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Abreviaturas usadas en este Trabajo:

ACI: anticuerpos contra infliximab; AZA: azatioprina; IC: intervalo de confianza; LIC: liberacion ileal controlada;
ECCDS: European Cooperative Crohn’s Disease Study; FDA: Food and Drug Administration; MMF: mofetil
micofenolato; 6-MP: 6-mercaptopurina; 6-MMP: 6-metilmercaptopurina; NCCDS: National Cooperative Crohns
Disease Study; RM: razén de momios; 6-TGN: nucleotido de 6-tioguanina; TNF: factor de necrosis tumoral, TPMT:

tiopurina metiltransferasa.

Los desordenes conocidos de manera colectiva como
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) incluyen a la
enfermedad de Crohn (EC) Yy a la colitis ulcerativa (CU).
La EC, descrita inicialmente en 1932 por los Dres. Bu-
rrill Crohn, Gordon Oppenheimer y Leon Ginzburg,! es
una condicion idiopatica de inflamacion crénica, con
afeccion transmural del tracto gastrointestinal. La des-
cripcion de la CU, por otra parte, se acredita a los Dres.
Wilks y Moxon, en 1875.2

Estas enfermedades no distinguen clases socioecono-
micas, edad, sexo o pais de origen; y son relativamente
frecuentes, afectando aproximadamente a un millon de
individuos en los Estados Unidos, con cifras similares
en Europa. Estos complejos desdrdenes pueden tener
presentaciones modificadas y complicaciones que apa-
recen durante su curso, como ha sido evidenciado por
una practica clinica con amplia variacion. Este articulo

de posicion hace una revision de la medicina basada en
la evidencia y los patrones de la practica actual para el
tratamiento de la EIl en adultos con tres clases de farma-
cos: corticosteroides, inmunomoduladores e infliximab.
La intencion de este manuscrito es crear uniformidad en
la atencion a los pacientes, y no debe ser visto como el
estandar de tratamiento en todos los casos. El cuidado
individual de los pacientes debe basarse en la evidencia
clinica disponible para cada caso en particular. Debera
buscarse la satisfaccion de los pacientes en un esfuerzo
por tomar decisiones conjuntas entre éstos y los profe-
sionales de la salud.

Desarrollo de un manifiesto de posicion

Se realizo una revision exhaustiva de la literatura uti-
lizando bases de datos electrénicas (MEDLINE, Pub-

"Traduccién del articulo publicado en Gastroenterology 2006; 130: 940-987. Bajo autorizacion expresa de la American Gastroenterological Association

ELSEVIER Inc.
Copyright Elsevier, American Gastroenterological Association.

Esta revision de literatura y las recomendaciones fueron preparadas por el Comité de Prdctica Clinica y Economia de la Asociacion Americana de
Gastroenterologia. El trabajo tuvo la aprobacion del Comité el 22 de noviembre de 2005 y del Consejo Regulador de la AGA el 12 de enero de 2006.
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Med y Ovid; con palabras clave como “enfermedad in-
flamatoria intestinal”, “colitis ulcerativa” y “enferme-
dad de Crohn”). También fueron evaluados libros de texto
estandar con capitulos sobre enfermedad inflamatoria
intestinal, y los listados de referencias fueron reunidos
para obtener los articulos correspondientes, antes de rea-
lizar un primer documento base. El manuscrito prelimi-
nar obtenido fue revisado por el Comité de Practica Cli-
nica y Economia de la Asociacion de Gastroenterologia
Americana.

GRADUACION DE LAS RECOMENDACIONES

Este articulo de posicion se adecua a los lineamientos
de la Asociacion de Gastroenterologia Americana para
el desarrollo de manifiestos de posicion basados en la
evidencia. La graduacién de cada recomendacion depen-
de de la categoria de la evidencia que la fundamenta.

La calidad de la evidencia con la que se basa cada
recomendacion es la siguiente:

Grado A: Evidencia homogénea proveniente de mul-
tiples ensayos clinicos aleatorizados (terapéuticos) o de
cohorte (descriptivos) bien disefiados, cada uno con un
nimero de participantes suficiente para un adecuado
poder estadistico.

Grado B: Evidencia de al menos un ensayo clinico
bien disefiado, grande, con o sin aleatorizacion, de un
estudio de cohorte o analisis de casos y controles, o
metaanalisis bien disefiado.

Grado C: Evidencia basada en experiencia clinica,
estudios descriptivos o reportes de comités de expertos.

