientes
con CUG. En el estudio de Corte y cols., se establecié que en
pacientes con UCEIS > 5 la necesidad de terapia de rescate y
colectomia es significativamente mayor que en el grupo con
UCEIS <5 (50% vs 27% y 33% vs 9%, respectivamente)®.
Por otra parte, Fernandes y cols., demostraron que el uso del
indice UCEIS modificado (que incluye la evaluacién del recto
y sigmoides por separado), seria superior que el indice endos-
copico de Mayo en predecir la necesidad de colectomia®. Estos
resultados plantean la necesidad de considerar la evaluacion
endoscopica precoz en todo paciente con CUG, no solo para
descartar una sobreinfeccion por citomegalovirus, sino también
como un predictor de respuesta a la terapia de rescate. En ese
sentido parece adecuado considerar el UCEIS como el indice
endoscopico preferente en este escenario.

4. Tratamiento

a) Inhibidores calcineurinicos

Tal como mencionan Hernandez-Rocha y cols.’, CsA es
una buena opcion como terapia de rescate de segunda linea en
pacientes con CUG que no hayan recibido tratamiento previo
con tiopurinicos (azatioprina o 6-mercaptopurina). Sin embar-
g0, otros dos escenarios son planteables para su indicacion,
como el caso de pacientes que hayan sido insuficientemente
tratados (dosis suboptimas de tiopurinicos o que presenten
niveles subterapéuticos del metabolito 6-tioguanina) y, por
otra parte, como puente en pacientes candidatos a terapia
con vedolizumab (anticuerpo monoclonal humanizado anti-

Tabla 3. indice endoscépico de gravedad de colitis ulcerosa (Ulcerative Colitis Endoscopic Severity Index: UCEIS)™

Patréon vascular normal con arborizacion de los capilares claramente definidos o

con vision borrosa o perdida en parche de los margenes capilares

Patron vascular parchado

Ausencia de patrén vascular

Puntos o hilos de sangre coagulada superficial de lavado facil

Hallazgo Puntaje Definicion
Patrén vascular Normal 0)
Pérdida focal (1)
Ausencia completa 2)
Hemorragia No (0)  Sin sangre visible
Mucosa (1)
Luminal leve )

Luminal moderada a grave  (3)

Erosiones o tlceras ~ No 0)
Erosiones (1)
Ulceras superficiales 2)
Ulceras profundas 3)

Alguna sangre liquida en el lumen

Hemorragia franca o presencia de sangre después de lavar la mucosa
Sin erosiones o tlceras profundas

Defectos en la mucosa de < 5 mm blancos o amarillos, planos
Ulceras mucosas > 5 mm con fibrinas, superficiales

Ulceras profundas con bordes solevantados

108

Gastroenterol. latinoam 2017; Vol 28, N° 2: 107-112



COLITIS ULCEROSA GRAVE - C. Estay H. et al.

integrina a,.)**. Ademas, se debe considerar la presencia de
factores que podrian influir en el desarrollo de eventos adver-
sos a la CsA como son la hipocolesterolemia, hipomagnesemia
(ambos asociados a convulsiones), dafio renal y presencia de
infeccion'.

La duracion de la dosis de mantencion de CsA no ha sido
definida. En los estudios CYSIF y CONSTRUCT la duracion
del tratamiento con CsA oral fue de 3 meses'**. Sin embargo,
otros han planteado que una mayor duracién del tratamiento
de mantencién podria aumentar la duracion de la remision
disminuyendo de esta manera la necesidad de colectomia®. En
nuestra opinion, el periodo ideal de tratamiento oral es de tres
meses sobre todo si consideramos que azatioprina requiere § a
12 semanas para alcanzar su efecto.

Tacrolimus, otro inhibidor calcineurinico, también ha sido
sugerido como estrategia en pacientes con CU refractaria a
esteroides, siendo un puente en aquellos pacientes que no han
utilizado previamente tiopurinicos o exista la posibilidad de
usar vedolizumab?’. Al igual que la CsA requiere la medicion
de niveles plasmaticos para titular la dosis. Por otra parte, en
una publicacion de este aflo, se demostré que tacrolimus en
supositorio puede ser también una opcidén en pacientes con
proctitis refractaria®.

