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) L[a administracion
intravenosa de
ciclosporina precisa una
estricta monitorizacién de
los valores plasmaticos y
una estrecha vigilancia
clinica y analitica, con
especial atencion a la nefro,
la neuroy la
hepatotoxicidad.

@ No existe evidencia
que avale el empleo

de la ciclosporina en la

enfermedad de Crohn.

B El tacrolimus se ha

" empleado en diversos
escenarios de la
enfermedad inflamatoria
intestinal, y ha obtenido
prometedores resultados,
aunque la falta de estudios
controlados impide
determinar aun su papel en
este tipo de pacientes.

Ciclosporina y otros
inmunomoduladores

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
supone un enorme reto para el gastroenterélo-
go de hoy que, inmerso en la explosion de las
nuevas terapias bioldgicas, todavia debe de
buscar la solucién a muchos de sus problemas
en los firmacos inmunomoduladores.

Asi, antes de que Lichtiger et al' publicaran,
hace solamente 10 afios, el primer estudio
controlado y aleatorizado con ciclosporina in-
travenosa en perfusién continua en pacientes
con un brote grave de colitis ulcerosa (CU)
que no habian respondido previamente a 7 di-
as de tratamiento esteroideo intravenoso a al-
tas dosis, la Unica alternativa para estos pa-
cientes era la cirugia. La eficacia claramente
superior de la ciclosporina frente al placebo
abrié una nueva puerta en tratamiento de las
EIL. Numerosos trabajos han evaluado poste-
riormente la utilidad de los inmunosupresores
inhibidores de la calcineurina, la ciclosporina
o el tacrolimus, en la EII.

Bases fisiopatologicas

Estos inmunosupresores modulan la actividad
fosfatasa de la calcineurina, lo que provoca la
supresion nuclear de los factores de transcrip-
cién de diversos genes que codifican proteinas
implicadas en el proceso inflamatorio, no sélo
interleucinas proinflamatorias®, como la inter-
leucina (IL)-2, sino también de otras molécu-
las (factor de necrosis tumoral [TNF]-o. o in-
terferén [IFN]-7)%, y se ha comprobado in
vivo que los valores séricos mds altos de ci-
closporina se correlacionan con los porcentajes
mis bajos de linfocitos T en fase S (activa) de
su ciclo celular®. Ademds, se ha comprobado
una accién sobre la mucosa intestinal que pro-

Esta revision ha sido realizada en parte gracias a una beca
concedida por el Instituto de Salud Carlos III (C03/02).

voca la supresién de mediadores locales de la
inflamacién, como el 6xido nitrico’ o la linfo-
tactina®. Este hecho ha llevado al desarrollo de
un sistema de liberacién tépica de tacrolimus
en el colon que consigue un efecto beneficioso
en un modelo de colitis experimental’. Final-
mente, tacrolimus presenta ventajas tedricas
sobre la ciclosporina, en cuanto a su potencia
inmunosupresora, que puede llegar in vitro a
ser hasta 100 veces superior®, en parte gracias
a otros mecanismos de accién no directamen-
te relacionados con la produccién de IL-2 (ta-
crolimus induce la apoptosis de las células T
activadas®, modifica la expresion de IL-10° o
factor de crecimiento de transformacién
[TGF]-BY, y es capaz de unirse a los recepto-
res de glucocorticoides", lo que podria supo-
ner un efecto ahorrador de éstos); ademds tie-
ne ventajas farmacocinéticas, ya que la
absorcién intestinal de tacrolimus es muy ra-
pida y no depende del vaciamiento géstrico’?,
el ciclo enterobiliar o la integridad de la mu-
cosa’. El talon de Aquiles de este grupo de in-
munosupresores calcineurinicos es la gran va-
riabilidad individual en la biodisponibilidad,
dependiente de los polimorfismos genéticos
del citocromo P-450, por lo que es necesaria
una estrecha monitorizacién de sus valores
plasmaticos®™.