PRINCIPIOS GENERALES
DE TRATAMIENTO MEDICO EN EII

El tratamiento de pacientes con EC o CU depende de
distintos factores, que incluyen la localizacion de la en-
fermedad (eg, ileocecal vs. coldnica, o proctitis vs. pan-
colitis), gravedad (leve, moderada o grave) y complica-
ciones. El tratamiento de cada paciente debe ser
individualizado de acuerdo con la respuesta sintomatica
previa y tolerancia a tratamientos médicos especificos.
La terapia es secuencial al tratar la enfermedad aguda y
después mantener la remision. La cirugia es apropiada
para estenosis obstructiva, lesiones cancerosas o precan-
cerosas, complicaciones supurativas o enfermedad re-
fractaria al tratamiento médico. El uso de analgésicos
narcoticos debe ser evitado, excepto para el tratamiento
de pacientes en el perioperatorio, dado el potencial para

tolerancia y abuso en el contexto de una enfermedad cré-
nica.

MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON EII

El estado actual de la terapia para la EIl ha evolucio-
nado rapidamente, con nuevos y numerosos agentes
biologicos en investigacion. En las secciones a seguir,
se hara una revision de la informacion que sustenta el
uso de inmunomoduladores en la EII. El uso de corti-
costeroides, azatioprina (AZA), 6-mercaptopurina (6-
MP), metotrexato, mofetil micofenolato (MMF), ci-
closporina, tacrolimus, e infliximab, seran revisados
particularmente tanto para EC como CU. Los amino-
salicilatos y antibioticos no seran discutidos.

CORTICOSTEROIDES

Los corticosteroides incluyen agentes parenterales, ora-
les y topicos. Ejemplos de corticosteroides orales inclu-
yen a la prednisolona, prednisona y budesonida, mien-
tras que los agentes parenterales incluyen a la
hidrocortisona intravenosa (IV), hormona adrenocorti-
cotropica y metilprednisolona. Cuando los corticoste-
roides se utilizan por via oral o parenteral, son agentes
antiinflamatorios potentes para el tratamiento agudo de
pacientes con recaidas moderadas a graves de EIl. La
budesonida (Entocort; AstraZeneca Pharmaceuticals,
Wayne, PA) es un corticosteroide potente con biodis-
ponibilidad sistémica limitada debido a su extenso me-
tabolismo hepatico de primer paso. Las preparaciones
entéricas con liberacion en el intestino delgado distal
y colon proximal pueden producir beneficio terapéu-
tico con toxicidad sistémica reducida en EC ileoce-
cal. Los agentes topicos en forma de supositorios o ja-
bon han sido empleados para tratar pacientes con
proctitis, mientras que los enemas son efectivos en pa-
cientes con enfermedad distal que involucra hasta el an-
gulo hepatico. El mecanismo de accion de los corticos-
teroides no sera discutido en detalle debido a que existen
revisiones recientes sobre el tema.** La utilizacion de
corticosteroides en pacientes con EII tiene como inten-
cion reducir los mediadores inflamatorios mediante la
union al receptor de corticosteroides expresado en las
células inmunolégicas. La unidn de los corticosteroides
a su receptor tiene como resultado la transrepresion de
factores de transcripcion proinflamatorios tales como el
factor nuclear kb y apoptosis de células inflamatorias y
linfocitos activados.!®!! La eleccion del corticosteroide
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debe buscar aquél con mayor actividad glucocorticoide,
en comparacion con su actividad mineralocorticoide.

EIl leve a moderada. El uso de corticosteroides con-
vencionales como la prednisona se reserva generalmen-
te para pacientes con actividad moderada a grave. Una
excepcion la constituyen los pacientes que han fallado
al tratamiento de primera linea para EIl como mesala-
mina en CU o antibidticos en EC, en quienes los corti-
costeroides se utilizan debido a la ausencia de otras op-
ciones efectivas que sean menos toxicas. La budesonida
de liberacion ileal controlada (LIC) (Entocort) esta indi-
cada para el tratamiento de pacientes con EC leve a
moderada, con afeccidn ileal o del colon derecho. La
budesonida con capa entérica no ha demostrado ser mas
efectiva que placebo en pacientes con CU distal.!? In-
clusive, los pacientes con EC que tienen involucro del
colon distal o recto tienen menor respuesta a la budeso-
nida con capa entérica que a la prednisona convencional
(remision de 47 vs. 62.5%, respectivamente), lo que su-
giere que esta terapia es mas efectiva en aquéllos con
involucro ileal o del colon derecho."

