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PALABRAS CLAVE Resumen En la Digestive Disease Week 2011 se han presentado numerosos trabaj os so-
Adalimumab; bre la colitis ulcerosa, muchos de ellos con informacion relevante para la préactica clini-
Azatioprina; ca. & han identificado factores predictores de la necesidad de colectomia en estos pa-
Cancer colorrectal; cientes, asi como de las complicaciones asociadas al tratamiento quirargico. Ademas, se
Colectomia; han aportado nuevos datos sobre la incidencia de displasia y cancer colorrectal, asi como
Colitis ulcerosa; de la correlacion entre la actividad clinica y la endoscépica en los pacientes con colitis
Displasia; ulcerosa. Pero sin duda, la mayor parte de la atencién la han centrado los estudios sobre
Infliximab el tratamiento de la enfermedad, evaluando la eficacia de nuevos farmacos en la colitis

ulcerosa y proponiendo estrategias para la optimizacién de los tratamientos clasicos,
como los 5-aminosalicilatos, lastiopurinas o los esteroides.
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Introduccion

La Digestive Disease Week 2071 (DDW) ha incluido numero-
sas comunicaciones sobre distintos aspectos del manejo de
los pacientes con colitis ulcerosa. B objetivo de este arti-
culo es revisar los trabajos que han destacado por su rele-
vancia clinica.

Epidemiologia de la colitis ulcerosa

Apesar de los avances en el tratamiento médico de la coli-
tis ulcerosa, hasta un 25%de los pacientes, en algunas se-
ries, debera someterse a una colectomia por fracaso de los
farmacos disponibles para el control de la actividad de la
enfermedad'. La introduccion precoz de tratamientos mas
potentes, como los inmunosupresores y los farmacos biol6-
gicos, podria modificar la historia natural de la enferme-
dad, disminuyendo la necesidad de colectomia. Pero, por
otro lado, su administracién de forma generalizada tendria
como consecuencia el sobretratamiento de una relevante
proporcién de pacientes. S han realizado diversos estudios
con el objetivo de identificar los factores predictores de
mal prondstico de la enfermedad para seleccionar el grupo
de pacientes que se beneficiaria de una terapia precoz mas
intensiva.

Targownik et al? presentaron un estudio cuyo objetivo fue
conocer la prevalencia y los factores predictores de hospi-
talizacion en los pacientes con colitis ulcerosa?. Se incluy6
a pacientes con colitis ulcerosa procedentes de la base de
datos University of Manitoba Inflammatory Bowel Disease
Epidemiology Database. Los autores consideraron que la en-
fermedad habia tenido un debut grave si el diagnostico ini-
cial se habia realizado durante un ingreso por un brote o si
el paciente habia requerido un ingreso hospitalario en el
primer mes desde el diagnostico. E 18%de los pacientes
tuvo un inicio grave (el 15%habia ingresado en el brote del
diagnostico y el 3%en primer mes posterior al diagnostico).
La incidencia acumulada de ingreso hospitalario fue del 11%
alos 3 mesesy del 21%al afo del diagnostico en los pacien-
tes con inicio grave y del 5%al afio en los pacientes con
comienzo leve. La probabilidad acumulada de ingreso en los
pacientes con comienzo grave fue del 35, el 41 y el 43%a
los 5, 10 y 20 afos del diagnoéstico frente al 12, el 17 y el
22%en los pacientes con inicio leve. Los autores concluye-
ron que los pacientes que requieren hospitalizacion al diag-
nostico de la colitis ulcerosa o poco después de éste tienen
4 veces mas riesgo de futuras hospitalizaciones. Esto sugie-
re que los pacientes que tienen un inicio grave tienen mas
riesgo de presentar brotes graves a lo largo de su evolucion
y, por tanto, seran candidatos a un tratamiento mas inten-
sivo desde el inicio

Tratamiento médico de la colitis ulcerosa
5-aminosalicilatos
La mesalazina por via oral es eficaz en el tratamiento de la

colitis ulcerosa con actividad leve-moderada. Un aspecto
clave para optimizar su eficacia es mejorar el cumplimien-

to, ya que esto podria tener un impacto directo en el riesgo
de recidivas®*.

La simplificacion de las pautas terapéuticas, en el caso
concreto de los salicilatos orales la reduccién del nimero
de tomas por dia, podria ser util para facilitar el cumpli-
miento. Asi, ya existen varios ensayos clinicos que evalian
el impacto de la dosificacion de la mesalazina por via oral
en la induccion de la remisiéon de la colitis ulcerosa®’. Sn
embargo, son muy escasos los datos disponibles sobre su
efecto en el mantenimiento de la remision.

