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Resumen

La enfermedad inflamatoria crdnica intestinal (EICI) es una enfermedad de etiologia probablemente rela-
cionada con la alteracion de la respuesta inmune, cuyo 6rgano diana es el tracto digestivo. Estd aumen-
tando en incidencia y prevalencia. Dentro de ellas se diferencian la colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn. El diagndstico se fundamenta en datos clinicos, de imagen, especialmente endoscopia (colonos-
copia con ileoscopia) y enterorresonancia magnética (para el diagnéstico diferencial con la enfermedad
de Crohn) y en los hallazgos anatomopatoldgicos. Los aminosalicilatos orales y topicos (intrarrectales) en
la colitis ulcerosa son los farmacos méas ampliamente utilizados. Los corticoides siguen siendo de elec-
cion en los brotes moderados y graves. En las formas refractarias pueden indicarse fArmacos inmunomo-
duladores (azatioprina y 6-mercaptopurina y ciclosporina), granulocitoaféresis y farmacos bioldgicos, co-
mo los anti-TNF. Recientemente se han incorporado nuevos tratamientos como vedolizumab (molécula
antiintegrina) y el tofacitinib (inhibidor de la familia de las JAK-quinasas).

Abstract

Inflammatory bowel disease. Ulcerative colitis

Etiology of chronic inflammatory bowel disease (CIBD) likely involves immunological factors acting on
digestive tract. Its incidence and prevalence are growing. CIBD includes ulcerative colitis and Crohn’s
disease. Diagnosis relies on clinical and imaging data, highlighting endoscopy (colonoscopy with
ileoscopy) and magnetic resonance enterography (differential diagnosis of Crohn’s disease), and on
anatomopathological findings. Drugs widely use in ulcerative colitis are oral and topical (intrarectal)
aminosalicylates. In mild and severe outbreaks, corticosteroids continue being the treatment of choice.
Immunomodulatory drugs (azathioprine and 6-mercaptopurine and cyclosporine), granulocytapheresis
and biological drugs, such as anti-TNF, can be used in patients with refractory cases. Recently, new
drugs have been included: vedolizumab (anti-integrin molecule) and tofacitinib (a JAK inhibitor)

Introduccion y conceptos generales

Son enfermedades de curso crénico que no tienen ten-
dencia a la curacién y cuyo curso evolutivo es dificil de pre-
decir. En ellas se alternan periodos de mayor y menor inten-

La enfermedad inflamatoria crénica intestinal (EICI) agrupa
una serie de trastornos cuya etiologia es atin hoy desconoci-
da, pero que se asocian con una alteracion de la respuesta
inmune anémala y que producen lesiones de profundidad y
extension variable en el intestino.
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sidad sintomdtica.

El término EICI engloba a dos entidades mds diferencia-
das: la colitis ulcerosa (CU), la enfermedad de Crohn (EC) y
otra que actualmente se denomina colitis inclasificable o
pendiente de clasificar (CI). El término colitis indeterminada
se reserva para las piezas quirdrgicas de colectomia de los
pacientes intervenidos en situacién de gravedad o refracta-
riedad al tratamiento y que presentan alteraciones que no
permiten clasificarlas claramente ni como EC ni como CU.
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Es importante recordar una serie de TABLAT

definiciones que recogemos en la ta-
bla 1. Brote

Definiciones en enfermedad inflamatoria intestinal

Periodo en el que un paciente con EICI padece sintomas y signos dependientes

de la reactivacion de su proceso inflamatorio

Gravedad

Sospecha clinica

Intensidad del brote que determina con frecuencia los sintomas y signos y cuya valoracion
se realizara con indices clinicos, marcadores biolégicos o datos morfologicos

Remision

y diagnéstico

Disminucion (denominada remisién parcial o, en ensayos clinicos, respuesta) o desaparicion
(remision completa) de los sintomas y signos de la enfermedad

Enfermedad quiescente

Término utilizado en situaciones de remision prolongada, especialmente en el caso de la CU

Curacién mucosa

La EICI puede presentarse de muy

Situacion en la que, ademas de no existir actividad clinica, se constata la desaparicion
de las lesiones intestinales mediante endoscopia

distintas maneras, pero en general
debe sospecharse ante la presencia
crénica o recurrente de algunos de los
siguientes signos o sintomas: rectorra-
gia, dolor abdominal, distensién, epi-
sodios de diarrea, tenesmo o urgencia

TABLA2

CU: colitis ulcerosa; EICI: enfermedad inflamatoria cronica intestinal.

Enfermedad de Crohn

Diagnéstico diferencial entre enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa

defecatoria, presencia de lesiones pe- Datos clinicos

rianales y existencia de determinadas
manifestaciones extraintestinales o
sistémicas. Entre estas tltimas, cabe
destacar la fiebre, la pérdida de peso,

Sintomas sistémicos: astenia, adelgazamiento,

fiebre

Diarrea de volumen mayor
Predomina el dolor abdominal
Masa en la exploracion
Enfermedad perianal

Predomina la rectorragia

Deposiciones de menor volumen y numerosas
Tenesmo. Sindrome rectal

Sintomas generales solo en casos graves

la anemia, el retraso del crecimiento
y la maduracién sexual en nifios, aftas y
ulceraciones en la boca y determina-
das lesiones dérmicas, oculares, arti-
culares y hepdticas concretas que se
detallarin en el articulo dedicado a las
manifestaciones extraintestinales.

Datos endoscépicos

El recto no suele estar afectado
Mucosa sana interpuesta entre lesiones
Aftas

Ulceras serpiginosas o profundas
Estenosis frecuente

Frecuente afectacion ileal

Recto casi siempre afecto
Afectacion mas tipica continua
Superficie mucosa granujienta
Hiperemia, friabilidad, erosiones
Ulceras solo en casos graves
Rara afectacion ileal (ileitis

por reflujo)

Otra serie de entidades que pue- Datos histoldgicos
den producir inflamacién crénica del
intestino, bien de causa conocida (co-
litis isquémica, colitis actinica, tuber-
culosis, colitis por otros microorga-
nismos, etc.) o de causa desconocida

Afectacion parcheada

Afectacion transmural, mas alld de la mucosa
Agregados linfoides

Granulomas (40%)

Fibrosis

Neutrofilia de lamina propia

Hipertrofia de plexos nerviosos

Afectacion difusa

Limitada a mucosa

Abscesos cripticos

Deplecion de mucina y de células caliciformes
Distorsion de la arquitectura

(colitis microscépica, colitis segmen-
taria de la enfermedad diverticular,
etc.) deben excluirse para poder diag-
nosticar una EICI en sentido estricto (tabla 2).

Para el diagnéstico de certeza de EICI se deben sopesar
los datos clinicos y los resultados de la endoscopia, la anato-
mfa patolégica y las pruebas de imagen.

Son de especial relevancia para la sospecha diagnéstica
los antecedentes familiares de EICI y también, aunque con
no tanta potencia, los de otras enfermedades autoinmunes:
artritis, psoriasis, uveitis anterior, etc.

Colitis ulcerosa

Concepto

La CU es un proceso inflamatorio crénico del colon que se
caracteriza por una inflamacién continua de la mucosa que
afecta al recto y, en continuidad, al resto del colon, con una
variabilidad en la extensién afecta que condiciona su patrén
clinico!. Este patrén lo define la localizacién (extensién) que
puede ser desde el recto, E1, a la totalidad del colon, E3.

La enfermedad que afecta exclusivamente al recto
(15-18 cm distales del colon) se considera como El en la
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clasificacién de Montreal y supone el 30-40% de la CU. Las
formas cuya afectacién llega al dngulo izquierdo son deno-
minadas E2 y suponen el 30-35%. La pancolitis o afectacién
de todo el colon o al menos hasta el 4ngulo hepdtico es de-
nominada E3 y supone el 25% de las colitis.

La clasificacién de Montreal de la CU se detalla en la
tabla 3 y los patrones clinicos (extensién) en la figura 1.