La budesonida es un glucocorticoide topico activo,
estructuralmente relacionado con la 16-hidroxipredni-
solona.'*"> La budesonida tiene una afinidad muy alta
para el receptor glucocorticoide (15 veces mas que la
prednisolonay 195 veces mas que la hidrocortisona). La
mayor parte de la droga es convertida por el sistema
del citocromo P-450 en el higado a metabolitos inacti-
vos, de tal modo que s6lo 10-15% de la droga llega a la
circulacion sistémica. La preparacion actual de bude-
sonida (Entocort) disponible en los Estados Unidos esta
formulada para permitir la liberacion lenta de la droga,
principalmente en el ileon y en el colon derecho.'*'® La
capsula de Entocort contiene microcapsulas hechas de
un centro de azucar interno que esta rodeado de budeso-
nida en etilcelulosa y con un recubrimiento externo de
resina basada en acrilico (Eudragit; Rohm America, Pis-
cataway, NJ) que se disuelve en un pH > 5.5. Cincuenta
y dos por ciento a 70% de la formulacion de budesonida
con LIC se absorbe en la region ileocolénica, con una
media de absorcion de 6.4 horas y una biodisponibili-
dad sistémica de 9% en voluntarios sanos. El mejor per-
fil de toxicidad (discutido en el texto siguiente) de este
agente en comparacion con los corticosteroides conven-
cionales se relaciona con su baja biodisponibilidad sis-
témica.

Evidencia de nivel A sustenta el uso de budesonida
con LIC para induccidn de remision en EC ileocoldnica.
La budesonida con LIC a dosis de 9 mg/dia es mas efec-
tiva que placebo en induccion de la remision (51 vs. 20%)

a ocho semanas (Cuadro 1)."” La budesonida de LIC a
dosis de 9 mg/dia es también mas efectiva que mesala-
mina (Pentasa; Shire Pharmaceuticals, Wayne, PA) a
dosis de 4 g/dia (69 vs. 45% a ocho semanas).”® El tiem-
po de inicio de accion con la budesonida de LIC es de
aproximadamente dos semanas. Los ensayos que han
comparado la budesonida oral con prednisolona demuestran
efectividad similar para la induccion de remision en EC
activa.'*?'"2 En un metaanalisis que comparé budesoni-
da de LIC con prednisolona, los pacientes con enfer-
medad moderada a severa (Indice de Actividad de En-
fermedad de Crohn [IAEC] > 300) tuvieron menor
respuesta a la primera.* Debido a que el perfil de efec-
tos secundarios es superior que el de corticosteroides
convencionales (discutido en el texto siguiente), la bu-
desonida con LIC puede ser considerada terapia de pri-
mera linea para pacientes con enfermedad leve a mode-
rada en ileon y colon derecho.

La terapia topica, sea con corticosteroides conven-
cionales o budesonida, es efectiva para la inflamacion
coldnica distal. En dos metaanalisis, los corticosteroi-
des topicos fueron menos efectivos que la mesalamina
topica para inducir remision en CU distal.>* En ensa-
yos controlados con placebo, los enemas de mesalamina
logran tasas de remision entre 60 y 70% a dosis entre 1 y
4 g/dia a cuatro semanas de tratamiento. En contraste, el
porcentaje de remision con corticosteroides oscila entre
30 y 40%.% Sin embargo, la combinacién de corticoste-
roides topicos y mesalamina topica es frecuentemente
mas eficaz que cualquiera de las dos modalidades por
separado en el tratamiento a corto plazo de pacientes
con CU distal.”” Las preparaciones de espuma son con
frecuencia mejor toleradas por los pacientes y pueden
ser mas faciles de retener.?® Aunque la absorcion de los
corticosteroides después de su administracion tdpica es
menor que la que ocurre después de la administracion
oral, el tratamiento prolongado con corticosteroides to-
picos puede asociarse al desarrollo de efectos secunda-
rios relacionados con los corticosteroides.”” Ademas del
uso de formulaciones liquidas o en espuma, pueden em-
plearse corticosteroides en supositorios. En general, los
supositorios o espumas son Utiles para el tratamiento de
pacientes con proctitis, mientras que las espumas o ene-
mas permiten tratar a pacientes con enfermedad mas
extensa, hasta el nivel del angulo esplénico.

Recientemente, una nueva generacion de corticoste-
roides topicos (eg, budesonida) ha sido desarrollada en
un intento por reducir los efectos secundarios. Daniels-
son, et al. compararon los enemas de budesonida en do-
sis de 2 mg/100 mL contra placebo para colitis distal o
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CUADRO 1
EFICACIA A CORTO PLAZO DE CORTICOSTEROIDES EN EII