B estudio Podium compara la eficacia de distintas pautas
de administracion de mesalazina por via oral en el mante-
nimiento de la remisién en la colitis ulcerosa®. Los autores
de este estudio concluyeron que la terapia de manteni-
miento con mesalazina por via oral de liberacion prolonga-
da a dosis de 2 g, administrados una vez al dia, es mas efi-
caz que la pauta fraccionada en el mantenimiento de la
remision de la colitis ulcerosa al afio de tratamiento. H
cumplimiento del tratamiento, medido como ndmero de
capsulas devueltas, fue similar en ambos grupos, por lo que
la mayor eficacia de la dosificacion Unica no quedaria del
todo explicada en este estudio Unicamente por el mejor
cumplimiento terapéutico®.

En relacion con ello, en la DDW se presentaron los resul-
tados del estudio CODA (Once daily mesalazine as mainte-
nance therapy for ulcerative colitis: a one-year single-blind
randomized trial), que confirman los del estudio Podium®.
S incluy6 a 213 pacientes con colitis ulcerosa en remision
que se aleatorizaron a recibir Asacol® 2,4 g/ 24 h (3 compri-
midos de 800 mg) en dosis Unica o fraccionados en 3 tomas
diaria. B porcentaje de recidivas fue significativamente
mas alto en los pacientes del grupo de dosis fraccionada
que en el grupo de tratamiento con dosis Unica (el 45 frente
al 3199. Los autores concluyeron que el tratamiento con la
dosis Unica de Asacol® 2,4 g al dia es al menos igual de efi-
caz que el tratamiento con la dosis fraccionada®.

En un subgrupo de pacientes del estudio CODA se evalud
especificamente el impacto del cumplimiento terapéutico
en la eficacia del tratamiento mediante el sistema medica-
tion event monitoring'®. Este sistema consiste en el empleo
de un contenedor dispensador de comprimidos que registra
el numero de veces que se abre la tapa. Se considera que
cada apertura de la tapa se corresponde con una adminis-
tracién de medicacién. H cumplimiento del tratamiento
fue significativamente mas elevado en los pacientes con do-
sis Unica que en los pacientes con dosis fraccionada (en el
grupo de dosis Unica el cumplimiento fue bueno el 94%de
los dias frente al 53%de los dias en el grupo de pacientes
con dosis fraccionada). En el andlisis multivariante, la pau-
ta fraccionada se asocié a un mayor riesgo de recidiva, pero
un menor cumplimiento del tratamiento no aumenté el
riesgo de presentar un brote. Por tanto, los autores conclu-
yeron que la administracién del tratamiento en una dosis
Unica mejora el cumplimiento, pero que el menor riesgo de
recidiva en este grupo no queda totalmente explicado por
una mejor adhesion terapéutica'.

Con respecto al tratamiento con 5-aminosalicilato (5-
ASA) topico, la mesalazina rectal, tanto en monoterapia
como en combinacion con la mesalazina por via oral, ha
demostrado ser mas efectiva que la mesalazina por via oral
en monoterapia para inducir la remision en pacientes con
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colitis ulcerosa activa distal. En la DDW se presentaron los
resultados de un estudio cuyo objetivo fue conocer el tiem-
po transcurrido hasta la resolucion del sangrado rectal y la
eficacia para inducir la remision clinica y la curacién muco-
sa de la mesalazina rectal frente a la mesalazina por via
oral en monoterapia'. Para el analisis se incluyeron datos
procedentes de 2 estudios: el primero, publicado en 1987
por Sutherland et al™?, en el que se habia evaluado la efica-
ciadel tratamiento con 4 ¢/ 24 h de mesalazina rectal com-
parandolo con placebo, y el segundo, publicado por Safdi
et al™® en 1997, en el que se habia comparado la eficacia
del tratamiento con 4 g/ 24 h de mesalazina tépica, 4 g/ 24 h
de mesalazina topica mas 2,4 g de mesalazina oral y 2,4 g/
24 h de mesalazina por via oral. H tratamiento con mesa-
lazina tépica en monoterapia o combinado con mesalazina
por via oral demostré no sélo una eficacia superior al trata-
miento con mesalazina oral -con un porcentaje mayor de
pacientes en remisién clinica y con curacién mucosa- sino,
ademas, una mayor rapidez en el control de los sintomas
del brote™.

Corticoides

Los corticoides son el tratamiento de primera linea en los
pacientes con colitis ulcerosa con actividad leve-moderada
y en aquéllos con un brote leve que no han respondido al
tratamiento con 5-ASA. Estos farmacos son eficaces en la
induccién de la remisién en el brote agudo, pero su admi-
nistracion se asocia a la aparicién de numerosos efectos
adversos. Con el objetivo de disminuir los efectos secunda-
rios derivados del tratamiento con estos farmacos, se han
desarrollado formulaciones de esteroides orales de accién
tépica, que tienen la ventaja de presentar escasa absorcién
sistémica y, por tanto, menos efectos adversos.