b) Terapia biologica

Aunque IFX, adalimumab, golimumab y vedolizumab han
sido aprobados por la Food and Drug Administration (FDA)
y la European Medicines Agency (EMA)%, s6lo IFX ha sido
sugerido en pacientes con CUG. Por lo mismo, es importante
considerar la presencia de factores que pueden modificar la
farmacocinética de IFX y con ello los niveles plasmaticos y
tisulares del farmaco'¢*%3!, Niveles elevados de factor de necro-
sis tumoral (TNF-a) a nivel plasmatico y tisular, PCR elevada,
hipoalbuminemia y un indice de masa corporal elevado pueden
aumentar el clearence de IFX, afectando de esta manera su
efectividad. Por otra parte, la pérdida de este farmaco en las
deposiciones ha sido asociada a una menor respuesta primaria
en pacientes con CUG®. Considerando lo anterior es que tres
estudios observacionales han evaluado el rol de una estrategia
de optimizacion de la terapia bioldgica a través de un esquema
de induccion acelerada en la necesidad de colectomia pre-
coz'%334 En el tnico estudio publicado de manera extensa que
incluyo 50 pacientes con CUG, un esquema acelerado de tres
dosis de IFX entre las 3 y 4 semanas, mostr6 una disminucion
significativa de la necesidad de colectomia (7% vs 37% con
induccion estandar semana 0, 2 y 6. p: 0,039)"°. Sin embargo,
otros no han podido confirmar estos resultados®?*. A pesar de
que en las guias de manejo de CU no esta establecido el uso de
un esquema de induccion acelerada en tratamiento de la CUG,
una encuesta demostrd que solo 24% de los encuestados (128
integrantes de la Fundacion Americana de Colitis Ulcerosa
y Enfermedad de Crohn) utilizaba un esquema de induccion
estandar en pacientes hospitalizados por CUG?*. Actualmente
el estudio PREDICT-UC, esta comparando el esquema de in-
duccion estandar (5 mg/kg semanas 0, 2 y 6) con esquema de
induccion acelerada (5 mg/kg semana 0, 1 y 3) y esquema de
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induccion acelerada/dosis optimizada (10 mg/kg semana 0 y
1)*. Sin duda, los resultados de este estudio prospectivo per-
mitirdn definir con mayor claridad si un esquema de induccion
acelerada puede ser una terapia costo/efectiva en pacientes
con CUG y cual seria el mejor esquema a utilizar. Dado que
recientemente se ha reportado un evento adverso fatal post
esquema de induccion acelerada con IFX?7, es que creemos
fundamental utilizar todos los criterios de gravedad antes de
decidir el uso de esta estrategia, la cual debe estar bajo un
esquema protocolizado.

Un punto importante en la terapia biologica es el costo
de estos farmacos. Los biosimilares han demostrado ser una
opcion efectiva en pacientes con EII permitiendo disminuir el
costo econoémico. Harkin y cols., demostraron la efectividad del
biosimilar Inflectra® en el manejo de 13 pacientes con CUG?,
Sélo uno de ellos requiri6é colectomia durante el periodo de
seguimiento de 2 afios.

¢) Ciclosporina versus infliximab

Como bien mencionan Hernandez-Rocha y cols., en su
revision®, las opciones farmacologicas en pacientes hospitali-
zados con CUG son CsA o IFX y la eleccion entre ambas debe
estar determinada por la experiencia y recursos del centro, asi
como las comorbilidades y preferencias del paciente, ya que la
efectividad de ambas terapias es similar'*®, Sin embargo, es
importante considerar que so6lo se ha comparado la CsA con el
esquema de induccion estandar de IFX y sin la posibilidad de
optimizar la dosis de IFX segtin niveles a diferencia de CsA.
Un estudio reciente demostré que los niveles de IFX al dia 14
eran menores en pacientes con CUG comparado con el grupo
con CU moderada a grave®”. Sin embargo, no se apreciaron
diferencias significativas en los niveles de IFX entre el grupo
que responde o no a esta terapia, por lo que otras variables
como los niveles de IFX/TNF tisular o la pérdida de este far-
maco en las deposiciones serian importantes en la efectividad
de esta terapia.

d. Terapia secuencial

La terapia secuencial ha demostrado ser efectiva en pacien-
tes que fracasan a una terapia de rescate de segunda linea. Sin
embargo, esta efectividad se contrapone con un mayor riesgo
de eventos adversos graves*. Tal como comentan Hernandez-
Rocha y cols.®, esta estrategia debe ser realizada en centros
de alta experiencia en el manejo de pacientes con CUG. La
posibilidad de medir niveles de IFX y anticuerpos contra este
farmaco de manera oportuna y rapida permitiria utilizar con
mayor seguridad CsA como terapia de tercera linea*'.

En conclusion, concordamos con Hernandez-Rocha y cols.?,
que la CUG requiere de un manejo multidisciplinario que defi-
na el tratamiento de manera oportuna y agresiva. Esta estrategia
permitira seleccionar mejor a aquellos pacientes que no van a
responder a la terapia de primera linea evitando efectos adver-
sos innecesarios por esteroides, disminuyendo el desarrollo de
complicaciones y la necesidad de colectomia. Una vez des-
cartada una sobreinfeccion por citomegalovirus, Clostridium
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Figura 1. Esquema de tratamiento colitis ulcerosa grave refractaria a tratamiento esteroidal intravenoso.

difficile o un enteropatdgeno, los desafios son la eleccion de la
terapia de rescate, definiendo la dosis, tiempo y evaluacion de
la respuesta a esta estrategia (Figura 1). Sin duda, un tratamien-
to personalizado para cada paciente es esencial para maximizar
las opciones de éxito.
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