Tipo de EII n Intervenciones Respuesta/remision Periodo de estudio Valor P Referencias
examinadas
EII activa de leve
amoderada
EC ileocecal 67 Bud 3 mg/dia Remision 33% 8 semanas <0.001 (9 mg vs.) Greenberg, et al, 19941
61 Bud 9 mg/dia 51% placebo
64 Bud 15 mg/dia 43%
66 Placebo 20%
EC ileocecal 80 Bud 9 mg/dia Remision 48% 8 semanas <0.05 (grupo bud vs. Tremaine, et al, 200231
79 Bud 4.5 mg BID 53% placebo)
41 Placebo 33%
EC ileocecal 91 Bud 9 mg/dia Remision 69% 16 semanas (objetivo 0.001 Thomsen et al, 19982
83 Mesalamina 2 g BID 45% primario 8 semanas)
EC ileocecal 88 Bud 9 mg/dia Remision 52% 8 semanas NS Rutgeerts et al, 1994
88 Prednisolona 40 mg/dia 65%
después en reduccion
EC ileocecal 58 Bud 9 mg/dia Remision 60% 8 semanas NS Campieri et al,1997%
61 Bud 4.5 mg BID 42%
58 Prednisolona 40 mg/dia 60%
después en reduccion
EC ileocecal 34 Bud 3mg TID Remision 56% 8 semanas NS Gross et al, 19962
33 Prednisolona 48 mg/dia 72.7%
después en reduccion
EC ileocecal 100 Bud 3 mg TID Remision 51% 8 semanas NS Bar-Meir, et al, 1998"
101 Prednisona 40 mg/dia 52.5%
después en reduccion
Moderada a severa
EC 85 Prednisona 0.5-0.75 Remision 60% 17 semanas 0.0001 (prednisona vs. Summers et al, (NCCDS),
mg/kg/dia placebo) 1979%
77 Placebo 30%
59 AZA 2.5 mg/kg 40%
74 Sulfasalazina 1 g/15 kg 43%
EC 47 Metilprednisolona 48 Remision 83% 18 semanas <0.001 para prednisolona, Malchow et al (ECCDS),
mg/dia (después en < 0.05 para sulfasalazina, 1984%7
reduccion de 8 mg/sem) < 0.001 para la combinacion
comparada con placebo
54 Sulfasalazina 3 g/dia 50%
56 Metilprednisolona + 3 78%
g/dia de sulfasalazina
58 (grupo con Placebo 38%
enfermedad
activa)
EC* 109 Basada en poblacion. Remision completa  48% 30 dias N/D Munkholm et al,
19944
Prednisolona 1 mg/kg/dia
Respuesta parcial 32%
Sin respuesta 20%
EC® 173 Basada en poblacion. Remision completa  58% 30 dias N/D Faubion et al, 2001%
Prednisona 40-60 mg/dia
Respuesta parcial 26%
U 109 Cortisona 100 mg/dia Remision 1.3% 6 semanas <0.001 Truelove and Witts, 1954,
195542.43
Respuesta parcial 27.5%
101 Placebo Remision 15.8%
Respuesta parcial 24.8%
CUc 58 Prednisolona 5 mg 4 veces  Remision 76% 2 semanas <0.05 Truelove et al, 1962+
al dia + enema de
hidrocortisona 100 mg
60 Sulfasalazina 2 g 4 veces al 52%
dia la primer semana, 1 g 4
veces al dia la segunda
semana
CU 20 Prednisona 60 mg Remision 13/20 (65%) 5 semanas <0.01 por 2 dosis Baron et al, 1962
mayores, comparadas
Respuesta parcial  6/20 (30%) con 20 mg/dia
20 Prednisona 40 mg Remision 13/20 (65%)
Respuesta parcial  1/20 (5%)
20 Prednisona 20 mg (todas las  Remision 6/20 (30%)

dosis divididas en TID o 4
veces al dia)

Respuesta parcial 3/20 (15%)
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CUb 185 Basada en poblacion.
Prednisona 40-60 mg/dia
Severa
UCc 149 Prednisolona 60 mg/dia IV
+ hidrocortisona 100mg
rectal
ucd 32 Corticotropina (ACTH)
120 U/dia
34 Hidrocortisona 300 mg/dia
v
EC 44 ACTH 120 U/dia IV
44 Hidrocortisona 300 mg/dia

Remision completa

Respuesta parcial
Sin respuesta

Remision

Respuesta parcial
Sin respuesta
Remision total

Sin corticosteroides
previos: ACTH,
Hidrocortisona

54%

30%
16%

64%

13%

23%
42%

63%
28%

Corticosteroides previos:

ACTH
Hidrocortisona
ACTH
Hidrocortisona
v

25%
53%
82%
93%

Lichtenstein GR y cols.
30 dias N/D Faubion et al, 2001
5 dias N/D Truelove et al, 1974,1978%47
10 dias 0.025 Meyers et al, 1983*
0.05
10 dias NS Chun, et al, 1998%

NOTA: A menos que sea establecido de otra manera, la remision de EC es definida como un puntaje IAEC < 150 y la respuesta es definida como una disminucion en IAEC de > 70 puntos. Bud,

budesonida; BID, dos veces al dia; TID, tres veces al dia.