La budesonida es un corticoide por via oral con efecto
local y con una disponibilidad sistémica muy baja, ya que se
metaboliza practicamente en su totalidad en su primer paso
por el higado. Por su menor impacto sobre el eje hipotala-
mo-hipofiso-suprarrenal, produce menos efectos secunda-
rios que los esteroides clasicos. Sn embargo, la budesonida
se absorbe en el ileon y en el colon ascendente, por lo que
no alcanzaria los tramos distales del colon, que son los que
con mas frecuencia se afectan en la colitis ulcerosa.

La tecnologia MMX permite transportar farmacos a locali-
zaciones mas distales del tubo digestivo. Los estudios de
farmaco-escintigrafia han demostrado que la budesonida
con formulacion MMX se libera a lo largo de todo el colon 'y
no sblo en el ileon terminal y colon ascendente, como la
formulacion clasica' . En la DDW se presentaron 2 estu-
dios con un disefio muy similar realizados por el mismo gru-
po de investigadores'*'. En ambos se incluyeron 4 brazos
de tratamiento: budesonida MMX 9 mg, budesonida MMX 6
mg, placebo y budesonida 9 mg como comparador de refe-
rencia en el estudio 1'%; en el estudio 2 se incluyeron los
mismos brazos de tratamiento, a excepcién de mesalazina
2,4 g como comparador de referencia en lugar de budesoni-
da'®. H objetivo de ambos estudios fue evaluar la eficacia
de la budesonida MMX 9 mg y la budesonida MMX 6 mg com-
parado con placebo. S incluyé a 511 pacientes en el estu-
dio 1y 509 en el estudio 2. H porcentaje de pacientes en
remision a las 8 semanas de tratamiento fue superior en el

grupo tratado con budesonida MMX 9 mg que en el grupo
tratado con placebo (el 17 frente al 4,5%y el 18 frente al
7,4% en los estudios 1y 2, respectivamente). B grupo tra-
tado con budesonida MMX 6 mg no alcanz6 diferencias con
placebo en términos de induccién de la remision.

Los autores de este estudio concluyeron que el trata-
miento con budesonida MMX 9 mg cada 24 h podria ser una
alternativa de tratamiento en los pacientes con colitis ulce-
rosa leve-moderada refractaria a los 5-ASA, con la ventaja
de que no induce los efectos adversos de los esteroides con-
vencionales'*'s.

Inmunomoduladores y bioldgicos

Los corticoides son los farmacos de primera linea para el
tratamiento del brote moderado-grave de colitis ulcerosa.
Sn embargo, hasta un 40%de los pacientes seran refracta-
rios al tratamiento con esteroides y requeriran otro trata-
miento médico de rescate o incluso la colectomia'-'®'’. La
ciclosporina ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de
la colitis ulcerosa grave corticorrefractaria, induciendo la
remision hasta en el 85%de los pacientes tratados con este
farmaco'®?'. Por otro lado, el infliximab actua bloqueando
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), lo que tiene un
efecto supresor de la inflamacion en la mucosa de los pa-
cientes con colitis ulcerosa®??. Diversos ensayos clinicos
han demostrado la eficacia del tratamiento con infliximab
en los pacientes con colitis ulcerosa moderada-grave®?’.

B estudio CYSF (Cyclosporin versus infliximab in severe
acute ulcerative colitis refractory to intravenous steroids:
a randomized trial)® compara la eficacia de ambos farma-
cos para el tratamiento de la colitis ulcerosa grave cortico-
rrefractaria para dar respuesta a una cuestion de gran rele-
vancia clinica: ante un paciente con un brote grave
corticorrefractario de colitis ulcerosa, ise debe iniciar el
tratamiento con ciclosporina o con infliximab? es superior
la ciclosporina al infliximab en esta situacion clinica? En
este estudio se incluyé a 111 pacientes con colitis ulcerosa
grave corticorrefractaria, definida por una puntuacion en el
indice de Lichtiger mayor de 10 tras al menos 5 dias de tra-
tamiento con 0,8 mg/ kg/ dia de metilprednisolona. Los pa-
cientes fueron aleatorizados para recibir tratamiento con
ciclosporina 2 mg/ kg/ dia por via intravenosa durante una
semana seguida de ciclosporina por via oral hasta comple-
tar 98 dias, o bien con infliximab a dosisde 5 mg/ kg por via
intravenosa en las semanas 0, 2 y 6.