Ciclosporina.

Papel actual de los inhibidores
de la calcineurina en la
enfermedad inflamatoria
intestinal

La indicacién mds firmemente establecida
hoy dia para el empleo de la ciclosporina en
la EII es el brote grave y corticorresistente de

CUM 1. A pesar de haber demostrado su efi-

cacia en la fase aguda de la enfermedad como
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Los inmunosupresores
calcineurinicos, ciclosporina
y tacrolimus, ejercen su
accion sobre los linfocitos T-
helper activados, y suprimen
la produccion de
interleucina-2, pero también
de factor de necrosis
tumoral-o. o interferén-y,

a escala sistémica.

Los inmunosupresores
calcineurinicos ejercen
ademas una accion en la luz
intestinal, suprimiendo
mediadores proinflamatorios
locales.

La unica indicacion clara de
ciclosporina es el brote
grave y resistente de colitis
ulcerosa.

La eficacia de la
ciclosporina intravenosa en
los brotes graves y
resistentes de colitis
ulcerosa esta en torno al
80% de los casos.

Debido a su perfil de efectos
adversos, la ciclosporina se

considera un tratamiento de
segunda linea.

Una vez resuelto el brote
de colitis ulcerosa en
tratamiento con
ciclosporina, parece clara la
necesidad de un
tratamiento inmunosupresor
de mantenimiento para
proporcionar un mayor
tiempo libre de colectomia.

No existe evidencia acerca
de la eficacia de la
ciclosporina en los brotes
resistentes de enfermedad
de Crohn.

Existe una gran variabilidad
en la biodisponibilidad de
este tipo de farmacos, por
lo que es necesario un
estricto control de sus
valores plasmaticos.

alternativa a los glucocorticoides', debido a
su perfil de efectos secundarios, la ciclospori-
na tiende a considerarse como tratamiento de
segunda linea'®. Numerosos estudios (tabla 1)
han descrito elevadas tasas de respuesta en la
fase aguda con tratamiento intravenoso; sin
embargo, la informacién acerca de la respues-
ta sostenida y de, lo que es mds importante,
el tiempo que estos pacientes pueden esperar
libres de colectomia no estd claramente defi-
nido, pero es, sin duda, menos prometedora.
Los trabajos que ofrecen resultados mds po-
bres son los que no plantean ningdn trata-
miento inmunosupresor de mantenimien-
to!”?° y dejan claro que éste se hace
necesario en el seguimiento a largo plazo. En
este sentido, se han propuesto diferentes al-
ternativas que tratan de mejorar estos resul-
tados a medio y largo plazo. Asi, algunos de-
fienden el empleo de la ciclosporina oral
como puente hasta que la azatioprina (o la
mercaptopurina) ejerza plenamente su accién
inmunosupresora®'®, mientras que otros au-
tores sostienen que estos ultimos firmacos,
por si mismos, serian suficientes para propor-
cionar un buen prondstico a estos pacientes*.
Existen experiencias prometedoras con ci-
closporina oral que, en estos pacientes, elu-
den el tratamiento intravenoso?, mientras
que otras alternativas en la administracién de
ciclosporina, como los enemas®, no han teni-
do éxito. En cualquier caso, el anilisis econé-
mico o de la calidad de vida en estos pacien-
tes avala cualquier esfuerzo farmacolégico
por evitar la cirugia® ¥, ya que la experiencia
publicada sugiere que el empleo de ciclospo-
rina no aumenta las complicaciones periope-
ratorias en los casos que no alcanzan la remi-
sién?’. Sin embargo, los datos recientes
acerca de la posible utilidad del infliximab en
la colitis ulcerosa resistente podria provocar
un replanteamiento de las pautas de actua-
cién en este tipo de pacientes, tras un andlisis
critico de la eficacia, el coste o la seguridad.