“La dosis de corticosteroide fue prednisolona 1 mg/kg/dia, reducida en el transcurso de las semanas a una dosis de mantenimiento de 10-15 mg y mantenida a ese nivel por 3-5 meses.

b Las dosis iniciales de prednisona tienen limites de 40 a 60 mg/dia, y los médicos tratantes lograron una reduccion de prednisona en un tiempo variable de 3-6 meses. Las respuestas a corto plazo (30
dias) para ambos estudios se definieron como se menciona a continuacion. Remision completa: regresion total de sintomas clinicos a < 2 evacuaciones/dia; sin sangre, pus, moco en heces; o dolor
abdominal, fiebre, pérdida de peso, o sintomas extraintestinales. Remisiones parciales: regresion de sintomas clinicos o. = 4 evacuaciones/dia, sangre, pus, moco en heces; o dolor abdominal, o las 4
anteriores en frecuencia inferior a diaria y sin sintomas sistémicos como fiebre y pérdida de peso. Sin respuesta: no regresion de sintomas clinicos.

¢ Para estudios de CU de Truelove, et al, la remision fue definida como 1-2 evacuaciones/dia, sin sangre, sin fiebre, sin taquicardia, con hemoglobina normal o regresando a lo normal, velocidad de
sedimentacion eritrocitaria normal o regresando a lo normal, y aumento de peso. Remision parcial fue definida como intermedia entre remision y sin respuesta.

4 El éxito terapéutico fue definido como la ausencia de todos los sintomas y la reduccion de la frecuencia de las evacuaciones a < 2 por dia. Todos los otros casos fueron clasificados como fallas
terapéuticas. También, si después del cuarto dia de tratamiento, existia fiebre continua > 37.5 °C o dilatacion del colon en radiografia, el periodo de estudio fue terminado y el tratamiento del estudio

documentado como una falla.

proctitis activas.*® La budesonida fue mas efectiva que
placebo sin tener efectos secundarios sistémicos. Otro
estudio demostr6 que las dosis de budesonida hasta 4
mg/dia por dos semanas no tienen efecto en los niveles
matutinos de cortisol.>! Diversos, aunque no todos, los
ensayos subsecuentes han observado que la budesonida
tdpica es tan eficaz como los enemas de prednisolona,*
enemas de mesalamina,* y corticosteroides sistémicos*
en el tratamiento de pacientes con CU distal. Los ene-
mas de budesonida son comparables a los enemas de
prednisolona para induccion de remision en pacientes
con CU distal.’>* Sin embargo, los enemas de budeso-
nida no estan disponibles en los Estados Unidos. Se re-
quieren ensayos adicionales para determinar el efecto
del uso a largo plazo de la budesonida topica.

EII moderada a severa. Los corticosteroides conven-
cionales son efectivos en la induccion a corto plazo de
remision en pacientes con CU o EC. En pacientes con
EC se justifica el uso de corticosteroides ante sintomas
moderados a severos, sin importar la localizacion de la
enfermedad, asi como en aquéllos con respuesta fallida
a budesonida de LIC para enfermedad ileocecal. Exis-
ten dos estudios grandes, prospectivos, aleatorizados, con-
trolados con placebo, que han demostrado que los corti-
costeroides son agentes efectivos para la induccion de
remision en pacientes con EC. El Estudio de la Coope-
rativa Nacional para Enfermedad de Crohn (NCCDS,

National Cooperative Crohn’s Disease Study)*® aleato-
rizd 162 pacientes: 60% logrd remision con prednisona
oral 0.5-0.75 mg/kg/dia en dosis de reduccion durante
17 semanas, en comparacion con 30% en el grupo pla-
cebo (nlimero necesario a tratar, 3). Hallazgos similares
se observaron en el Estudio Cooperativo Europeo de
Enfermedad de Crohn (ECCDS, European Cooperative
Crohn’s Disease Study).”” De los 215 pacientes que en-
traron al estudio con enfermedad activa (IAEC >150),
83% fueron capaces de lograr remision clinica utilizan-
do prednisolona oral 1 mg/kg/dia, comparado con 38%
que recibieron placebo durante 18 semanas (niimero
necesario a tratar, 2). Hubo una tasa de remision de 92%
en las primeras siete semanas en 142 pacientes con EC 'y
actividad moderada, cuando recibieron 1 mg/kg/dia de
prednisona sin reduccion.®® No se han realizado estu-
dios de dosis-respuesta en pacientes con EC. Una consi-
deracion en EC es la absorcion oral disminuida en com-
paracion con voluntarios sanos.*

En estudios basados en la poblacion abierta, los cor-
ticosteroides se emplean en 43% de pacientes con EC.*°
En la base de datos del condado Olmsted, los desenlaces
a 30 dias después de un curso de corticosteroides fueron
remision completa en 58%, remision parcial en 26%, y
falta de respuesta en 16% (Cuadro 1). Los resultados en
Dinamarca fueron notoriamente similares, excepto por-
que un porcentaje ligeramente mayor de su cohorte ini-
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cial recibieron corticosteroides (109/196 [56%]).*! En la
cohorte del condado Olmsted, los pacientes recibieron pre-
dnisona 40-60 mg/dia; mientras que en Copenhague, los
corticosteroides fueron dosificados a 1 mg/kg. La simili-
tud en sus resultados sugiere que este margen de dosis
para induccion de remision es adecuado. Se ha encontra-
do que la budesonida es ligeramente menos activa que la
prednisolona para el tratamiento de pacientes con EC ac-
tiva moderada a severa.*