B objetivo primario fue comparar el porcentaje de fraca-
sos de tratamiento en cada grupo de estudio. Se definio
fracaso de tratamiento como: a) ausencia de respuesta cli-
nica en el séptimo dia; b) ausencia de remisién libre de es-
teroides en el dia 98 (puntuacién en el indice de Mayo < 2
con una puntuacion < 1 en cada subindice); c¢) recidiva cli-
nica entre el dia 7 y el dia 98 (un aumento de al menos 3
puntos en la puntuacion del indice de Lichtiger con respec-
to alavisita previa); d) aparicion de un efecto adverso gra-
ve que obligara a la retirada del farmaco; e) colectomia, y
f) defuncién del paciente.

B porcentaje de fracasos del tratamiento fue similar en
el grupo tratado con ciclosporina y en el grupo tratado con
infliximab (el 60 frente al 54% p = 0,49). H porcentaje de
respuesta al tratamiento y de colectomias también fue si-
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milar en ambos grupos. No se produjo ningun fallecimiento
durante el estudio.

En conclusion, segun los resultados del estudio CYSF, el
tratamiento con ciclosporina no es mas eficaz que el trata-
miento con infliximab en pacientes con colitis ulcerosa gra-
ve corticorrefractariay, por tanto, la eleccion de uno u otro
farmaco en este escenario clinico dependera de las carac-
teristicas del paciente y de los tratamientos que haya reci-
bido previamente?.

Hasta ahora, el infliximab es el Unico farmaco biolégico
aprobado para el tratamiento de la colitis ulcerosa. H
TNF-a es una citocina proinflamatoria que tiene un papel
principal en el mantenimiento de la respuesta inflamatoria
en estos pacientes. B adalimumab es un anticuerpo mono-
clonal con afinidad por el TNF-a aprobado para el trata-
miento de la enfermedad de Crohn que también podria ser
eficaz en el tratamiento de la colitis ulcerosa. En un estudio
publicado recientemente por Reinisch et al®, el adalimu-
mab, a dosisde 160 mg/ 80 mg en las semanas 0 y 2, demos-
tré ser mas eficaz que el placebo en la induccion de la re-
mision en los pacientes con colitis ulcerosa moderada-grave
refractaria al tratamiento con esteroides o con inmunosu-
presores.

En la DDW 2011, Sandborn et al® presentaron los resulta-
dos de un estudio sobre la eficacia del adalimumab en el
mantenimiento de la remisién en los pacientes con colitis
ulcerosa moderada-grave refractarios al tratamiento con
esteroides o inmunosupresores. S incluyé a 494 pacientes,
de los cuales 248 recibieron adalimumab. B adalimumab
fue mas eficaz que el placebo en lainduccion de la remisién
clinicay la curacién mucosa, tanto en la semana 8 como en
la semana 52 del tratamiento. En el grupo de pacientes
naive para el tratamiento anti-TNF, el beneficio del trata-
miento con adalimumab fue mayor que en el grupo de pa-
cientes que habian fracasado a un anti-TNF previo. Los au-
tores concluyeron que el adalimumab es un farmaco eficaz
y seguro en la induccion y el mantenimiento de la remision
clinica en pacientes con colitis ulcerosa moderada-grave en
los que han fracasado las terapias convencional es®.

En la DDW se presentaron los resultados del estudio SUC-
CESS (Infliximab, azathioprine, or infliximab plus azathi-
prine for treatment of moderate to severe ulcerative coli-
tis: The UC Success tria)®, cuyo objetivo fue determinar la
estrategia mas eficaz en el manejo de los pacientes con
colitis ulcerosa moderada-grave con fracaso al tratamiento
con esteroides. Qu objetivo y su disefio son similares a los
del estudio SONIC*, pero en pacientes con colitis ulcerosa.
Se incluy6 a 231 pacientes que fueron aleatorizados a reci-
bir tratamiento con azatioprina 2,5 mg/ kg, infliximab 5 mg/
kg o azatioprina 2,5 mg/ kg mas infliximab 5 mg/ kg. H tra-
tamiento combinado con azatioprina e infliximab fue mas
eficaz en lainduccion de la remision clinica libre de esteroi-
desen la semana 16 que cualquiera de los farmacos, azatio-
prina o infliximab, en monoterapia. H infliximab, en mono-
terapia o combinado con azatioprina, fue mas eficaz que la
azatioprina en monoterapia en la induccion de la respuesta
clinica y en la curacion mucosa. B porcentaje de efectos
adversos fue similar en todos los grupos de tratamiento®.

A pesar de que los farmacos anti-TNF son eficaces en el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal, un
tercio de los pacientes no responden a estos farmacosy, de

los respondedores, aproximadamente un tercio perderan
respuesta a lo largo del tiempo®. Se han descrito diversos
factores por los que se produce la falta de respuesta o la
pérdida de eficacia de los farmacos anti-TNF a lo largo del
tiempo. Los niveles séricos del farmaco son el factor que ha
mostrado una mayor correlacion con la respuesta clinica en
la enfermedad de Crohn, aunque con resultados contradic-
torios entre los distintos estudios®. En la colitis ulcerosa
disponemos de menos evidencia en este aspecto.