Esta clasificacién no es estitica en el tiempo, ya que las
formas mds distales pueden progresar en extensién durante
la evolucién y las formas mds proximales pueden, con el
tiempo y habitualmente el tratamiento, presentar reagudiza-
ciones posteriores en las que solo entren en actividad los tra-
mos distales. No obstante, a efectos de seguimiento, se con-
siderard colitis extensa si en cualquier momento de la
evolucién ha estado implicado un tramo distal al dngulo he-
patico del colon’.

Mecanismos etiopatogénicos

La teorfa mds aceptada es que esta enfermedad inmunome-
diada se produce como resultado de la interaccién entre el



ENFERMEDAD INFLAMATORIA DEL TRACTO INTESTINAL. COLITIS ULCEROSA

TABLA 3
Clasificacion de Montreal de la colitis ulcerosa

Extension E E1 Proctitis ulcerosa. Afectacion limitada al recto

E2 Colitis izquierda o distal. Afectacion distal al angulo
esplénico

E3 Colitis ulcerosa extensa/pancolitis. Afectacion
proximal al &ngulo esplénico

Gravedad (severity) S0 Remision clinica, asintomatico

$1 Leve. Cuatro o menos deposiciones al dia, con o sin
sangre, ausencia de sintomas sistémicos y ausencia
de marcadores clasicos de inflamacion

82 Moderada. Cinco o mas deposiciones diarias,
pero con minimos signos de afectacion sistémica

83 Grave. Al menos seis deposiciones diarias,
taquicardia de mas de 90 Ipm. Temperatura de mas

de 37,5°C, hemoglobina < 10,5 /100 ml y VSG mayor de
30 mm/h

VSG: velocidad de sedimentacion globular.

Colitis izquierda
(E2) 30-35%

e Colon transverso
Colitis extensa

(E3) 25%

Colon descendente

— Colon sigmoide
Proctitis

(E1) 30-40%

Fig. 1. Patrones clinicos (extension) en la colitis ulcerosa.

huésped y el medio ambiente, incluyendo la microbiota in-
testinal, el sistema inmunitario, la genética del individuo y
factores ambientales especificos. Las investigaciones mds re-
cientes en el campo de la genética de la EICI han permitido
la identificacién de numerosos genes asociados al desarrollo
de la EIl que demuestran la naturaleza poligénica de estas
enfermedades y que clarifican nuevos mecanismos patogéni-
cos'. Actualmente, se estd intentando esclarecer la implica-
cién de los mecanismos epigenéticos tales como la meti-
lacién del ADN, la acetilacién de histonas y los micro-RNA
en la patogenia de la EICI?. Estas moléculas, ademds de ayu-
darnos a mejorar el conocimiento de la fisiopatologia de esta
enfermedad, permiten obtener nuevas dianas terapéuticas y
son ttiles como biomarcadores no invasivos para el diagnds-
tico de actividad de la enfermedad, la gravedad, la respuesta
terapéutica y la degeneracién asociada a la EIL. Estos cono-
cimientos han contribuido a definir la hipétesis mds aceptada
de la patogénesis de la EICI, en la que las interacciones com-
plejas entre la genética, los factores ambientales, las interac-
ciones huésped-microbiota y el sistema inmune del huésped
(inmunidad innata y adaptativa) conducen al desarrollo de
respuestas inmunes aberrantes que condicionan una inflama-
cién intestinal crénica con pérdida de la homeostasis intes-
tinal.

Los factores genéticos tienen su peso tanto en la EC
como en la CU. Sin embargo, la heredabilidad conferida por

la predisposicién genética es menor de lo esperado. Los da-
tos disponibles actualmente indican que el porcentaje de he-
redabilidad explicada por las variantes genéticas fue del
13,1% en la EC y del 8,2% en la CU. Por lo tanto, com-
prender el papel de otros factores, como las modificaciones
epigenéticas que pueden ser moduladas por el ambiente, es
un paso fundamental para un mejor entendimiento de la so-
fisticada patogenia de la EICL

En pacientes con EII se produce una alteracién en la mi-
crobiota, lo que se conoce como disbiosis?, que implica una
pérdida de tolerancia y una reactivacién inmunol6gica hacia
el conglomerado de bacterias que conforman el microbioma
de los pacientes. El patr6n de disbiosis més asociado con pa-
cientes con EII es un descenso en la diversidad de bacterias
comensales, particularmente en Firmicutes y Bacteroides, y
un aumento relativo de especies bacterianas pertenecientes a
Enterobacteriaceae. Por lo tanto, una respuesta inmune exage-
rada de la mucosa contra los microorganismos intestinales en
individuos genéticamente susceptibles es uno de los princi-
pales mecanismos fisiopatolgicos que subyacen a la enfer-
medad.

Respecto a la inmunidad, en la patogenia de la EII se
produce una desregulacién del sistema inmunolégico, con
una respuesta inmune intestinal excesiva e incontrolada que
activa la inmunidad adaptativa y perpetda un dafio inflama-
torio crénico a nivel de la mucosa intestinal. Las estrategias
inmunorreguladoras actuales van dirigidas a la supresién o
modulacién de dicha alteracién inmunoldgica, con el objeti-
vo de revertr la inflamacién de la mucosa’.

La inmunidad innata es la primera en reaccionar ante
una situacién de aumento de permeabilidad intestinal que se
produce a nivel de la mucosa intestinal. La infiltracién de la
mucosa por leucocitos polimorfonucleares neutréfilos y su
migracién a través del epitelio es uno de los eventos precoces
que caracterizan la inflamacién intestinal activa de la EII. La
liberacién de mediadores proinflamatorios y de proteinas de
sefializacion da lugar a una disfuncién de la barrera epitelial
y a un dafio proteolitico y oxidativo tisular, con la consi-
guiente expansién y perpetuacién del proceso inflamatorio.
Las células dendriticas (CD) controlan la sefializacién entre
la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa para mante-
ner la homeostasis intestinal®. El reconocimiento de antige-
nos microbianos por los macréfagos y las CD estd mediado
por receptores de reconocimiento de patrones (PRR), inclui-
dos los roll-like receprors (TLR) y los receptores NOD-/ike
(NLR) que reconocen patrones moleculares asociados a pa-
tégenos (PAMP). El reconocimiento de los PRR y la expre-
sién de los mismos estd altamente regulada para conseguir
mantener una respuesta tolerogénica a las bacterias comen-
sales y prevenir respuestas inmunolGgicas alteradas. Sin em-
bargo, se han identificado mutaciones que codifican TLR y
NLR en Ia EII que condiciona una pérdida de tolerancia.

El sistema inmune adaptativo tiene un papel central en la
progresién y perpetuacién de los eventos inflamatorios cré-
nicos vistos en la EICI. Cldsicamente, desde un punto de
vista inmunopatogénico, se ha asociado la CU con una res-
puesta mediada por Th2 (con activacién y produccién de
IL-4, IL-5 e IL-13). En la mucosa intestinal de pacientes con
CU se ha observado que las células T liberan mayores canti-

Medicine. 2020;13(11):591-602 593



ENFERMEDADES DEL APARATO DIGESTIVO (XI)

dades de IL-5 e IL-13 que los pacientes con EC y que los
controles. La IL-13 podria contribuir al desarrollo de EICI
a través de una alteracién de la funcién de la barrera epitelial.
Sin embargo, terapias dirigidas frente a la via Th2 mediante
los anticuerpos anti-IL-13 como tralokinumab y anrukin-
zumab no obtuvieron los resultados esperados. Estas cir-
cunstancias ponen de manifiesto la complejidad de las res-
puestas del sistema inmunoldgico. En los dltimos afios, con
la expansién del conocimiento de la inmunopatologia de la
EIL se han caracterizado nuevas subpoblaciones de células T
efectoras, como las Th17 y las Th9 (con actividad proinfla-
matoria) y las Th22 (con actividad antiinflamatoria: defensa
de la barrera intestinal con induccién de mucina, reparacién
epitelial y defensa antimicrobiana) y de células T regula-
doras®”$.

En la CU hay un aumento del porcentaje de células
Th17 en la mucosa de los pacientes, asi como de las citoqui-
nas que determinan la diferenciacién de estas células, la
IL-21 y la IL-23. Del mismo modo, hay abundante produc-
ci6n de la IL-17A principal producto de las Th17. Cabe des-
tacar que mientras las terapias dirigidas hacia la interferencia
de la diferenciacién y expansién de las Th17 han sido un
éxito, los intentos de desarrollar terapias dirigidas a la activi-
dad de las células Th17 han fracasado.

