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Triple terapia inmunosupresora en el tratamiento de la colitis
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RESUMEN

INTRODUCCION: Los brotes graves de colitis ulcerosa (CU)
refractarios a tratamiento esteroideo han sido considerados
una indicacién quirdrgica hasta la introduccién de nuevos
agentes inmunosupresores como la ciclosporina (CYA).
OBJETIVOS: 1) Confirmar la eficacia de la CYA intravenosa
en la induccion de la remision en los brotes graves de CU
corticorrefractarios. 2) Analizar la eficacia de una triple te-
rapia inmunosupresora con CYA, azatioprina y prednisona
en el mantenimiento de los pacientes que alcanzaron la re-
misién con CYA intravenosa.

PACIENTES Y METODO: Catorce pacientes diagnosticados de
brote grave de CU corticorrefractario fueron tratados con
CYA intravenosa a dosis de 4 mg/kg/dia. En todos ellos, tras
conseguir la induccion de respuesta, se pasé a la administra-
cion de CYA via oral asociando en este momento azatiopri-
na a dosis de 2-2,5 mg/kg/d y corticoides en pauta descen-
dente. La CYA neoral se redujo progresivamente hasta su
retirada en el plazo de 3 meses, coincidiendo con la disminu-
cion simultanea de los esteroides orales.

REsuLTADOS: Todos los pacientes respondieron a la adminis-
tracion de CYA intravenosa, con reduccién significativa del
indice de Truelove calculado antes y después del tratamien-
to. Tras conseguir la remision del brote, todos los pacientes
siguieron la triple terapia inmunosupresora durante 3 me-
ses. En el seguimiento medio de 24 meses (rango 14-34) sélo
2 pacientes han precisado ingreso por un nuevo brote de su
enfermedad y sélo en uno de ellos se indicé finalmente la re-
alizacion de una colectomia. En ninguno de los 14 pacientes
tratados con CYA se ha observado efectos secundarios gra-
ves atribuibles a su administracién.

ConcLusIONES: La CYA administrada por via intravenosa
es una alternativa eficaz y segura en el tratamiento de los
brotes graves de CU corticorrefractarios. El inicio precoz de
su administracion via oral, asociada a azatioprina, es util en
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el mantenimiento de la respuesta, disminuyendo las recaidas
posteriores y la necesidad de colectomia en el seguimiento de
estos pacientes.

TRIPLE IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY IN THE
TREATMENT OF SEVERE ULCERATIVE COLITIS

INTRODUCTION: Severe episodes of steroid-refractory ulcera-
tive colitis (UC) were considered an indication for surgery
until the introduction of new immunosuppressive agents
such as cyclosporine.

OBJECTIVES: 1) To confirm the efficacy of intravenous cy-
closporine in inducing remission in severe episodes of ste-
roid-refractory UC; 2) To analyze the efficacy of triple im-
munosuppressive therapy with cyclosporine, azathioprine
and prednisone in the maintenance of remission induced by
intravenous cyclosporine.

PATIENTS AND METHOD: Fourteen patients diagnosed with a
severe episode of steroid-refractory UC were treated with
intravenous cyclosporine at a dose of 4 mg/kg/day. In all pa-
tients, after response was induced, this regimen was substi-
tuted by oral cyclosporine plus azathioprine at a dose of 2-
2.5 mg/kg/day and decreasing doses of corticoids. Neoral
cyclosporine was progressively reduced until discontinua-
tion within 3 months, coinciding with a simultaneous decre-
ase of oral steroids.