Seow et al® publicaron un estudio en el que incluyeron a
115 pacientes con colitis ulcerosa en tratamiento con in-
fliximab con el objetivo de conocer la relacion entre los
niveles séricos del infliximab y la respuesta terapéutica. Los
autores observaron que el porcentaje de pacientes en remi-
sion fue significativamente mas elevado en aquellos pacien-
tes con niveles detectables de infliximab (el 55 frente al
79.

Ferrante et al® presentaron un estudio en la DDW con el
objetivo de evaluar la eficacia a largo plazo del tratamiento
con infliximab en pacientes con colitis ulcerosa corticorre-
fractaria y conocer los factores predictores de colectomia;
en particular, determinar si la medicion de los niveles de
infliximab podria ayudar a optimizar el tratamiento. Se in-
cluy6 a 30 pacientes con colitis ulcerosa corticorrefractaria
que recibieron tratamiento de rescate con infliximab 5 mg/ kg.
B tratamiento con infliximab evité la colectomia en el 23%
de los pacientes. Los pacientes con concentraciones mas
bajas de infliximab no tuvieron un mayor riesgo de colecto-
mia. Los factores que se asociaron con un menor riesgo de
colectomia fueron la respuesta clinica y la curacion mucosa
precoz, junto con la normalizacién de la proteina C reacti-
va. Los autores de este estudio concluyeron que, en contra-
posicion con los hallazgos de Seow et al, los niveles de in-
fliximab no son Utiles como predictores de |la respuesta en
la colitis ulcerosa. Por lo tanto, la utilidad clinica de éstos
en la optimizacion del tratamiento con infliximab en la co-
litis ulcerosa no estéa establecida®.

Tratamiento quirurgico de la colitis ulcerosa

Apesar de los avances en el tratamiento médico, un consi-
derable porcentaje de pacientes deberd someterse a una
colectomia por fracaso de los farmacos disponibles para el
control de la actividad de |a colitis ulcerosa. De hecho, se
ha descrito que la incidencia acumulada de colectomias es
de aproximadamente el 50% Estos datos provienen de se-
ries antiguas, previas a la introduccion de los farmacos bio-
|6gicos, que podrian cambiar |a historia natural de la enfer-
medad en los pacientes con colitis ulcerosa. En la DDW se
presenté un estudio realizado con la base de datos Univer-
sity of Manitoba Inflammatory Bowel Disease Epidemiology
Database®. Se defini6 colectomia precoz como aquella que
se habia realizado en los primeros 90 dias tras el diagndsti-
co de la colitis ulcerosa y tardia la que se habia llevado a
cabo con posterioridad a los 90 dias desde el diagnéstico.
De los 3.996 pacientes con colitis ulcerosa incluidos en la
base de datos, el 10%habia sido sometido a colectomia, de
las cuales el 1,2%habia sido una colectomia precoz. La pro-
babilidad acumulada de colectomia fue del 7,7, el 11y el 15
alos 5, 10 y 20 afios del diagndstico de la colitis ulcerosa.
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Bl sexo masculino y el ingreso hospitalario en el brote de
debut se asociaron con un mayor riesgo de colectomia pre-
coz, mientras que la edad mayor de 65 afos al diagnéstico
se asocié con un menor riesgo de colectomia. H sexo mas-
culino y haber tenido un brote grave de inicio (con ingreso
hospitalario) se asociaron con un mayor riesgo de colecto-
mia tardia, mientras que haber sido diagnosticado con pos-
terioridad a 2001 (tras haber ajustado por los afios desde el
diagnostico), se identificé como un factor protector®.

Los autores concluyeron que la incidencia acumulada de
colectomia es menor que la descrita previamente, especial-
mente en los pacientes de diagndstico mas reciente. Proba-
blemente el empleo de nuevos farmacos en estos pacientes,
junto con el inicio méas precoz de tratamientos mas agresi-
vos, pueda cambiar la historia natural de la enfermedad,
disminuyendo el riesgo de colectomia®.

S bien la colectomia se considera una opcion terapéutica
curativa para la colitis ulcerosa, ésta se asocia a un consi-
derable riesgo de complicaciones que, en ocasiones, supo-
nen un impacto en la calidad de vida de los pacientes, in-
cluso mayor que el de la propia colitis. Kachra et al®
realizaron un estudio de cohorte poblacional en el que se
incluy6 a 209 pacientes que se habian sometido a colecto-
mia. Se analizaron las complicaciones surgidas en los 2 pri-
meros afnos tras la cirugia, un 13%de las cuales motivd un
nuevo ingreso hospitalario del paciente. Las complicaciones
posquirudrgicas que con mas frecuencia motivaron el ingreso
fueron la obstruccién intestinal (36%), el fracaso renal agu-
do (18%), el absceso (1199, la insuficiencia adrenal (11% y
el tromboembolismo (79). La duracion del tratamiento con
esteroides previo a la intervencién fue el unico factor pre-
dictor de complicacionestras la cirugia (13 dias en el grupo
que reingresd por complicacionesfrente a 8 diasen el grupo
que no reingresod, p <0,01). Los autores concluyeron que las
complicaciones posquirurgicas son frecuentes en los pa-
cientestrasla colectomiay que la duracién del tratamiento
preoperatorio con esteroides se asocia a un mayor riesgo de
complicaciones, como infecciones e insuficiencia adrenal®.