Lo mis novedoso en la CU desde
el punto de vista inmunolégico es la
caracterizacién de las células Th9’.
Esta subpoblacién de células se en-
cuentra incrementada en la mucosa de
pacientes con CU. Se caracterizan por
la secrecién de IL-9 y son inducidas
por la IL-4 y el TGF-P en presencia
de varios factores transcripcionales,
incluyendo el PU.1 y el factor regula-

Epitelio intestinal

AN

AT

enfermedad, lo que sugiere que un control de la expansién y
de la actividad de las células Th9 podria ser una buena estra-
tegia de tratamiento (fig. 2)5.

Manifestaciones clinicas

La diarrea o la presencia de heces con menor consistencia
durante mds de 4-6 semanas ayuda a diferenciar la CU exten-
sa de la mayorfa de casos de diarrea infecciosa. Por otro lado,
cuando la afectacion es rectal, se produce la emisién frecuen-
te de pequefias cantidades de sangre y moco aisladas o junto
a pequefias cantidades de heces liquidas. Esta sintomatologia
distal se conoce como sindrome rectal e incluye los sintomas
de urgencia, tenesmo rectal y pujos. En casos de importante
afectacion rectal, puede aparecer incontinencia anal, lo que
merma la calidad de vida de los pacientes. Paraddjicamente,
algunos pacientes con colitis izquierda pueden presentar es-
trefiimiento en lugar de diarrea durante los brotes. La recto-
rragia es otro sintoma frecuente en la CU, siendo casi la
norma en los pacientes con afectacién rectal: proctitis. Hay
que destacar que en la mayoria de los pacientes con CU el
dolor no es un sintoma predominante como en la EC y, por
otro lado, la presencia de fistulas simples es posible. Sin em-
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dor de interferén tipo 4 (IRF4). La
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también pueden reflejar la actividad
de la enfermedad, ya que se ha descri-
to un incremento de los niveles de
IL-9 en pacientes con CU grave en
comparacién de pacientes con CU
leve y pacientes control. El papel de
las células Th9 ha sido evaluado prin-
cipalmente en modelos experimenta-
les de colitis, en los que se ha identifi-
cado un aumento del ndimero de
células Th9 durante la actividad de la

Fig. 2. Descripcion de los mecanismos etiopatogénicos implicados en la enfermedad inflamatoria cronica
intestinal. IL: interleucina; TGF: factor de crecimiento transformante; TNF: factor de necrosis tumoral. Figura
realizada con BioRender.com. Autores Mateos B y Saez-Gonzalez E.
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bargo, las fistulas perianales recurrentes y complejas deben
hacer sospechar una EC. Ademds de los sintomas digestivos,
al tratarse de una enfermedad sistémica, los pacientes pueden
presentar sintomas como anorexia, nfuseas, vémitos, pérdida
de peso, anemia o ferropenia y manifestaciones extraintesti-
nales por afectacién de otros 6rganos: artropatia axial o pe-
riférica, epiescleritis y eritema nodoso que pueden acompa-
fiar a la presentacién de la enfermedad en aproximadamente
un 10% y rara vez preceden a los sintomas digestivos. Cabe
destacar que los fenémenos tromboembdlicos, al igual que
en la EC, son més frecuentes que en la poblaciéon general,
pero se suelen asociar a enfermedad activa y extensa*S. A
todo ello hay que sumar la afectacién de la esfera psicosocial
de los pacientes, la cual va a determinar el impacto en la ca-
lidad de vida de los enfermos con esta patologia.

Formas de comienzo

En la evolucién de la CU, el perfil més frecuente de pacien-
tes que nos vamos a encontrar es el de un enfermo que tras
un brote leve 0 moderado entra en remisién y posteriormen-
te sigue la enfermedad en curso silente. Sin embargo, hasta
un 20% de los pacientes van a tener cuando se presente un
brote repentino de mayor gravedad, caracterizado por la in-
tensidad de la afectacién, y que va a dar lugar a una evolucién
mis térpida. El brote de colitis aguda grave también pode-
mos verlo como forma evolutiva durante el curso de la CU
en un 15% de los pacientes. Desde el punto de vista clinico,
la CU grave se define por los criterios de Truelove-Witts que
incluyen mds de 6 deposiciones al dia con sangre, asociando
fiebre, taquicardia, anemia (hemoglobina menor de 10,5 g/dl)
y velocidad de sedimentacién globular mayor de 30 mm/hora.
Estos brotes graves requieren de hospitalizacion y su manejo
inicial es muy importante, ya que conllevan un alto riesgo de
colectomia.

Como complicacién de la CU aguda grave, un 5% de los
pacientes pueden desarrollar un megacolon toxico, el cual se
caracteriza por la aparicién de una dilatacion total o segmen-
taria del colon, no obstructiva, superior a 6 cm de didmetro
y con una toxicidad sistémica asociada. Clinicamente los pa-
cientes presentan un estado general grave, con dolor abdo-
minal, fiebre, taquicardia, leucocitosis y diarrea con sangre.
No es extrafio que la diarrea inicial haya desaparecido y dé
paso a un cuadro de estrefiimiento («falsa mejorfa») con pro-
gresiva distensi6n del abdomen. Es importante tener en
cuenta, en este contexto, que el tratamiento con corticoides
y el uso de analgésicos puede enmascarar algunos de los sin-
tomas y signos tipicos del megacolon téxico. El manejo mul-
tidisciplinar va encaminado a reducir la gravedad de la CU,
recuperar la motilidad del colon, evitar la perforacién, etc.
En casos de riesgo vital es obligatoria una colectomia que
puede salvar la vida del paciente, por lo que el manejo coor-
dinado con cirugfa es imprescindible.

Cuando la CU se diagnostica en la edad pediitrica, la
forma de presentacién puede ser mis extensa, mis grave y
mis rebelde a los tratamientos habituales. Un rasgo distinti-
vo de la edad pedidtrica es que la entidad «colitis indetermi-
nada» se produce con mayor frecuencia en la poblacién de

inicio temprano que en nifios mayores o adultos. Se mantie-
ne durante un largo periodo la tipificacién como indetermi-
nada, sin llegar muchas veces a definirse entre CU o EC. La
CI de la infancia tiene una alta tendencia a la afectacién c6-
lica grave, con afectacién extensa y grandes complicaciones
posquirdrgicas’.

Los pacientes de edad avanzada pueden tener un primer
brote de CU mds grave, si bien la presentacion clinica habi-
tual de la CU suele ser mds sutil, con menos hemorragia,
diarrea y dolor abdominal. La enfermedad distal es mds
comin y suele haber menor proporcién de enfermedad ex-
tensa'”.

Estrategia diagnostica de la colitis ulcerosa

La endoscopia desempefia un papel esencial en el diagndsti-
co y manejo de la EICI, sobre todo en la CU, donde sigue
siendo el patrén oro. El uso de la endoscopia va mds alld de
la vertiente estrictamente diagndstica y debe integrarse en
una estrategia prictica de trabajo global a lo largo de todo el
proceso. Permite establecer el diagnéstico, define la exten-
sién y la gravedad, monitoriza la respuesta terapéutica, de-
tecta la displasia y proporciona tratamiento especifico en
ciertas circunstancias a lo largo de la historia natural de la
enfermedad.

En la CU es esencial la evaluacién y documentacién de
la extensién de la inflamacién para clasificar el cuadro como
proctitis, colitis izquierda (hasta dngulo esplénico) o panco-
litis. Determinar la intensidad de la actividad inflamatoria es
el otro punto clave para diagnosticar la enfermedad como
leve (pérdida de luminiscencia vascular y mucosa eritemato-
sa-granular), moderada (edema y microulceraciones difusas)
o grave (tlceras notables, exudados y sangrado espontineo).