REesuLTs: All patients showed response to intravenous cy-
closporine with a significant reduction in the Truelove index
calculated before and after treatment. After remission was
induced, all patients followed triple immunosuppressive the-
rapy for 3 months. In the follow-up for a mean of 24 months
(range: 14-34) only two patients required admission for a
new episode of UC and colectomy was finally indicated in
only one. None of the 14 patients treated with cyclosporine
showed severe adverse effects attributable to the drug.
ConcLusiONs: Intravenous cyclosporine is a safe and effecti-
ve alternative in the treatment of severe episodes of steroid-
refractory UC. Early initiation of oral administration asso-
ciated with azathioprine is useful in maintaining response,
reducing subsequent relapses and the need for colectomy
during the follow-up of these patients.
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INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad crénica que
evoluciona por brotes, y la tasa de recidiva a los 10 afios
ronda el 90%. Alrededor de un 15% de los pacientes presen-
tardn, en algiin momento de su enfermedad, un brote grave
que requerira la hospitalizacién y el uso de corticoides por
via intravenosa a dosis elevadas!. Sin embargo, la tasa de
fracasos del tratamiento corticoideo en los brotes graves as-
ciende hasta el 40% de los casos en algunas series. Este fra-
caso terapéutico se sigue de la colectomia urgente durante el
primer brote grave en un tercio de los casos, a los que se
debe afiadir un 30% adicional de pacientes que serdn some-
tidos a colectomfia durante su primer afio de seguimiento?.
La introduccion de nuevos agentes inmunosupresores como
la ciclosporina (CYA) para el tratamiento de los brotes gra-
ves de CU ha disminuido la necesidad de colectomia urgen-
te. La CYA es un agente inmunomodulador derivado del
hongo Tolypocladium inflatum gams. Una vez que la CYA
entra en el citoplasma celular, forma un complejo estable
con una inmunofilina especifica, la ciclofilina; este comple-
jo se une de forma irreversible a la calcineurina e inhibe la
desfosforilacién del factor nuclear citopldsmico activador
de los linfocitos T. De esta forma impide la transcripcion y
liberacién por los linfocitos T de la interleucina-2 y en me-
nor medida de otras citocinas, como las interleucinas 3, 4 y
5y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa)®.

Desde que en la década de 1980 se inici6 la utilizacién de
la CYA por via intravenosa en el tratamiento de los brotes
graves de CU, se observd que su administraciéon por via
intravenosa consigue la remision del brote y evita la colec-
tomia de urgencia en el 60-80% de los casos*. Sin embar-
g0, una vez conseguida la respuesta clinica inicial, su efi-
cacia en el mantenimiento de la respuesta es baja. De
hecho, cerca de un 50% de los pacientes recidivan tras la
suspension del farmaco, y un 40% presentan nuevos bro-
tes a pesar del tratamiento de mantenimiento con CYA
oral. Asimismo, entre un 30-50% de los pacientes que res-
ponden inicialmente a la administracién de CYA intrave-
nosa precisardn la realizacién de una colectomia durante
el primer afio de seguimiento. La pauta de tratamiento en
estos pacientes, con la finalidad de evitar posteriores reci-
divas de la enfermedad y reducir la necesidad de cirugia a
medio y largo plazo, no estd atn bien establecida.

Con estos antecedentes, los objetivos de nuestro trabajo
han sido:

1. Confirmar la eficacia de la CYA intravenosa en la in-
duccidn de la respuesta en brotes graves de CU refracta-
rios al tratamiento con esteroides.

2. Analizar la eficacia de una triple terapia inmunosupre-
sora con CYA, azatioprina y prednisona en el tratamiento
de mantenimiento de los pacientes en los que se consi-
guid respuesta tras el uso de CYA.

PACIENTES Y METODO

Pacientes

Desde enero de 1999 hasta finales del 2002, 14 pacientes diagnosticados
de brote grave de CU refractario al tratamiento con corticoides han sido
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tratados con CYA en nuestro centro. Se trata de un estudio abierto, no
aleatorizado, en el que se analizan los resultados obtenidos en estos pa-
cientes con un periodo de seguimiento medio de 2 afos. En todos los
pacientes, el diagnéstico de CU esta basado en criterios clinicos, endos-
copicos e histoldgicos. La edad media de los pacientes fue de 37,7 afios
(rango 27-56), y la distribucion por sexos fue de 6 varones y 8 mujeres.
La indicacién del uso de CYA intravenosa fue en todos ellos el diagnés-
tico de un brote de CU grave corticorrefractario. En 6 de estos pacientes
la administracién de CYA se inici6 tras observar una dilatacion radiold-
gica del colon, sin datos de toxicidad sistémica, en el contexto de un
brote grave de su enfermedad. Antes de iniciar el tratamiento con CYA
se descartd sobreinfeccion bacteriana en todos ellos mediante coprocul-
tivos (Salmonella, Shigella, Yersinia y Campylobacter) y determinacién
de toxina de Clostridium difficile en heces. Igualmente se descartd in-
feccion activa por citomegalovirus (CMV) mediante estudio serologico
e histologia negativa.