Schaufler et al® presentaron un estudio en el que tam-
bién se evaluaron las complicaciones secundarias a la colec-
tomia pero, en este caso, en la poblacion pediatrica. Se
analiz6 una cohorte de 51 nifios sometidos a colectomia por
colitisrefractaria al tratamiento médico. Al igual que en los
adultos, la complicacién mas frecuente fue la obstruccion
intestinal (1999, seguida de la infeccién de la herida quirur-
gica (8%, el absceso abdominal (6%, la pouchitis (4% y la
infeccion urinaria (4%). B 53%de los pacientes habia tenido
al menos un episodio de pouchitis y un 20%tenia reservori-
tiscrénica al afio de la cirugia. En el andlisis multivariante,
ni el tratamiento con infliximab en los 90 dias previos ni el
tratamiento con tiopurinas o inhibidores calcineurinicos en
los 30 dias anteriores a la cirugia se asociaron a un mayor
riesgo de complicaciones posquirurgicas®.

Coakley et al* evaluaron la evolucién en los pacientes
que habian sido sometidos a colectomia por colitis fulmi-
nante. S incluyd a 107 pacientes, de los cuales 29 habian
tenido complicaciones posquirdrgicas mayores. En el andli-
sis univariante el tiempo transcurrido desde el inicio del
brote hasta la colectomia fue el Unico factor predictor de
complicaciones (3,6 dias en los pacientes sin complicacio-
nes frente a 6,6 dias en los pacientes con complicaciones;

p = 0,01). No se demostr6 la asociacion entre otras varia-
bles, incluidoslostratamientos previos a la cirugia (antibio-
ticos, corticoides, inmunomoduladores, etc.) y la aparicién
de complicaciones posquirurgicas®.

Ademas de los posibles riesgos asociados a la propia ciru-
gia, la colectomia puede tener repercusiones en otros as-
pectos relevantes de la vida de los pacientes, como la fer-
tilidad*. Este aspecto se evalué en el estudio presentado
por Dotan et al*!, en el que se incluyé a 40 pacientes que
habian sido sometidas a una proctocolectomia con reservo-
rio ileoanal antes de los 44 afios. H porcentaje de pacientes
que no logré concebir fue mas bajo antes que despuésde la
colectomia (el 4 frente al 33% p =0,001). B porcentaje de
gestaciones espontaneas fue significativamente mayor an-
tes que despuésde lacirugia (el 90 frente al 60% p =0,001)
y el tiempo hasta conseguir la concepcién fue mayor trasla
cirugia (15 frente a 5 meses; p = 0,064). H porcentaje de
fecundacion in vitro fue mas elevado tras la cirugia (el 4
frente al 18% p = 0,008) y también el porcentaje de cesa-
reas (el 10 frente al 44% p = 0,0003). H peso del recién
nacido fue significativamente mas bajo tras la cirugia (2,7
frente a 3,2 kg; p = 0,008). Los autores concluyeron que la
proctocolectomia con reservorio ileoanal se asocia a un
riesgo 8 veces mayor de infertilidad, un tiempo mas prolon-
gado hasta conseguir la concepcion, menor edad gestacio-
nal y mas frecuencia de bajo peso en el recién nacido. Esta
informacién se debe transmitir a las pacientes y debe te-
nerse en cuenta a la hora de considerar las posibles opcio-
nes de tratamiento médico y quirdrgico.

Displasia y cancer colorrectal en la colitis
ulcerosa

La colitis ulcerosa se asocia a un mayor riesgo de presentar
cancer colorrectal. Eaden et al*? realizaron un metaanalisis
en 2001 en el que se incluyeron datos procedentes de 41
estudios. La prevalencia de cancer colorrectal fue del 3,7%
y la probabilidad acumulada de presentar cancer colorrec-
tal del 2%a los 10 afos, del 8%a los 20 afos y del 18%a los
30 afios del diagnodstico de la colitis ulcerosa. Estos hallaz-
gos motivaron la recomendacién de realizar colonoscopias
de cribado de displasia y cancer colorrectal en los pacientes
con colitis ulcerosa de larga evolucion. Los estudios publi-
cados mas recientemente sugieren que existe un menor
riesgo de displasia y cancer colorrectal que el descrito por
Eaden et al y esto probablemente se deba un mejor control
de la actividad inflamatoria en los pacientes y a la imple-
mentacion de las recomendaciones de cribado.