Los cambios endoscépicos tipicos comienzan en la mis-
ma linea pectinea y se extienden proximalmente de modo
difuso, confluente y concéntrico, demarcindose con fre-
cuencia de forma abrupta del 4drea sana, sobre todo en las
colitis distales. La ausencia de compromiso rectal es rara,
aunque ocurre mds frecuentemente en nifios antes de iniciar
tratamiento o en adultos que han seguido terapia t6pica pre-
viamente a la exploracién. Puede observarse afectacién ex-
clusivamente cecal en algunos casos de CU izquierda, aun-
que si ambas circunstancias ocurren en un paciente recién
diagnosticado, interesa revisar también el intestino delgado.
La afectacién periapendicular se observa hasta en un 75% de
los casos, y se ha relacionado en algunos estudios con una
mejor respuesta terapéutica y mayor riesgo de reservoritis
tras la anastomosis ileo-anal. El compromiso ileal distal con
dafio cecal difuso (ileitis backwash) se ha asociado a pancolitis
y expresa peor prondstico'l.

Biomarcadores utiles en la colitis ulcerosa
y su correlacion con la actividad inflamatoria

La disponibilidad de marcadores biol6gicos objetivos que se
correlacionen de forma adecuada con la actividad clinica, en-
doscopica e incluso histolGgica es de gran valor en la prictica
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clinica diaria. La naturaleza no invasiva de los mismos los
convierte en herramientas mds accesibles, menos costosas y
mejor toleradas que ademds pueden ayudar a seleccionar a
los pacientes que deben someterse a una endoscopia'?.

Proteina C reactiva

Es una proteina sintetizada en el higado, su concentracién
normal es inferior a 1 mg/l, sin embargo, aumenta ripida-
mente ante cualquier proceso inflamatorio del organismo.
Su vida media es corta (19 horas), por lo que aumenta y dis-
minuye ripidamente tras establecerse o resolverse, respecti-
vamente, el proceso inflamatorio. La concentracién de pro-
teina C reactiva (PCR) también se correlaciona con la
gravedad del proceso inflamatorio, de modo que procesos
leves-moderados pueden condicionar una concentracién de
PCR entre 10-40 mg/l; sin embargo, procesos graves deter-
minaran un mayor incremento (entre 50-200 mg/l). En la
EICI se ha descrito un comportamiento diferente de la PCR
entre la EC y la CU, de modo que su elevacién suele ser
mayor en la EC y bastante menor en la CU. No se ha encon-
trado una explicacién clara para este hecho, pero se ha suge-
rido que la mayor expresién de IL-6 secundaria a la afecta-
cién transmural de la EC condiciona un mayor aumento en
la EC que en la CU.

La PCR se incrementa en las fases activas de la EICI. La
PCR es el marcador serolégico que mds estrechamente se
correlaciona con la actividad clinica de la EICI (tabla 2); sin
embargo, su correlacién con la actividad endoscépica es mds
variable. Parece tener mds utilidad en la EC que en la CU.
En la CU el papel de la PCR en la evaluacién de la actividad
es més limitado que en la EC, lo que dificulta la capacidad de
este biomarcador para diferenciar entre enfermedad activa y
quiescente. No obstante, algunos autores han relacionado
niveles elevados de PCR con CU activa y extensa. El valor de
la PCR en la determinacién del grado de actividad de la CU
no estd bien establecido, ya que no se han descrito puntos de
corte y existe superposicion entre sus valores y los diferentes
grados de actividad (leve, moderada o grave).

Calprotectina

Los biomarcadores fecales son proteinas y productos de de-
gradacién leucocitarios que han de ser estables, conservarse
ficilmente y no ser degradables por enzimas contenidas en la
luz intestinal. La ventaja de los marcadores fecales es su ma-
yor especificidad para el diagnéstico de enfermedades gas-
trointestinales, al elevarse solo en procesos organicos propia-
mente digestivos que cursan con una marcada eliminacién de
leucocitos por las heces. Estos marcadores guardan una bue-
na correlacién con las lesiones mucosas colénicas, permitien-
do una buena estimacién de la actividad de la enfermedad y
su monitorizacién podria sustituir a la revisién endoscGpica
en determinadas situaciones®.

La calprotectina es una proteina presente en el citoplas-
ma de los neutréfilos y representa el 60% de las proteinas del
citoplasma de los granulocitos. Es estable a temperatura am-
biente durante largos periodos; su cuantificacién es sencilla
mediante ELISA y no es muy costosa. Se ha estimado que
niveles normales de calprotectina estarfan por debajo de
50 pg/g, aunque algunos autores consideran valores norma-
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TABLA 4

Precision diagndstica de calprotectina fecal y proteina C reactiva
en la enfermedad inflamatoria intestinal

Precision
Sensibilidad | Especificidad | VPP (%) | VPN (%) diag(né)stica
%

o,

CF > 50 ug/g 88 73 76 86 84

PCR > 5 mg/I 49 92 86 64 66

CF: calprotectina fecal; PCR: proteina C reactiva; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor

predictivo positivo. Adaptada de Freeman K, et al'2

les inferiores a 100 pg/g. La limitaci6n es que no es especifi-
ca de la EICI y, por el contrario, puede aumentar por otros
factores como el consumo de antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE), inhibidores de la bomba de protones (IBP),
edad, actividad fisica y dieta.

Se ha descrito una buena correlacién entre los valores
de calprotectina y la actividad de la EICI (tanto en CU
como en EC) (tabla 4), tanto clinica como endoscépica e
histol6gica; con una correlaciéon mds directa atin con los ha-
llazgos histol6gicos que con los endoscépicos. Parece ser
que la calprotectina es un marcador mis eficiente que la
PCR en la evaluacién de la actividad, mostrando un coefi-
ciente de correlacién con scores endoscopicos de actividad
de 0,70; sin embargo, esta correlacién es ain imperfecta.
Una limitacién de este biomarcador es que parece mostrar
una correlacion menor con la actividad endoscopica del in-
testino delgado.

Valoracion de la gravedad clinica
y de la actividad inflamatoria

Para cuantificar el grado de afectacién inflamatoria en
estas enfermedades se utilizan indices de actividad, especial-
mente utiles como herramienta de medida consensuada en
los ensayos clinicos controlados que valoran la eficacia tera-
péutica.

Existen indices de actividad clinicos, endoscépicos e
histolégicos y, en ocasiones, mixtos. En la CU los més uti-
lizados son el indice de Truelove-Witts y el Mayo Clinic
Score (tabla 5). La correlacién entre los indices clinico-bio-
légicos y endoscopicos en la CU es buena. La remisién
clinica se acompafia de remisién endoscépica en mds del
70% de los casos y el riesgo de recidiva clinica disminuye
cuando existe curacién endoscépica. Cuando consideramos
la curacién endoscépica como objetivo terapéutico, se re-
comienda un wlcerative colitis endoscopic index of severity
(UCEIS) de 0 (tabla 6). El indice endoscépico de la Cinica
Mayo es el ms utilizado en los ensayos clinicos; general-
mente se considera curacién de las lesiones una puntuacién
endoscépica de 0 o 1, si bien una puntuacién de 0 ofrece
mids beneficios clinicos a largo plazo (remisi6n) (tabla 5).
Los indices han sido revisados recientemente y se pueden
consultar en su totalidad™.

Estos indices son especialmente ttiles en el contexto de
ensayos clinicos controlados para definir la inclusién de pa-
cientes y para establecer el concepto de recidiva, remisién y
éxito terapéutico.