Los corticosteroides también tienen un papel impor-
tante en la induccion de remision en pacientes con CU
moderada a severa que son intolerantes o han fallado a
mesalamina. Truelove y Witts describieron inicialmente
el uso de cortisona oral a dosis de 100 mg/dia para el
tratamiento de pacientes con CU activa leve a severa.*>*+
Truelove, et al. examinaron la eficacia de sulfasalazina
8 g/d comparada con prednisolona 40 mg/d para el trata-
miento de pacientes con CU y encontraron una mayor
probabilidad de remision utilizando corticosteroides.*
En pacientes con CU activa moderada a severa, agregar
sulfasalazina a corticosteroides no brinda mayor efica-
cia en comparacion con corticosteroides solamente.*
Utilizando la misma base poblacional de la cohorte del
condado de Olmsted, Faubion, et al. encontraron que
aproximadamente una tercera parte de los pacientes con
CU requerian terapia con corticosteroides durante el
curso de su enfermedad.* Los desenlaces a corto plazo
(30 dias) para pacientes con CU fueron remisién com-
pleta en 54%, remision parcial en 30%, y falta de res-
puesta en 16%. El uso concurrente de mesalamina o sul-
fasalazina se asocié de manera negativa con una falta de
respuesta a corticosteroides (razén de momios [RM],
0.35; p=0.04). No se observaron diferencias en los des-
enlaces a corto plazo, a pesar de la duracion de la enfer-
medad, extension de la misma, o edad al diagnostico. La
eficacia similar de los corticosteroides en ambas enfer-
medades, y en la diversidad de las poblaciones estudia-
das manifiestan su amplia actividad antiinflamatoria no
especifica. Para pacientes con CU sin respuesta a corti-
costeroides a corto plazo, el porcentaje de colectomia
fue de 90%.*° Sin embargo, en este estudio de poblacion
abierta no se distinguid entre corticosteroides IV y ora-
les. Estos pacientes deben ser considerados en la cate-
goria de severos y pueden beneficiarse de inhibidores
de calcineurina (discutido en el texto siguiente) o agen-
tes bioldgicos.

EII severa o fulminante. 1.os pacientes que no res-
ponden al tratamiento con prednisona oral deben ser
hospitalizados para administracion de corticosteroides
IV en forma de metilprednisolona (48-60 mg/dia) o hi-

drocortisona (300-400 mg/dia), a manera de infusion
continua o rapida (en bolo). La metilprednisolona tiene
propiedades mineralocorticoides disminuidas, en com-
paracion con la hidrocortisona y es por este motivo que
se prefiere actualmente. No se han realizado estudios
controlados con placebo debido a la alta mortalidad aso-
ciada con los episodios severos de CU. Tampoco se han
llevado a cabo estudios que hayan comparado la efica-
cia de diversos tipos de esteroides parenterales en EII;
aunque algunos han comparado la eficacia de cortico-
tropina u hormona adrenocorticotropica (ACTH) con
hidrocortisona para el tratamiento de CU.

Truelove, et al. reportaron el uso de hidrocortisona
IV en pacientes con CU severa.***” En sus estudios pio-
neros, administraron prednisolona a dosis de 60 mg/dia
por cinco dias en promedio y encontraron que 64% de
pacientes entraban en remision, 13% adicional obtenian
mejoria y 23% no tenian respuesta y ameritaban colec-
tomia. La corticotropina IV puede ser mas efectiva que
la hidrocortisona a dosis de 300 mg/dia para pacientes
con CU que no han recibido tratamiento corticosteroide
previo,*® aunque se ha reportado hemorragia adrenal
como una complicacion de la terapia con ACTH. Otros
estudios con un numero reducido de pacientes no han
demostrado beneficio de ACTH sobre hidrocortisona.*-*°
El nivel general de respuesta observada con esta dosifi-
cacion de corticosteroides en estudios a corto plazo (5-
14 dias) es de aproximadamente 50% (limites 45%-
80%).4-4851 La variacion en los resultados depende de la
severidad de la enfermedad de base y las definiciones de
respuesta. Prolongar el tratamiento con corticosteroides
parenterales mas alla de 7-10 dias no ha demostrado brin-
dar mayor beneficio y puede ser deletéreo. Agentes bio-
logicos alternativos, inmunomoduladores, o cirugia de-
ben ser considerados en pacientes que fallan al
tratamiento con corticosteroides parenterales.