En la DDW se presentaron los resultados de un estudio
multicéntrico nacional espafol con el objetivo de conocer
laincidencia de displasia y cancer colorrectal en una cohor-
te de pacientes con colitis ulcerosa en nuestro medio®. Se
incluy6 a los pacientes del registro nacional espafol de en-
fermedad inflamatoria intestinal ENEIDA; en el momento de
la realizacién del estudio se disponia de datos de 5.086 pa-
cientes con colitis ulcerosa, de los cuales 831 tenian al me-
nos una colonoscopia después del diagnéstico. B tiempo
medio desde el diagnostico hasta la colonoscopia fue de 11
anos en la colitis extensa y de 13 afios en la colitis izquier-
da. La probabilidad acumulada de presentar displasia o can-
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cer colorrectal fue del 1,2, el 2, el 4,8y el 11%alos 5, 10,
20 y 30 afios del diagnostico. Cabe destacar que, en este
estudio, el tratamiento con farmacos inmunomoduladoresy
el haber sido incluidos en un programa de cribado fueron
factores protectores de la apariciéon de displasia y cancer
colorrectal, mientras que el sexo masculino y la presencia
de colangitis esclerosante primaria se asociaron a un mayor
riesgo de presentacion de éstos®.

Curacion mucosa en la colitis ulcerosa

En la actualidad, |a curacion mucosa es el objetivo terapéu-
tico en los pacientes con colitis ulcerosa no sélo en los en-
sayos clinicos, sino también en la practica clinica diaria. Se
ha descrito que existe una discordancia entre la respuesta
clinicaalostratamientosy la curacion mucosa en pacientes
que inician un tratamiento por un brote de actividad. Pero
ademas también podemos encontrar lesiones endoscépicas
en pacientes asintomaticos que se someten a una colonos-
copia de cribado de displasia. Rubin et al* incluyeron 120
exploraciones realizadas en 82 pacientes asintomaticos que
se sometieron a una colonoscopia para el cribado de displa-
sia por tener una colitis ulcerosa de largo tiempo de evolu-
cion. Se observd que un 32%de los pacientes tenia algun
grado de actividad, el 17%lesiones significativas (con un
subindice de Mayo > de 2) y el 3% lesiones endoscopicas
graves. Por tanto, una proporcion relevante de pacientes
asintomaticos tienen lesiones en la mucosa; en estos mo-
mentos, no esta establecida cual debe ser la actitud tera-
péutica en estos pacientes.

Regueiro et al* realizaron un estudio para conocer con
qué frecuencia la presencia de lesiones endoscopicas moti-
vaba la modificacion en el tratamiento y si la actitud de los
médicos habia cambiado en los Ultimos afos, tras la intro-
duccién del concepto de curacion mucosa. e incluy6 a 178
pacientes en el estudio, en el 41%se habia realizado algin
cambio en el tratamiento tras la endoscopia, en la mayoria
(95% por presentar actividad endoscépica o histolégica. De
los pacientes en los que no se realiz6 cambio en la medica-
cion, el 71%tenia inflamacion endoscépica o histoldgica. Se
compar6 si la actitud de los médicos antes y después del
ano 2004, fecha a partir de la cual se ha fomentado la cura-
cién mucosa como objetivo terapéutico, habia sido distinta.
No se observo diferencia entre 1996-2003 y 2004-2008: la
mayoria de los pacientes mantuvo el mismo tratamiento a
pesar de la presencia de inflamacion endoscépica (el 57
frente al 60% p =0,7). Por tanto, a pesar de la evidencia de
que la curacién mucosa mejora el pronostico, la mayoria de
los médicos no modifica el tratamiento a sus pacientes, aun
en presencia de inflamacion endoscépica, si éstos estan en
remision desde el punto de vista clinico®.

La discordancia entre la actividad clinica y endoscopica y
la eficacia de los nuevos farmacos para inducir la curacion
de la mucosa han llevado a evaluar la respuesta a los trata-
mientos mediante la realizacion de colonoscopias. Disponer
de marcadores biol6gicos con una buena correlacion con el
grado de inflamaciéon mucosa seria Gtil para la monitoriza-
cion de larespuesta a lostratamientosy permitiria evitar la
realizacion de exploraciones endoscopicas repetidas.