TABLA 5

ENFERMEDAD INFLAMATORIA DEL TRACTO INTESTINAL. COLITIS ULCEROSA

indice de actividad de la colitis ulcerosa de la Clinica Mayo

Variable Puntuacion

Frecuencia Normal 0
defecatoria 1-2 deposiciones mas de lo habitual 1

3-4 deposiciones al dia mas de lo habitual 2

> de 4 deposiciones mas de lo habitual 3
Sangrado rectal Ninguno 0

Hilos heméticos en heces en menos de la mitad 1

de las deposiciones

Sangrado visible mezclado con las heces en la 2

mayoria de las deposiciones

Rectorragia sin heces 3
Aparienpi_a Normal o inactiva 0
ﬁ]nudcoosscaopma Enfermedad leve (eritema, disminucion del patron 1

vascular, friabilidad leve)

Enfermedad moderada (eritema marcado, desaparicion 2

del patron vascular, friabilidad, erosiones)

Enfermedad grave (sangrado espontaneo, 3

ulceracion)
Valoracion médica Normal 0

Leve 1

Moderado 2

Grave 3

TABLA 6

indices endoscopicos en la colitis ulcerosa

Powell-Tuck 0 No hemorragia

1 Hemorragia al roce

2 Hemorragia espontanea
Shuderland 0 Mucosa normal

1 Friabilidad leve

2 Friabilidad moderada

3 Exudacion, sangrado espontaneo
UCEIS
Patron vascular 1- Normal Capilares normales o margenes

borrosos

2 - Borramiento parcheado

Borramiento parcheado

3 - Borrado

Borramiento completo

Sangrado

1-No

No se observa sangre

2 - Mucoso

Restos de sangre coagulada
que se lavan

3 - Luminal leve

Escasa sangre fresca en la luz
intestinal

4 - Luminal grave

Sangrado franco o sangre
rezumando

Erosiones/llceras

1-No

Mucosa normal

2 - Erosion

Defectos de continuidad < 5 mm

3 - Ulcera superficial

Ulceras superficiales > 5 mm
borde plano

4 - Ulcera profunda

Ulcera profunda con borde
sobreelevado

Sninsky

Baron modificado

0 - Quiescente

Distorsion o ausencia del patron
vascular

1- Leve Eritema focal o continuo
Friabilidad

2 - Moderado Moco o pus. Ulceras < 5 mm

3-Grave Ulceras > 5 mm. Hemorragia
espontanea

0 Mucosa normal

1 Granularidad. Alteracion patron
vascular

2 Friabilidad de la mucosa

3 Microulceraciones sangrado
espontaneo

4 Ulceras profundas

Farmacos y posologia

Aminosalicilatos

Los aminosalicilatos son firmacos que contienen en su es-
tructura la molécula del 4cido 5-aminosalicilico (5-ASA o
mesalazina). Son uno de los principales agentes en el trata-
miento de los pacientes con CU, tanto para la induccién de
la remisién como para el mantenimiento de la misma, ha-
biendo también demostrado ser eficaces en la profilaxis del
desarrollo de carcinoma colorrectal en los pacientes con
EICI y afectacion cdlica®.

Posologia. Se administrard por via oral (preferiblemente en
dosis unica diaria para favorecer el cumplimiento terapéuti-
co):

1. Sulfasalazina en dosis de 4 g/dia (con sulfasalazina la ad-
ministracion en dosis Gnica diaria puede ser muy mal tolera-
da, por lo que se recomienda de forma prictica dividir su
administracién en 2-3 tomas al dfa) para inducir la remisién
y 2 g/dia para mantenimiento.

2. 5-ASA: dosis minima de 2,4 g/dia (probablemente
mejor si usamos 3 o mds g/dfa) para induccién de remisién y
2 g/dfa para mantenimiento.

3. Via rectal (en todos los pacientes con brotes, sea cual
sea su extension; solo 5-ASA disponible en Espaiia): suposi-
torios en proctitis, espuma en rectosigmoiditis y enemas en
colitis izquierda o extensa; dosis minima de 1 g/dfa para in-
duccién de remisién y de 1 g 2 o 3 veces por semana para el
mantenimiento de la misma.

Indicaciones. Aminosalicilatos orales. Induccién (siempre
combinados con tratamiento tépico, salvo intolerancia al uso
del mismo) y mantenimiento de la remisién en el brote leve-
moderado de CU (excepto afectacién aislada rectal que pue-
de tratarse solo con tratamiento topico)'¥16.

5-ASA topico. Induccién de remisién en CU de cualquier
extension (asociados a 5-ASA oral en todos los casos excepto
en proctitis) y mantenimiento de la remisién en CU distal.

Perfil de seguridad y monitorizacién. Mesalazina tiene un
excelente perfil de seguridad. Sus efectos secundarios son ra-
ros, pudiendo producir cuadros por hipersensibilidad (neu-
monitis, miocarditis) y nefritis intersticial.

En pacientes con insuficiencia renal previa, comorbilidad
relevante o cotratamiento con firmacos nefrotéxicos, se re-
comienda un control periédico analitico de funcién renal.
En el resto de pacientes no existe acuerdo, pero muchos au-
tores recomiendan un control analitico semestral de la fun-
cién renal.

Corticoides

Los esteroides son firmacos de primera linea para el control
de los brotes moderados-graves de los pacientes con EICL
Existen dos tipos fundamentales de corticoides empleados en
la EICI: los «cldsicos» con una gran biodisponibilidad y una
toxicidad muy significativa y los «nuevos corticoides» (corti-
coides de baja disponibilidad) que tienen una gran potencia
esteroidea en determinadas localizaciones del intestino y del
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colon, pero con un elevado metabolismo de primer paso he-
pitico que bloquea de forma muy importante para que no
alcancen la circulacién sistémica'®!.

La dosis habitual de corticoides sistémicos orales para el
manejo de un brote moderado de EII es de 1 mg/kg al dia de
prednisona via oral y, en casos de brote grave, se tratarfa con
1 mg/kg al dfa por via intravenosa. Es muy importante en los
pacientes con CU grave evaluar la respuesta al tratamiento
esteroideo a los 3-7 dias del inicio del mismo, ya que existen
escalas predictivas de riesgo de colectomia en funcién del gra-
do de respuesta precoz a los esteroides. El descenso de dosis
de los esteroides sistémicos una vez alcanzada la remision se
suele realizar reduciendo la dosis de 10 en 10 mg/dia cada
7 dfas hasta llegar a 20 mg/dia y luego de 5 en 5 mg/dia
cada 7 dias hasta suspender.

Respecto de los esteroides tépicos, la dosis de adminis-
tracién depende del firmaco empleado: Proctosteroid®
10 mg 1 aplicacién 1-2 veces al dia; Becloenema® 1 mg
1 aplicaci6n 1-2 veces al dfa; Entocord® enemas 2 mg (1 apli-
cacion al dfa); Intestifalk® espuma rectal 2 mg (1 aplicacién

al dfa).

Efectos secundarios. Los efectos secundarios de los corti-
coides se pueden dividir como sigue'”:

1. Agudos: hipertensién arterial (HTA), hipercolesterole-
mia, retencién hidrica, «cara de luna llena», acné, aumento
de vello, redistribucién de la grasa corporal («giba de bifa-
lo»), intolerancia a la glucosa (descompensacién de diabetes
previamente controlada), leucocitosis (reaccién leucemoide),
insomnio, labilidad emocional y brotes psicéticos. Estos
efectos secundarios desaparecen al retirar el firmaco.

2. Crénicos: miopatia proximal, neuropatia, infecciones,
catarata subcapsular posterior, glaucoma, necrosis avascular
Gsea, atrofia suprarrenal, retraso del crecimiento y pérdida

de densidad mineral 6sea (DMO).

Inmunomoduladores clasicos (azatioprina y
6-mercaptopurina)

Los inmunosupresores (IMS), principalmente tiopurinas,
han sido un pilar fundamental en el tratamiento de la EIL
Entre los IMS aceptados en el tratamiento de la EII se en-
cuentran: tiopurinas, metotrexato, antagonistas calcineurini-
cos y micofenolato de mofetilo’.

Las tiopurinas incluyen azatioprina (AZA) y su derivado
mercaptopurina (MP), siendo estos los IMS mds ampliamen-
te utilizados en la EIL. La dosis de AZA (Imurel®) es de
2-2,5 mg/kg y la dosis de MP (Mercaptopurina®) es
de 1-1,5 mg/kg. La indicacién de uso en la CU es el mante-
nimiento de la remisién clinica en pacientes con CU corti-
codependiente!®.

Recomendaciones antes de iniciar el tratamiento. Antes
de iniciar el tratamiento es recomendable evaluar la correcta
inmunizacién vacunal. Dado el riesgo de fotosensibilidad y
el incremento en la incidencia de cincer cutdneo no melano-
ma, debe aconsejarse una adecuada proteccién solar. Dado el
riesgo de mielotoxicidad y hepatotoxicidad, se recomienda
un primer control clinico-analitico a los 15 dias del inicio del
tratamiento, un segundo control al mes y el tercero a los
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2 meses. A partir de este momento, es posible espaciar los
controles para realizarlos cada 3 meses durante 1 afio y pos-
teriormente cada 4-6 meses.