La ciclosporina se ha utilizado con menos éxi-
to para la induccién de la remisién de la enfer-

medad de Crohn (EC)* y, aunque existen da-
tos que sugieren eficacia en la enfermedad fis-
tulizante®!, su uso se ha limitado tras la dispo-
nibilidad de infliximab y otros agentes
bioldgicos.

La administracién intravenosa de la ciclospo-
rina requiere una monitorizacién muy cuida-
dosa, ya que su toxicidad —y tal vez su su efica-
cia— depende de los valores plasmadticos, que
han de encontrarse entre 200 y 400 ng/ml.
Clisicamente, se ha propuesto una dosis ini-
cial de 4 mg/kg/dia, aunque un estudio aleato-
rizado reciente demuestra que es igual de efi-
caz, pero mds seguro, emplear la mitad de esta
dosis®. Es conveniente monitorizar los valores
plasmiticos cada 2 dias, o cada 24 h, si ha sido
necesaria una modificacién de dosis o se ha
detectado alguna anomalia analitica (tabla 2).
Ademis de la nefro y la neurotoxicidad, se
han descrito infecciones oportunistas, algunas
graves, durante este tratamiento, por lo que al-
gunos autores recomiendan profilaxis con tri-
metroprim-sulfametoxazol si el tratamiento se
prolonga 7 dias o més®.

Tacrolimus.

Potencial papel de los
inhibidores de la

calcineurina en la enfermedad
inflamatoria intestinal

desde hoy

Toda la experiencia acumulada con la ciclos-
porina facilita la incorporacién del tacroli-
mus al arsenal terapéutico del que dispondre-
mos los gastroenterélogos en un futuro
cercano. Desde que la utilidad del tacrolimus
se comprobara de forma indirecta al emple-
arse en pacientes con EII sometidos a tras-
plante hepético®®, numerosos casos y expe-
riencias, habitualmente no controladas, han
evaluado su eficacia en diversas situaciones
clinicas en un total de casi 300 pacientes®.
Asi, el poder inmunosupresor del tacrolimus

Tabla 1. Experiencia global con ciclosporina en la colitis ulcerosa corticorresistente

Via de administracién

Nomero de estudios

Nomero de total Respuesta, %

de pacientes (IC del 95%)
Intravenosa 18 491 71,5 (67-75)
(estudios no controlados)
Intravenosa 5 128 83 (76-89)
(estudios controlados)
Oral 9 94 71,2 (6179)

Modificado de Garcia-lopez et al'é.
IC: intervalo de confianza.
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ha llevado a su empleo en diversas situacio-
nes de corticorresistencia y corticodepen-
dencia, tanto en la edad adulta como en la
pedidtrica, en la EC, 1a CU, la colitis indeter-
minada® o reservoritis’®? (tabla 3). Diferen-
tes trabajos han obtenido buenos resultados
con tacrolimus oral en pacientes con CU cor-
ticorresistente, y han alcanzado respuestas,
parciales o completas, en aproximadamente
el 75% de los casos®3%%%%, Sin embargo, en
la mayoria de estos trabajos se emplea el ta-
crolimus como puente hasta que la azatiopri-
na ejerza su accién plena, por lo que es dificil
valorar la eficacia a largo plazo del tacrolimus
en este tipo de pacientes. En los pacientes
con EC que en situacién de corticodepen-
dencia o corticorresistencia han recibido ta-
crolimus oral*®374%4! ]os resultados evaluados
de forma global también son prometedores.
De entre los trabajos realizados en pacientes
con EC fistulizante, y ya que los datos acerca
de los tratamientos previos o concomitantes
son muy heterogéneos®**#, destaca una ex-
periencia espafiola** en la que se seleccio-
nan pacientes que no han respondido a los
tratamientos convencionales (tiopurinicos e
infliximab). Examinados de forma global,
los datos publicados acerca de la respuesta al
tacrolimus oral en este tipo de pacientes son
ciertamente prometedores pero contrastan