Definiciones empleadas

Brote grave de CU. La gravedad del brote se valor6 sobre la base del
cdlculo del indice de actividad de Truelove modificado, considerando
que un paciente presentaba un brote grave si la puntuacién era superior
a 225

Corticorrefractariedad. Se define como la falta de respuesta (no mejorfa
de los indices de actividad) tras 7-10 dias (o el empeoramiento clinico a
pesar del tratamiento en un plazo mds corto de tiempo) de tratamiento
intravenoso con dosis plenas (1mg/kg/dia) de corticosteroides®.

Megacolon. Dilatacién del colon transverso hasta un didmetro superior a
6 cm en una radiografia de abdomen en dectibito supino.

Megacolon toxico. Cunando ademads de esta dilatacion radioldgica del co-
lon existen signos de toxicidad sistémica segtn los criterios establecidos
por Jalan et al’.

Remision del brote. Disminucidn (remisién parcial) o desaparicién (re-
mision completa) de los sintomas y signos de la enfermedad con mejo-
ria de los pardmetros clinicos y analiticos (indice de actividad de True-
love 11-22).

Esquema de tratamiento

En todos los pacientes se inici6 el tratamiento con metilprednisolona in-
travenosa a dosis de 1 mg/kg/dia, 5-aminosalicilato a dosis de 4 g/dia y
nutricién parenteral precoz. Los pacientes fueron valorados diariamente
de forma conjunta por los Servicios de Digestivo y Cirugfa General de
nuestro centro. En los 14 pacientes que presentaron corticorresistencia
incluidos en este estudio, se les administr6 CYA intravenosa a dosis de
4 mg/kg/d. Se determinaron valores periédicos de CYA en sangre, si-
tudndose el margen terapéutico deseado entre 250 y 350 ng/ml.
Inmediatamente después de conseguir la induccién de la respuesta, se
procedi6 al paso de CYA intravenosa a CYA neoral, una vez reiniciada
la tolerancia oral. En este momento, se procedio a introducir azatioprina
a dosis de 2-2,5 mg/kg/dia. De esta forma, en el momento del alta hospi-
talaria los pacientes seguian una triple terapia inmunosupresora con
CYA neoral, azatioprina y corticoides en pauta descendente. Posterior-
mente, y de forma ambulatoria, se redujo progresivamente la dosis de
CYA neoral hasta su retirada en el plazo aproximado de 2-3 meses,
coincidiendo con la disminucién simultdnea de la dosis de esteroides
orales (fig. 1).

RESULTADOS

El tiempo medio de evolucién de la enfermedad fue de
53,7 meses (rango 0-132); en 3 pacientes, el brote que
motivo el uso de la CYA constituyd el inicio de la enfer-
medad.

En todos los pacientes se consiguié inducir la respuesta
del brote con la administracién de CYA intravenosa. Se
observé una reduccioén significativa en el indice de activi-
dad de Truelove calculado antes y después del tratamien-
to intravenoso (23 frente a 11,8; p < 0,01). La duracién
media de la administracién de CYA intravenosa fue de
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Induccidn de 1-3 meses Mantenimiento
remision
Corticoides: Corticoides v.o. a dosis
1 mg/kg/d i.v. descendentes
CYA: CYA: 8 mg/kg/dia v.o.
4 mg/kg/dia i.v. dosis descendentes

Fig. 1. Esquema de tratamiento.