Efectos secundarios. Suelen aparecer durante los 3 prime-
ros meses de tratamiento los efectos independientes de la
dosis y estos suelen desaparecer ripidamente tras el cese del
firmaco. Entre ellos se encuentran la intolerancia digestiva
(el més frecuente) en forma de nduseas o vomitos, la pancrea-
titis aguda y el sindrome pseudogripal, habitualmente con
fiebre y artromialgias. Los efectos secundarios dependientes
de la dosis incluyen la mielotoxicidad y la hepatotoxicidad.
La mielotoxicidad puede afectar a cualquiera de las diversas
series medulares. La hepatotoxicidad puede causar un patrén
de citolisis o colestasis. Las elevaciones leves y transitorias de
transaminasas son frecuentes y carecen de consecuencias cli-
nicas, recomendindose dividir la dosis cada 12 horas. En
cuanto a la relacién de tiopurinas y neoplasias, los pacientes
expuestos a tiopurinas tienen un mayor riesgo de desarrollar:
carcinoma de piel no melanoma, trastornos linfoproliferati-
vos, fundamentalmente linfomas no Hodking; sindrome
mielodispldsico y leucemia mieloide aguda; tumores del trac-
to urinario, especialmente en varones mayores de 65 afios.

Farmacos bioldgicos

Los firmacos biolégicos son moléculas de gran tamaiio for-
madas por proteinas producidas por organismos vivos. Los
firmacos antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF), en con-
creto, ejercen su accién mediante el bloqueo del TNF y han
supuesto un cambio fundamental en el manejo de la EICI.
Infliximab y adalimumab, asi como golimumab, estin indica-
dos en el tratamiento de la CU. El beneficio terapéutico de
estos firmacos no incluye dnicamente la respuesta clinica,
sino también la cicatrizacién endoscdpica, la reduccién de
hospitalizaciones y la disminucién de los requerimientos
de cirugia'®'®!? (tabla 7).

Infliximab. Es un anticuerpo monoclonal quimérico recom-
binante producido por células de mieloma de ratén formado
por la region constante de IgG1 humana y regiones variables
de ratén. Este anticuerpo se une tanto al TNF-a de mem-
brana como al TNF-a soluble. Estd aprobado en el trata-
miento de la CU en adultos y poblacién pedidtrica para la
induccién y mantenimiento de la remisién. Las dosis son
5 mg/kg, 10 mg/kg o placebo en las semanas 0, 2 y 6 y pos-
teriormente cada 8 semanas. En el afio 2015, tras haber ven-
cido la patente de infliximab original, se aprobé su biosimilar
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para las
mismas indicaciones que el firmaco original. Los firmacos
biosimilares son moléculas que guardan una gran similitud
con las originales, tanto en estructura como en eficacia clini-
ca. ACT 1y ACT 2 son los ensayos clinicos que demostra-
ron la eficacia de infliximab en los pacientes con CU refrac-
tarios al menos a un firmaco convencional'®?. En el caso de
la CU corticorrefractaria grave, tanto ciclosporina como in-
fliximab habian demostrado ser eficaces en la inducci6n de la
remision, evitando la colectomia®!. Se ha descrito la apari-
cién de anticuerpos contra infliximab en hasta el 20% de los
pacientes?. La presencia de anticuerpos contra infliximab no



TABLA7
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Farmacos bioldgicos y pequeiias moléculas en el tratamiento de la colitis ulcerosa

Farmaco Mecanismo de accion Indicacion Dosis y via de administracion
Infliximab (Remicade®  Anti-TNF Induccion brote moderado  Dosis: 5 mg/kg
y biosimilares y grave corticorrefractario .

) ) Induccion: 0,2 y 6 semanas
ﬁg&t&cct;?;r?\e/ndenma Mantenimiento cada 8 semanas
mantenimiento)

Adalimumab (Humira®)  Anti-TNF Induccion brote moderado Inyecciones subcutdneas
y biosimilares corticorrefractario » ' )
Induccién, semana 0: 160 mg, semana 2:
Corticodependencia 80 mg
g]nadnligg:?nr;e\gm) Mantenimiento, 40 mg cada 2 semanas
Golimumab (Simponi®)  Anti-TNF Induccion brote moderado Induccion, 200 mg de golimumab por via

corticorrefractario
Corticodependencia
(induccion y
mantenimiento)

subcutanea en la semana 0, 100 mg en la
semana 2

Mantenimiento, seguidos de 50 mg cada
4 semanas de mantenimiento

Para pacientes con peso igual o superior
a 80 kg se recomienda la administracion
de 100 mg cada 8 semanas de
mantenimiento

Vedolizumab
Entyvio®

Antiintegrina a4p7

Induccion brote moderado
corticorrefractario

Corticodependencia

Ampollas de 300 mg IV (dosis estable)
Induccion: 0,2 y 6 semanas
Mantenimiento cada 8 semanas

contra el firmaco, favoreciendo Ila
pérdida de respuesta, como se habia
descrito con infliximab. Sin embargo,
es menos inmunogénico que este wlti-
mo. De esta forma, una relevante pro-
porcién de pacientes con EIl en remi-
sién en tratamiento con adalimumab
pierde la respuesta a lo largo del tiem-
po, con una tasa de incidencia aproxi-
madamente del 8% por paciente/afio
de seguimiento en los pacientes naive
a los anti-TNF y mayor, del 22%, en
los que ha fracasado previamente el
tratamiento con infliximab. Se ha su-
gerido que la medicién de los niveles
de adalimumab y de anticuerpos con-
tra el firmaco podria ser util en la op-
timizacién del tratamiento y en el
ajuste de la dosis en los pacientes con
EICI que han perdido respuesta fren-

(induccion y
mantenimiento)

te a adalimumab.

Ustekinumab Inhibidor de la CU activa moderada a
1L-12/23

Mantenimiento: 90 mg/8-12 semanas SC

Stelara® grave

Tofacitinib Inhibidor de JAK1 Induccion brote moderado Comprimidos VO
. y JAK3 corticorrefractario

Xeljanz®

Corticodependencia
(inducciony
mantenimiento)

2° dosis a las 8 semanas: 90 mg SC

Induccién: 10 mg/12 h 8 semanas VO
Mantenimiento: 5 mg/12 h VO

Induccion 6 mg/kg IV (ampollas 130 mg)

Golimumab. Esti indicado para el tra-
tamiento de la CU activa de moderada
a grave en pacientes adultos que han
tenido una respuesta inadecuada al tra-
tamiento convencional, incluidos corti-
costeroides e IMS, o que presenten in-

IL: interleucina; IV: intravenoso; SC: subcutaneo; TNF: factor de necrosis tumoral; VO: via oral.

parece relacionarse directamente con la duracién de la res-
puesta, sino que esta parece asociarse principalmente con los
niveles séricos del firmaco. No obstante, los anticuerpos
contra infliximab si podrian tener cierto papel bloqueando
infliximab y aumentando su aclaramiento. El riesgo de reac-
ciones infusionales es mayor en los pacientes con anticuerpos
contra el firmaco. La administracién de esteroides antes de
cada infusién disminuye la formacién de anticuerpos contra
el firmaco, pero esto no ha demostrado asociarse con una
mayor eficacia y seguridad del tratamiento. Hasta un 40% de
los pacientes con EII en remisién, en tratamiento con infli-
ximab, pierden la respuesta a lo largo del tiempo, con una
tasa de incidencia del 13% por paciente/afio de seguimiento.

Adalimumab. Es una inmunoglobulina recombinante hu-
mana IgG1 que se une especificamente al TNF-o,, tanto so-
luble como de membrana. Es el primer anticuerpo anti-TNF
monoclonal enteramente humano. Se aprobé por la EMA
para el tratamiento de la CU en el afio 2012. Desde hace
poco estin disponibles firmacos biosimilares de adalimumab
que, al igual que ocurria con infliximab, han sido aprobados
por la EMA para las mismas indicaciones que el firmaco ori-
ginal. La dosis y el esquema terapéutico de adalimumab para
inducir la remisién y el mantenimiento es la siguiente: adali-
mumab 160/80 mg (160 mg en la semana 0, 80 en la semana
2 y 40 cada 2 semanas de mantenimiento)'’.