Tabla 2. Uso de la ciclosporina intravenosa
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con las conclusiones del dnico trabajo con-
trolado y multicéntrico que se ha efectuado a
este respecto*” que encuentra una diferencia
significativa frente al placebo en relacién a la
respuesta parcial, pero no a la respuesta com-
pleta. No obstante, las objeciones metodols-
gicas que se pueden imputar a este trabajo,
en lo relativo a la duracién del estudio, la do-
sis o la forma de evaluar la respuesta®, recal-
can la necesidad de plantear un estudio am-
plio, controlado y multicéntrico que pueda
comparar tacrolimus oral con infliximab en
este tipo de pacientes, tanto desde el punto
de vista clinico como econémico. Finalmen-
te, el tacrolimus, generalmente tépico, tiene
un papel incontrovertido en el tratamiento
de las manifestaciones dermatoldgicas de la
EII, tanto del eritema nodoso*® como funda-
mentalmente del pioderma gangrenoso**.
Por ultimo, cabe destacar que, si bien la pre-
valencia de efectos adversos de escasa rele-
vancia clinica (parestesias, cefalea, temblor,
nduseas o diarrea) es elevada, las complica-
ciones graves de este tratamiento en pacien-
tes con EII son raras. En este sentido, no hay
casos descritos de infecciones oportunistas
graves y s6lo algunos pacientes sufrieron de-
terioro de la funcién renal, ficilmente con-
trolada con un adecuado ajuste de la dosis del
fidrmaco.
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La dosis clasica de
ciclosporina intravenosa
es de 4 mg/kg/dia, para
mantener unos valores
plasmaticos entre 200 y
400 ng/ml, aunque dosis
menores podrian ser
igualmente eficaces con
menor toxicidad.

Los efectos adversos mas
importantes del
tratamiento con
ciclosporina intravenosa
incluyen la neuro, la nefro
o la hepatotoxicidad,
ademas del desarrollo de
infecciones oportunistas
que pueden ser graves.

Contfraindicaciones Determinaciones Motivos para Farmacos que pueden Farmacos que pueden
(absolutas y relativas) andliticas rebajar la dosis incrementar los valores disminuir los valores
plasmdticos plasmdticos
Antecedentes Creatinina Valores plasmaticos Ketoconazol Rifampicina
de crisis convulsivas lones en rango de toxicidad Eritromicina Fenobarbital
HTA mal controlada Magnesio Aumento de creatinina Antagonistas del calcio Bromocriptina
Colesterol > 30% basal Metoclopramida Fenitoina
Historia de neoplasia Transaminasas Aumento de Danazol Carbamacepina
Embarazo Hemograma transaminasas doble Zumo de uva

Infeccién activa
Hipocolesterolemia
Hipomagnesemia

*A pesar del tratamiento farmacolégico.
HTA: hipertensién arterial; PA: presion arterial.

del limite superior
PA diastélica > 90 mmHg*
PA sistlica > 150 mmHg*

Tabla 3. Experiencia global con tacrolimus en la enfermedad inflamatoria intestinal

Enferrmedad Nomero de pacientes Respuesta parcial, % (IC del 95%) Respuesta completa, % (IC del 95%)
Colitis ulcerosa 83 20,5 (13-30) 53 (42-63)

Enfermedad de Crohn 40 15 (7-29) 67,5 (52-80)

Enfermedad de Crohn fistulizante 56 40 (28-52) 37 (26-51)

Modificado de Gonzélez-Lama et al®4.
IC: intervalo de confianza.
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Los efectos adversos del
tratamiento con
ciclosporina intravenosa
son generalmente dosis
dependientes, y se
resuelven ajustando la
dosis.

Durante el tratamiento con
ciclosporina intravenosa,
las determinaciones
analiticas que incluyan los
valores plasmaticos de
ciclosporina, ademas de
los correspondientes
parametros bioquimicos,
han de mantener una
periodicidad de, al menos,
48 h.