Azatioprina 2 mg/kg/dia v.o. » |

14 pacientes con
(]V)

/\

6 pacientes en
megacolon

8 pacientes con
brote grave

} O\

Fig. 2. Seguimiento de los pacientes.

No nuevos brotes 1 brote con 1 brote
respuesta .
a esteroides refractario
¥

Colectomia

8,6 dias (rango 7-12 dias). En los 6 pacientes con mega-
colon, la CYA intravenosa consigui6 la remision clinica y
la normalizacién radiolégica del calibre del colon tras una
media de 3,2 dias de tratamiento (rango 2-5) (tabla I).

En todos los pacientes se mantuvo posteriormente el tra-
tamiento con CYA neoral durante una media de 3,2 me-
ses, asocidndose con la toma de azatioprina y con reduc-
cién progresiva de la dosis de esteroides. El periodo de
seguimiento medio en los pacientes fue de 24 meses (ran-
go 15-34). En uno de estos pacientes no se realizd segui-
miento completo debido a un cambio de residencia. En
este periodo sdlo dos pacientes (14%) precisaron ingreso

por nuevos brotes de su enfermedad. Uno de ellos respon-
di6 tras la administracién de un nuevo ciclo de corticoi-
des intravenosos, mientras que el otro paciente preciso la
realizacién de una colectomia de forma electiva 6 meses
después del brote que motivé el uso de CYA intravenosa
(fig. 2).

Respecto a los efectos secundarios, s6lo un paciente pre-
sentd cifras elevadas de presion arterial. Dicha elevacion
fue transitoria y coincidi6 con valores plasméticos eleva-
dos de CYA, normaliziandose tras la reduccion de la do-
sis. No hemos observado ningtin efecto secundario grave
atribuible al uso de CYA.

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes y respuesta al tratamiento con CYA intravenosa

Tiempo de s Dias de tratamiento Truelove pre/post
BEXO Edad evoll?cién Extensién Megacolon con CYA i.v.-remision CYAI;.V.p
1 \'% 41 Inicio CI+CT Si 8 dias 23/14
2 \'% 32 18 meses Pancolitis Si 7 dias 22/12
3 M 32 Inicio Pancolitis Si 9 dias 24/10
4 M 27 68 meses CI+CT Si 5 dias 22/12
5 \'% 56 96 meses CI Nit 7 dias 24/15
6 v 42 48 meses RS No 6 dias 25/12
7 M 32 72 meses Pancolitis No 8 dias 22/13
8 \'% 48 132 meses CI No 7 dias 24/12
9 M 36 85 meses Pancolitis No 5 dias 22/12
10 \' 42 99 meses RS No 5 dias 25/10
11 \' 34 24 meses CI+CT No 8 dias 22/12
12 M 40 69 meses Pancolitis No 5 dias 23/10
13 \' 28 Inicio CI No 8 dias 25/11
14 M 37 42 meses Pancolitis No 7 dias 22/10

CI: colon izquierdo; CT: colon transverso; RS: rectosigma; i.v.: intravenosa.
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DISCUSION

El pronéstico de la CU estd determinado, en gran medi-
da, por la gravedad de los brotes. De esta forma, si el
brote es leve, se consigue la respuesta clinica en el 90%
de los pacientes. Asimismo, un tratamiento adecuado es
capaz de inducir la respuesta en cerca del 80% de los pa-
cientes con un brote moderado. Sin embargo, en los bro-
tes graves, el fracaso del tratamiento se observa hasta en
el 40% de los casos, asocidndose a una notable morbi-
mortalidad. Truelove y Witts demostraron, en la década
de 1950, la eficacia de los corticoides por via intravenosa
en el tratamiento de los brotes graves de CU. Desde en-
tonces, los corticoides constituyen la terapia de primera
eleccion en el manejo de los brotes graves de CU, mien-
tras que la refractariedad a este tratamiento es una indi-
cacion de colectomia urgente en estos pacientes®. La pro-
gresiva introduccién de farmacos inmunomoduladores,
fundamentalmente la CYA, ha cambiado este axioma en
los dltimos afios.