Diversos estudios han mostrado que los pacientes en tra-
tamiento con adalimumab pueden desarrollar anticuerpos

tolerancia o contraindicaciones a dichas

terapias. Se recomienda la administra-

ci6n de 200 mg de golimumab por via
subcutdnea en la semana 0, 100 mg en la semana 2, seguidos
de 50 mg cada 4 semanas de mantenimiento; para pacientes
con peso igual o superior a 80 kg se recomienda la administra-
ci6n de 100 mg cada 8 semanas de mantenimiento!”"’.

En cuanto a la seguridad de los firmacos biolégicos: los
firmacos anti-TNF han demostrado, en general, un buen
perfil de seguridad; no obstante, se ha descrito un mayor
riesgo de infecciones oportunistas, lo que obliga a mantener
un alto indice de sospecha ante la aparicion de cualquier sin-
tomatologia infecciosa. El tratamiento anti- TINF aumenta el
riesgo de reactivacién de tuberculosis latente; por ello se
debe realizar un cribado de tuberculosis latente en todos los
pacientes con EICI, en el diagnéstico de su enfermedad (his-
toria clinica, radiografia de térax y prueba de Mantoux + in-
terferon-gamma release assay —IGRA—). Se recomienda ac-
tualizar el calendario vacunal de los pacientes con EICI
desde el momento del diagnéstico. El tratamiento con fir-
macos anti-TNF podria afectar a la respuesta inmunolégica
a las vacunas y contraindica, en general, la administracién de
vacunas de virus vivos. El tratamiento anti-TNF no parece
incrementar el riesgo de cincer salvo, quizd, el de melanoma.
Los fairmacos anti-TNF pueden inducir reacciones paradéji-
cas, entre las que destaca la psoriasis. Aunque los firmacos
anti-TNF atraviesan la placenta a partir del segundo trimes-
tre de la gestaci6n, no se asocian a complicaciones durante el
embarazo ni en el recién nacido. La lactancia no estd contra-
indicada en las madres que reciben tratamiento ant-

TNFIS-ZO.
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Nuevos tratamientos. Farmacos bioldgicos:
vedolizumab y ustekinumab. Nuevas moléculas:
tofacitinib

Hasta un 30-40% de pacientes con EICI no responderan ini-
cialmente a los tratamientos biolgicos anti-TNF (fracaso
primario) y otro porcentaje de pacientes presentardn pérdida
de eficacia al tratamiento (fracaso secundario), intolerancia o
eventos adversos que obligardn a cambiar a otro tratamiento.
Esto obliga a la disponibilidad de nuevos firmacos con me-
canismos de accién diferente al del bloqueo del TNF»-%
(tabla 5).

Vedolizumab (Entyvio®)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG1 que
bloquea una proteina de la superficie de los linfocitos huma-
nos, la integrina 047, responsable de la inflamacién en la
CU y en la EC. Se produce con tecnologia de ADN recom-
binante en células de ovario de himster chino (CHO). La
indicacién de vedolizumab en la CU es la siguiente: trata-
miento de la CU activa, de moderada a grave, en pacientes
adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presen-
ten pérdida de respuesta o sean intolerantes al tratamiento
convencional o con un firmaco anti-TNF. Entyvio® es un
polvo concentrado para disolucién y se presenta en solucién
inyectable de 300 mg administrados mediante perfusi6n in-
travenosa en las semanas 0, 2 y 6, y cada 8 semanas a partir
de entonces. Se debe suspender si no se observan evidencias de
beneficios terapéuticos en la semana 10. Los pacientes que
hayan experimentado una disminucién de respuesta podrian
beneficiarse de un aumento en la frecuencia de la administra-
cién de vedolizumab a 300 mg cada 4 semanas®. En cuanto
a eventos adversos: muy frecuentes (mds de 1/10): nasofarin-
gitis, reaccion anafilictica, cefalea, artralgia. Frecuentes (de
menos de 1/100 a mds de 1/10): bronquitis, gastroenteritis,
infeccién del tracto respiratorio superior, gripe, sinusitis,
faringitis, parestesias, hipertensién, dolor orofaringeo, con-
gestion nasal, tos, absceso anal, fisura anal, nduseas, dispep-
sia, estrefiimiento, distensién abdominal, flatulencia, hemo-
rroides, erupcién, prurito, eccema, eritema, sudoracién
nocturna, acné, espasmos musculares, dolor de espalda, de-
bilidad muscular, fatiga, dolor en las extremidades y pirexia.

Ustekinumab (Stelara®)

Es un anticuerpo monoclonal humano completo, del tipo
IgGlx, que actiia contra la subunidad P40 de las interleuci-
nas IL-12 y 23, inhibiendo la unién de estas a los receptores
expresados en la superficie de los linfocitos T CD4+ y natural
killer y de las células presentadoras de antigenos (APC), con
lo que inhibe la respuesta inmune mediada por la IL-12 y la
IL-23. Estd indicado en el tratamiento de pacientes adultos
con EC activa de moderada a grave que han presentado una
respuesta insuficiente o pérdida de respuesta, o que son into-
lerantes a la terapia convencional o a anti-TNE o tienen
contraindicaciones a esas terapias. Recientemente, la Comi-
si6n Europea ha aprobado este medicamento para el trata-
miento de la CU, basindose en los datos obtenidos en el
ensayo de fase 3 UNIFL un programa dividido en un primer
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estudio de induccién (UNIFI-I) con una duracién minima
de 8 semanas, seguido de un estudio de mantenimiento
(UNIFI-M) de 44 semanas. Estos estudios demostraron la
eficacia de ustekinumab como tratamiento para pacientes
con CU activa, de moderada a grave que habian mostrado
una respuesta insuficiente o eran intolerantes a los trata-
mientos convencionales?.

Ustekinumab solucién inyectable en viales de 130 mg y
solucién inyectable en jeringa precargada de 45 y 90 mg. El
tratamiento con ustekinumab se inicia con una dosis intrave-
nosa dnica basada en el peso corporal del paciente, aproxi-
madamente 6 mg/kg. La solucion para perfusién se compone
del nimero de viales de STELARA 130 mg segtin peso apro-
ximado. Asi, si pesa 55 kg o menos recibird 2 viales (260 mg),
si pesa mds de 55 kg y menos de 85 kg recibird 3 viales
(390 mg) y si pesa més de 85 kg recibird 4 viales (520 mg). Se
debe administrar durante al menos una hora. La primera do-
sis subcutdnea se debe administrar en la octava semana des-
pués de la dosis intravenosa. Tras esta pauta de induccién, se
recomienda evaluar al paciente a las 8 semanas desde la ad-
ministracién de la primera dosis subcutinea para establecer
una pauta de mantenimiento con dosis cada 8 o cada 12 se-
manas. En los pacientes que no obtengan ningin beneficio
terapéutico, se debe considerar suspender el tratamiento. Se
puede valorar la administracién de la segunda dosis en el
momento de la evaluacién en la semana 16 (a las 8 semanas)
en caso de presentar una respuesta parcial. Si el paciente ha
logrado una respuesta completa con remisién clinica, se pue-
de posponer la administracién hasta la semana nimero 20
(a las 12 semanas de la anterior). En cuanto a los efectos ad-
versos, los mis frecuentes (menos de 1/100 a mis de 1/10)
son: infeccion de las vias respiratorias altas, nasofaringitis, ma-
reo, cefalea, dolor orofaringeo, diarrea, niuseas, vomitos, pru-
rito, dolor de espalda, mialgias, artralgia, cansancio, eritema
en el lugar de inyeccién, dolor en el lugar de inyeccion?-2.