El tacrolimus comparte el
mecanismo principal de
accion de la ciclosporina,
pero con una mayor
potencia inmunosupresora,
y presenta diversas
ventajas (tanto
farmacocinéticas como
farmacodinamicas) frente a
la ciclosporina.

Numerosas experiencias
han evaluado al tacrolimus
en diferentes escenarios de
la enfermedad inflamatoria
intestinal, y se han
encontrado, en todos los
casos, buenos y
prometedores resultados,
aunque la falta de estudios
controlados impide
determinar aun su papel en
este tipo de pacientes.

Consideraciones
finales

Los muy diferentes escenarios a los que puede
conducir la EII han obligado a buscar alterna-
tivas terapéuticas en los inmunosupresores cal-
cineurinicos. A pesar de que la ciclosporina ha
supuesto una opcién efectiva en un grupo re-
ducido de pacientes, a costa de una adminis-
tracién intravenosa y un perfil de efectos ad-
versos considerable, un nuevo inhibidor de la
calcineurina mds potente y mds sencillo de
manejar, el tacrolimus, parece ofrecer una op-
cién mds comoda y probablemente eficaz para
un espectro mds amplio de pacientes. La evi-
dencia disponible con tacrolimus es hoy escasa
pero prometedora, y son necesarios estudios
amplios y controlados que aclaren qué grupo
de pacientes se beneficiaria de recibir este tra-
tamiento, no sélo en términos de eficacia, sino
también de seguridad y coste.
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Ciclosporina y otros inmunomoduladores
Y. Gonzilez-Lama y J.P. Gisbert

e
— I bhhoorabia
EENE LIl A L2 L

eficacia-de-la ciclosboring, bor-lo-qie

[1po de pacientes V permilio el aesarrollo de

North Am. 2004;33:235-50, viii.

Reciente actualizacion que recoge de
manera clara y ordenada el abordaje
terapéutico actual de los brotes graves y
resistentes de colitis ulcerosa.

Garcia-Lépez S, Gisbert JP, Gomollon F.
Cyclosporine A in the treatment of severe
attack of ulcerative colitis: a systematic review.
Gastroenterol Hepatol. 2005 En prensa.

En esta mds que reciente revision

sistemdtica se recogen todos los trabajos

disponibles en la bibliografia acerca del
empleo de ciclosporina en los brotes graves
de colitis ulcerosa; concediendo el peso
adecuado a cada uno de ellos, permite una
aproximacion fiable a la eficacia y la
seguridad del tratamiento. Son de especial
interés los comentarios criticos a varios de
los trabajos mds importantes, asi como las
conclusiones y recomendaciones finales.

Arts J, D’'Haens G, Zeegers M, Van Assche G,
Hiele M, D’Hoore A, et al. Long-term
outcome of treatment with intravenous
cyclosporin in patients with severe ulcerative
colitis. Inflamm Bowel Dis. 2004;10:73-8.

Trabajo de especial importancia tanto por
el volumen de pacientes que incluye como
por el amplio periodo de seguimiento de
éstos tras el tratamiento de un brote grave
de colitis ulcerosa con ciclosporina
intravenosa. 1lustra de manera excepcional
la evolucion de estos pacientes, incluso en
cuanto a la colectomia o las complicaciones
en un seguimiento a largo plazo.

Gonzilez-LamaY, Abreu L, Vera M1, Pastrana
M, Tabernero S, Revilla J, et al. Long-term
oral tacrolimus therapy in refractory to
infliximab fistulizing Crohn’s disease: a pilot
study. Inflamm Bowel Dis. 2005;11:8-15.

En esta experiencia espariola se obtienen

buenos resultados con tacrolimus oral en

pacientes con enfermedad de Crohn

Sistulizante seleccionados por ser resistentes a
infliximab. Plantea, por tanto, la posibilidad
de realizar futuros estudios comparativos.
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