El tratamiento con CYA intravenosa ha constituido en los
dltimos afios el avance mds importante en el manejo del
brote grave de CU refractario a esteroides. Varios ensa-
yos han demostrado la eficacia de este firmaco en pacien-
tes sin respuesta al tratamiento con prednisona, evitando
la colectomia durante el brote grave en mas del 50% de
los casos’®. El dnico estudio controlado con placebo de-
mostré que la administracién de CYA intravenosa a dosis
de 4 mg/kg/dia era capaz de inducir la remisién en el 82%
de los casos, frente a ninguno en el grupo placebo'®. En
nuestro estudio se evit la colectomia urgente en el 100%
de los pacientes tratados con CYA, y la actividad de la
enfermedad disminuy6 en todos los casos. Asimismo se
consiguié de forma rdpida la resolucién del megacolon en
los 6 pacientes en los que se administré por esta indica-
cién. El tiempo medio de respuesta al tratamiento en
nuestra serie fue similar al de otros estudios, alrededor de
7 dias. El notable éxito para inducir la respuesta en estos
pacientes probablemente esté asociado a varios factores,
entre los que destacan:

1. La amplia experiencia de nuestro grupo en el manejo
de la CYA, lo que nos ha permitido situarnos, en todos
los casos, en los limites superiores del margen terapéutico
sin efectos secundarios destacables.

2. La utilizaciéon de CYA neoral (microemulsion). En la
mayoria de los estudios publicados con anterioridad, se
utiliz6 CYA en forma de solucién o gelatina cuya biodis-
ponibilidad es baja y con grandes variaciones interperso-
nales.

Todos estos factores dificultan la obtencién de valores te-
rapéuticos adecuados a pesar de una excelente docilidad
terapéutica. En nuestros pacientes se utilizé6 CYA neoral,
entre cuyas ventajas destacan la mayor biodisponibilidad,
la mejor absorcién intestinal y la menor dependencia del
concurso de la bilis para su absorcion.

Uno de los objetivos clave en el tratamiento de la CU,
una vez inducida la remision del brote, es el manteni-
miento de la respuesta. En este sentido, los resultados pu-
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blicados han demostrado que la CYA no mantiene la re-
misién, y durante el primer afio de seguimiento, hasta el
60% de los pacientes que inicialmente respondieron a su
administracion precisaron colectomia!’. Por este motivo
se han ensayado diferentes tratamientos para mantener la
respuesta inducida con la CYA. Esta es una de las indica-
ciones aceptadas de administracién de azatioprina en es-
tos pacientes. El principal punto de controversia actual re-
side en si su administracién debe ser en monoterapia o
bien asociada temporalmente (3-6 meses) con CYA por
via oral.

Dada la lentitud de accién de la azatioprina, parece reco-
mendable mantener, al menos temporalmente, el trata-
miento con CYA oral y prednisona. En este sentido,
Sandbord recomienda, una vez conseguida la remision
del brote agudo, la siguiente pauta de tratamiento: pasar
de la forma intravenosa a la oral de CYA y asociar en
este momento otro firmaco inmunosupresor como la
azatioprina, coincidiendo con el descenso progresivo de
la dosis de esteroides'?. La pauta seguida por nuestro
grupo emplea esta triple terapia inmunosupresora y des-
taca por la precocidad del paso a la via oral en la toma de
CYA. Una vez inducida la respuesta con CYA intraveno-
sa, y coincidiendo con el inicio de la tolerancia oral, en
todos los pacientes se procedi6 a la utilizaciéon precoz de
la CYA neoral, asociando en ese momento azatioprina a
dosis de 2-2,5 mg/kg/dia. De esta forma, se puede proce-
der al alta de forma mads rdpida, siguiendo el paciente en
su domicilio una triple terapia inmunosupresora con
CYA neoral, azatioprina y prednisona. Con la utilizacién
de esta pauta, sélo 2 pacientes (ninguno de los que desa-
rrollaron megacolon) presentaron un nuevo brote de su
enfermedad tras la suspension de la CYA, resultados cla-
ramente superiores a los publicados hasta la actualidad.
Respecto a la eficacia de la CYA en evitar la colectomia
a largo plazo, segun algunas series esto s6lo se consigue
en un tercio de los pacientes tratados. En nuestro centro
s6lo un paciente precisé colectomia, y ésta fue progra-
mada, con el menor riesgo que eso conlleva y tras mejo-
rar el estado nutricional de la paciente previo a la ciru-
gia.