Tofacitinib (Xeljanz®)

Es un inhibidor potente y selectivo de la familia de las JAK
que inhibe JAK1, JAK2, JAK3 y en menor medida TyK2. La
inhibicién de JAK1 y JAK3 por tofacitinib atenta las sefiales
de transduccidn activadas por las interleucinas (IL-2, 4, 6, 7,
9,15y 21) y los interferones de tipo I y I, lo que da lugar a
la modulacién de la respuesta inmune e inflamatoria. Por lo
tanto, su mecanismo de accién en la CU consiste en la inhi-
bici6n de varias citoquinas que estdn relacionadas con la pa-
togenia de la enfermedad. A diferencia de los otros nuevos
tratamientos, tofacitinib es una molécula pequeia de sintesis
quimica. Tofacitinib estd indicado para el tratamiento de pa-
cientes adultos con CU activa de moderada a grave que han
tenido una respuesta insuficiente, una pérdida de respuesta o
han sido intolerantes al tratamiento convencional o a un me-
dicamento biolégico. La dosis recomendada es de 10 mg
administrados dos veces al dia por via oral para la induccién
durante 8 semanas y de 5 mg administrados dos veces al dia
como mantenimiento. En aquellos pacientes que no alcanzan
un beneficio terapéutico adecuado en la octava semana, la
dosis de induccién de 10 mg dos veces al dia se puede exten-
der durante 8 semanas adicionales (16 semanas en total), se-
guidas de 5 mg dos veces al dia como mantenimiento. La
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terapia de induccién con tofacitinib se debe suspender en los
pacientes que no muestren indicios de beneficio terapéutico
en la semana 16. En algunos pacientes con fracaso previo a
uno o varios biolégicos se deberfa considerar la continuacién
de la dosis de 10 mg dos veces al dia como mantenimiento, a
fin de mantener el beneficio terapéutico. En cuanto a los
efectos adversos, en general el perfil de seguridad de tofaci-
tinib es similar al de los IMS y biolégicos utilizados para el
tratamiento de la CU, a excepcién de la incidencia de herpes
z6ster, con una incidencia ligeramente superior. Entre los
miés frecuentes se incluyen: infecciones (neumonia, gripe,
herpes zéster, infeccién del tracto urinario, sinusitis, bron-
quitis, nasofaringitis, faringitis), anemia, cefalea, hiperten-
si6n, tos, dolor abdominal, vémitos, diarrea, nduseas, gastri-
tis, dispepsia, erupcién, artralgia, pirexia, edema periférico,
fatiga, creatinfosfoquinasa en sangre elevada. El tratamiento
con tofacitinib estarfa contraindicado en los siguientes casos:
hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los exci-
pientes; tuberculosis activa, infecciones graves y activas
como sepsis o infecciones oportunistas; insuficiencia hepdti-
ca grave; embarazo y lactancia (teratogenicidad en estudios
con animales). En pacientes con factores de riesgo cardiovas-
cular (insuficiencia cardfaca, trastornos hereditarios de la
coagulacién, antecedentes personales de tromboembolismo
venoso (ya sea trombosis venosa profunda o embolia pulmo-
nar), uso de anticonceptivos hormonales combinados o de
terapia hormonal sustitutiva, neoplasia, cirugfa mayor re-
ciente, obesidad (indice de masa corporal mayor a 30 kg/m?),
tabaquismo) evitar dosis de 10 mg/12 horas?%.

Estrategias terapéuticas

El tratamiento médico de los brotes de actividad de la CU
debe tener en cuenta tres factores primordiales: la gravedad
(S), la extension de la enfermedad (E) (definidos en la clasi-
ficacion de Montreal (tabla 1) y la historia clinica personal de
cada paciente’ .

Tratamiento del brote de colitis ulcerosa

Tratamiento del brote grave. Los brotes graves requieren,
en general, el ingreso hospitalario, y el manejo y la estrategia
terapéutica debe ser multidisciplinar, contando con la parti-
cipaci6n del servicio de cirugfa general desde el mismo mo-
mento de la valoracién inicial del paciente. El tratamiento
comienza con corticoides sistémicos por via endovenosa, en
dosis de 1 mg/kg de prednisona/dia o equivalente. En pa-
cientes con sintomatologfa rectal importante, el tratamiento
tépico asociado es clave. Deben realizarse serologias viricas
(citomegalovirus —CMV—, virus de la hepatitis B y virus
Epstein-Barr y la prueba de la tuberculina (con booster en
caso de tratamiento inmunosupresor de base si la prueba ini-
cial es negativa) o mejor test IGRA (Quantiferon®), radio-
graffa de térax y una anamnesis dirigida. Es imprescindible
realizar basalmente una radiograffa simple de abdomen y
repetirla de forma seriada durante la evolucién, para diag-
nosticar precozmente complicaciones. La respuesta a los
corticoides debe valorarse continuamente y especificamente

tras los primeros 3 dias de tratamiento. La persistencia de un
elevado nimero de deposiciones (mds de 6 al dfa) con sangre,
mds elevacion persistente de proteina C reactiva (mds de
45 mg/dl) a las 72 horas, permiten predecir con gran exacti-
tud (mds de 80%) precozmente la corticorrefractariedad. En
los pacientes sin respuesta al tratamiento en ese momento,
debe descartarse una infeccién activa por CMV, con histolo-
gfa, inmunohistoquimia y/o reaccién en cadena de la polime-
rasa del tejido. Si existe infeccion célica por CMV se debe
afiadir ganciclovir endovenoso al tratamiento, Si no hay in-
feccion por CMV consideraremos iniciar ya (no mds alld del
quinto dia) terapias de rescate, con las siguientes alternativas:
ciclosporina, infliximab o colectomia. El tratamiento de res-
cate no puede demorarse a la espera de resultados analiticos.
Ciclosporina e infliximab tienen una eficacia muy similar,
evitando la colectomia en 2 de cada 3 pacientes aproximada-
mente: ambos tratamientos son mucho mais eficaces cuando
se inician pronto'>!7.

Tratamiento del brote leve-moderado. Los firmacos mds
usados en la mayor parte de los brotes leves a moderados son
los salicilatos, aunque a veces estardn indicados los corticoi-
des orales de baja biodisponibilidad (dipropionato de beclo-
metasona, budesonida MMX) o tépicos (budesonida, be-
clometasona, otros esteroides) o incluso los corticoides
sistémicos. Se deberd escoger entre la via rectal, la via oral y
una combinacién de ambas, que dependerd fundamental-
mente de la extensién de la enfermedad. En las proctitis, el
tratamiento tépico serd el esencial frente al resto de colitis
(izquierda o extensa), en las que la terapia combinada t6pica
y oral serd la norma. Los salicilatos orales, en dosis minima
de mesalazina de 2,4 g al dfa y probablemente 6ptima mis de
3 g al dia, en una dosis tnica diaria, han demostrado ser efi-
caces en la induccién de la remisién de los pacientes con
brote leve-moderado de CU de cualquier extensién. Los sa-
licilatos tépicos (supositorios, espuma o enemas), en dosis
minima de 1 g al dfa, son de eleccién en caso de proctitis o
CU izquierda. El tratamiento combinado con mesalazina t6-
pica y oral es mds eficaz que el tratamiento oral aislado, y es
el recomendado tanto en la CU izquierda como extensa'®-2°.

Los corticoides orales de baja disponibilidad, y en con-
creto dipropionato de beclometasona oral en dosis de 5 a
10 mg/dfa durante 4 semanas, afiadido a mesalazina, han de-
mostrado ser eficaces en la induccién de la remisién del bro-
te leve/moderado. Si la situacién clinica lo permite, pueden
usarse antes de indicar corticoides cldsicos.

Tratamiento de la corticodependencia

Entre un 20-25% de los pacientes que responden van a pre-
sentar corticodependencia, definida como la imposibilidad
de reducir la dosis de prednisona por debajo de 10 mg al dia
3 meses después de su inicio por recidiva clinica o necesidad
de reintroducirlos en los 3 meses siguientes a su retirada. La
corticodependencia requiere un tratamiento especifico que
se aborda en el apartado de mantenimiento, pero cada vez en
mds pacientes no se indica un segundo intento de obtener la
remision con corticoides, sino que se valora pronto la intro-
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duccién de vedolizumab, infliximab, golimumab, adalimu-
mab o tofacitinib’®-?’,

Responsabilidades éticas
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