De Vos et al*® realizaron un estudio para conocer la utili-

dad de la determinacion de los niveles de calprotectina fe-
cal para monitorizar la respuesta al tratamiento con inflixi-
mab en pacientes con colitis ulcerosa. S incluyé a 53
pacientes con colitis ulcerosa activa que iniciaron el trata-
miento con infliximab 5 mg/ kg en las semanas 0, 2y 6. S
determinaron los niveles de calprotectina fecal basal en las
semanas 2 y 6. Se realizd sigmoidoscopia basal y se repitid
en las semanas 6y 10.

B descenso de la cifra de calprotectina en la semana 2
con respecto a la basal fue significativamente mayor en los
pacientes que alcanzaron la remisién endoscopica en la se-
mana 10. Tanto la actividad clinica, medida con el indice
parcial de Mayo, como los niveles de calprotectina fecal
mostraron una buena correlacion con la remision endosco-
pica en la semana 10 con un area bajo la curva de 0,94 para
el indice parcial de Mayo y de 0,91 para la calprotectina.
Todos los pacientes con una concentracion de calprotectina
< 50 mg/ kg y una puntuacion en el indice parcial de Mayo
de 0 estaban en remision endoscopica en la semana 10. H
descenso en la calprotectina mayor del 80%0 niveles meno-
res de 50 mg/ kg predijo la remision endoscopica en la se-
mana 10 con una especificidad del 67%y una sensibilidad
del 54% Los autores de este estudio concluyeron que la
actividad clinica, segun el indice parcial de Mayo, muestra
una correlacion con la actividad endoscépica de la colitis
ulcerosa en los pacientes en tratamiento con infliximab si-
milar a la de calprotectina fecal. Por lo tanto, la determi-
nacion de la calprotectina fecal en esta situacion clinica no
estaria recomendada“.

Conclusiones

Los estudios presentados en la DDW 2011 aportan conclusio-
nes relevantes para la optimizacion del tratamiento de los
pacientes con colitis ulcerosa:

1. Lospacientesen losque la colitis ulcerosa comienza con
un brote grave (con ingreso hospitalario) tienen un ma-
yor riesgo de presentar brotes graves en el futuro, por
lo que podrian ser candidatos a un tratamiento mas po-
tente de forma precoz.

2. H tratamiento con mesalazina por via oral en dosis uni-
ca es tan eficaz como la dosis fraccionada y facilita el
cumplimiento terapéutico.

3. B tratamiento tépico con mesalazina es mas eficaz y
mas rapido que el tratamiento con mesalazina por via
oral para el control del brote leve-moderado en la coli-
tis ulcerosa distal

4. La budesonida MMX a dosis de 9 mg al dia es eficaz en el
tratamiento de la colitis ulcerosa leve-moderada y po-
dria ser una alternativa a los corticoides clasicos, con la
ventaja de que no tiene los efectos secundarios de estos
ultimos.

5. La ciclosporina no es mas eficaz que el infliximab en la
induccién de la remision en la colitis ulcerosa grave cor-
ticorrefractaria. Por tanto, la eleccién de uno u otro
farmaco dependera del paciente y de los tratamientos
que haya recibido previamente.

6. BH adalimumab es mas eficaz que el placebo en la induc-
cion de la remision en la colitis ulcerosa moderada-gra-
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10.

11.

12.

ve refractaria a los esteroides o a los inmunosupreso-
res.

. B tratamiento combinado con infliximab y azatioprina

es mas eficaz en la colitis ulcerosa moderada-grave que
cada uno de los farmacos en monoterapia. B infliximab
es mas eficaz que la azatioprina en la induccion de la
respuesta clinica y en la cicatrizacién mucosa.

. La utilidad de la medicion de los niveles de infliximab

para la optimizacion del tratamiento en los pacientes
con colitis ulcerosa no esta establecida.

. La colectomia por fracaso de los tratamientos médicos

en el control de la colitis ulcerosa es menos frecuente
de lo que se habia descrito previamente, sobre todo en
los pacientes de mas reciente diagnostico. Aun asi, en
ocasiones, es la Unica opcion de tratamiento para algu-
nos pacientes. Las complicaciones derivadas de la co-
lectomia deben tenerse en cuenta al considerar las dis-
tintas opciones terapéuticas.

La colitis ulcerosa se asocia con un mayor riesgo de
displasia y cancer colorrectal, aunque menor que el
descrito en estudios previos. H tratamiento con farma-
cos inmunosupresores y el estar incluido en un progra-
ma de cribado son factores protectores de |la aparicion
de displasia.

Un porcentaje relevante de pacientes con colitisulcero-
sa en remision clinica presentan lesiones endoscopicas
clinicamente significativas. A pesar de que la curacién
mucosa parece mejorar el pronostico de estos pacien-
tes, la mayoria de los médicos no modifican el trata-
miento en esta situacion clinica.

No esta bien establecida la utilidad de la calprotectina
fecal para predecir la curacién de la mucosa en los pa-
cientes con colitis ulcerosa en tratamiento con inflixi-
mab.
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