El desarrollo de infecciones oportunistas es un efecto se-
cundario bien conocido de los farmacos inmunosupreso-
res. De hecho, en pacientes con una terapia inmunosupre-
sora similar a la que nosotros hemos utilizado, se ha
descrito un riesgo elevado de neumonia por Prneumocystis
carinii®®, 1o que ha motivado que algunos autores aconse-
jen la quimioprofilaxis primaria con trimetoprim-sulfa-
metoxazol. Sin embargo, los casos publicados son excep-
cionales y, ademads, el trimetoprim-sulfametoxazol puede
agravar la mielotoxicidad inducida por la azatioprina. Por
lo tanto, en nuestra opinién, los datos actuales no justifi-
can suficientemente esta politica preventiva. En nuestros
pacientes no administramos quimioprofilaxis frente a P.
carinii, sin que observdramos ninguna complicacién in-
fecciosa. Por dltimo, y a pesar de que tedricamente el
nimero de efectos secundarios no infecciosos de estos
farmacos es muy elevado, su manejo adecuado disminuye
de forma muy notable su incidencia'*. En nuestra serie,
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s6lo un episodio de hipertension arterial transitoria fue
achacable al tratamiento con CYA.

Algunos grupos se han cuestionado desde el principio la
necesidad de mantener la CYA oral asociada a la azatio-
prina una vez obtenida la remisién del brote con CYA in-
travenosa. Ferndndez-Bafiares et al sugerfan, en un estu-
dio piloto publicado en 1996, que el tratamiento con
azatioprina en monoterapia era eficaz en el mantenimien-
to de la respuesta inducida por la CYA'!S. Recientemente,
este mismo grupo espafiol ha publicado una ampliacién
de su serie que incluye a 27 pacientes con CU grave trata-
dos con azatioprina sin CYA oral en el mantenimiento de
la remisién inducida con CYA intravenosa. Durante el se-
guimiento, la probabilidad de recaidas es de un 80% a los
4 afios, y ya que muchos de estos brotes se controlan mé-
dicamente, la tasa de colectomia no llegé al 50% a los 4
afios'®. La tasa de recidiva observada por nuestro grupo
(14%) es menor, y s6lo un paciente precisé colectomia.
Sin duda estos resultados han de confirmarse con un ma-
yor nimero de pacientes y un seguimiento mas prolonga-
do. En esta situacién es obvia la necesidad de datos con-
trolados que permitan resolver la discusién entre ambas
opciones (triple terapia inmunosupresora o retirar la
CYA), por lo que es necesario un ensayo clinico compa-
rativo para responder a esta pregunta de gran relevancia
terapéutica.

Hasta el momento que podamos disponer de este estudio,
los resultados obtenidos en la presente serie sugieren que
la CYA es una alternativa eficaz y segura en el trata-
miento de pacientes con CU grave refractarios al trata-
miento esteroideo. Su uso consigue una rdpida mejoria
clinica y reduce claramente la necesidad de colectomia
urgente en estos pacientes, por lo que creemos que ha de
considerarse siempre su utilizacion antes de indicar la ci-
rugia de urgencia. Por otro lado, el inicio precoz de la
administracién de CYA neoral asociada a azatioprina
disminuye las recaidas posteriores en estos pacientes y la
necesidad de colectomia en la historia natural de esta en-
fermedad.
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