No se han realizado ensayos aleatorizados y contro-
lados de corticosteroides en pacientes con EC severa,
pero existe amplia evidencia anecddtica para justificar
su uso. En un estudio, la terapia IV logrd remision en
76% de pacientes (38/49).5 Otro estudio que compard
ACTH e hidrocortisona 300 mg/dia encontré una alta
tasa de remision con ambas estrategias.” Debido a la
similitud en la eficacia del tratamiento con corticoste-
roides entre EC y CU con actividad moderada a severa,
se puede inferir que las tasas de remision en EC con
corticosteroides parenterales sean similares a las de CU.

Terapia de mantenimiento. Aunque los corticosteroi-
des sean efectivos para la induccion de remision, éstos
no han demostrado ser efectivos para el mantenimiento
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de ésta, aunado a que los riesgos de la terapia a largo
plazo sobrepasan sus beneficios. Los pacientes que re-
quieren un curso corto de corticosteroides tienen enfer-
medad mas agresiva, como lo refleja la estadistica de
que una vez que éstos se inician, existe riesgo de colec-
tomia de 30% para CU y de procedimiento quirargico
de 38% en EC, durante el primer afio de seguimiento
(Cuadro 2). Incluso los pacientes que tienen una res-
puesta completa a corticosteroides en un plazo corto tie-
nen una alta frecuencia de cirugias en el primer afio. En
la serie del condado Olmsted, 12% de los pacientes que
tenian remision a corto plazo requerian colectomia para
CU o cirugia para EC.* En el otro extremo, sin embar-
go, se encontraban pacientes con CU o EC sin respuesta
a corticosteroides, con tasas de cirugia de 90%. Los cor-
ticosteroides no han demostrado ser benéficos para el
mantenimiento de la remision en pacientes con CU >

Asi, la cortisona oral (50 mg/dia) no fue efectiva para
mantener la remision inducida por corticosteroides.*
Otras estrategias que se han empleado incluyen predni-
sona 15 mg/dia (5 mg via oral tres veces al dia) durante
seis meses.” En este estudio, el mismo niimero de pa-
cientes mantuvieron remision o tuvieron una recaida bajo
tratamiento con prednisona (remision 12/32, recaida 18/
32) o placebo (remision 12/30, recaida 17/30), pero el
grupo con prednisona tuvo mayores efectos secunda-
rios. La prednisolona oral (40 mg) administrada en dias
alternos durante tres meses se asocié con un numero
reducido de pacientes que presentaron recaida®® en com-
paracion con placebo, pero nuevamente asociado con
una alta frecuencia de efectos secundarios asociados a
corticosteroides. De acuerdo con esta evidencia, los cor-
ticosteroides no deben utilizarse en el tratamiento de
mantenimiento de pacientes con EIIL

CUADRO 2
RESULTADOS A LARGO PLAZO DE LA TERAPIA CON CORTICOSTEROIDES EN ESTUDIOS PROSPECTIVOS BASADOS EN
POBLACION

Moderada No. de

a severa pacientes Intervenciones examinadas Remision

Tiempo Valor P Referencias

EC Ver columna  Pred 0.25 mg/kg/dia
de remision respectivamente):

Parte 1 (IAEC >150 basal)

Remision (primer y segundo afio,

Parte 1: Pred: 0.001, 0.003 Summers et al, 1979

(NCCDS)*

1y 2 afios

Placebo
AZA 1 mg/kg
Sulfa 0.5 g/15 kg

EC 113 Metilprednisolona 8 mg/dia
117 Sulfa 3 g/dia
112 Metilprednisolona
+ Sulfasalazina 3 g/dia
110 Placebo
EC* 109 Basado en poblacion

Pred: 21/59 (36%) 11y 35 (31%)

Placebo: 14/76 (18%), y 6/52 (12%)

AZA: 15/54 (28%) y 7/34 (21%)

Sulfa: 16/53 (30%) y 5/32 (16%)

Parte 2: (IAEC <150 basal) Parte 2
Pred: 35/61 (57%) y 12/37 (32%), placebo
65/101 (64%) y 23/57 (40%) AZA: 37/54
(69%) y 10/35 (29%) Sulfa: 36/58 (62%)
y 12/39 (31%)

57%y 42% 1y 2 afios
43%y 33%

50%y 39%

30% 'y 22% (% de pacientes con fallo o

libres de recaida al afio y al segundo;

incluye pacientes que ingresaron activos o

en remision)

Respuesta sin corticosteroides, 55% 1 aflo
Dependencia a corticosteroides, 45%

Reseccion quirurgica (21%):

*26% dependencia a corticosteroides

*59% refractario a corticosteroides

AZA:0.292, 0.68

Sulfa: 0.147, 0.825,
comparado con placebo
Todos los NS comparados

con Placebo:

< 0.0001 por Pred y combinacion,

< 0.05 por < Sulfa comparado con

Placebo

N/D

Malchow et al, 1984
(ECCDS)”

Munkholm et al, 1994*
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EC-® 172 Basado en poblacion Respuesta sin corticosteroides, 32% 1 afio N/D Faubion et al, 2001%
Dependencia a corticosteroides, 28%
Reseccion quirargica 38%:
CU 109 Cortisona (limite de dosis, 100 Asintomdtico por 9 meses: Primer 9 meses Primer episodio: < 0.02 Recaida: Truelove y Witts, 1955%
mg/dia por 6 semanas o 100 epidosio de CU: cortisona 21/43 (48.8%) NS
mg/dia por 2-3 semanas, en Placebo 8/38 (21.1%)
reduccion a 50-75 mg/dia por las
restantes 6 semanas)
101 Placebo Recaida CU: Cortisona 23/64 (35.9%),
Placebo 26/60 (43.3%)
Tasa de ileosotomia: Cortisona 9/107
(8.3%), Placebo 15/98 (14.9%)
CU 185 Basado en poblacion Respuesta sin corticosteroides, 49% 1 afio N/D Faubion et al, 2001%

Dependencia a corticosteroides 22%

Colectomia 29%

NOTA: Pacientes en el NCCDS y ECCDS tuvieron seguimiento hasta por 1y 2 afios, después de la induccion de remision o el ingreso al estudio en remision. Los porcentajes hacen referencia a los
pacientes que continuaban en remision al final de 1y 2 afios.

Pred, prednisona; Sulfa, sulfasalazina

“La dosis de corticosteroides fue prednisolona 1 mg/kg/dia, reducido en semanas a una dosis de sostén de 10-15 mg y mantenida a ese nivel por 3-5 meses. Treinta dias después de que se finalizé el
tratamiento de prednisolona, sin consideracion de su duracion, las siguientes categorias de desenlace fueron definidas: respuesta prolongada, mantenimiento o remision completa o parcial después de
que el tratamiento se habia acabado; dependencia, recaida en los primeros 30 dias de que el tratamiento finaliz6 o recaida durante la disminucion de la dosis, que impidi6 el tratamiento de prednisolona
por mas de 1 afo.

*Desenlaces a un afio fueron definidos como sigue. Respuesta prolongada: mantenimiento de remision completa o parcial después de completar la terapia de corticosteroides; los pacientes que
requirieron tratamiento subsecuente con corticosteroides manteniendo respuesta parcial o completa y que se encontraron libres de corticosteroides a 1 afio fueron incluidos en el grupo con respuesta
prolongada. Dependencia a corticosteroides: terapia continuada de corticosteroides al final de 1 afio, causado por una recaida después de que los corticosteroides fueron suspendidos, o causados por
una recaida al disminuir la dosis, que impidié suspender la terapia de corticosteroides; pacientes que requirieran reseccion quirargica (ver abajo) y que también eran dependientes a los corticosteroides
a 1 afio fueron contados en el grupo de reseccion quirurgica. Reseccion quirargica: recaida en el primer afio después de que la terapia de corticosteroides fue iniciada, resultando en reseccion

quirargica.

Los NCCDS y ECCDS han aportado la mas completa
evidencia sobre el uso de prednisona para mantenimien-
to de remision en pacientes con EC.***” En el NCCDS,
la poblacion en estudio consistio de pacientes que ini-
ciaron la fase de mantenimiento después de 17 semanas
de un régimen de induccién con prednisona, sulfasalazi-
na, AZA o placebo. Un segundo grupo incluyd pacientes
que se encontraban en remisién al momento de la inclu-
sion en el estudio y recibieron uno de estos cuatro medi-
camentos a dosis de “mantenimiento”. De los 85 pacien-
tes que se incluyeron en el estudio con enfermedad activa
y que recibieron tratamiento con corticosteroides, 28
pudieron ingresar a la fase de mantenimiento del estu-
dio, en la cual recibieron tratamiento con prednisona 0.25
mg/kg/dia. En contraste, de los 77 pacientes que reci-
bieron placebo durante 17 semanas, 20 pacientes ingre-
saron a la fase de mantenimiento y continuaron con pla-
cebo. Al final del primer afio, 21 de 28 pacientes (75%)
que habian recibido prednisona y 14 de 20 pacientes
(70%) que habian recibido placebo se encontraban aun
en remision (p = 0.001). Una segunda cohorte de 274
pacientes se incluyo directamente en la fase de manteni-

miento del NCCDS sin la fase de induccion de 17 sema-
nas. Estos pacientes fueron asignados a recibir placebo,
sulfasalazina 500 mg/dia, prednisona 0.25 mg/kg/dia, o
AZA 2.5 mg/kg/dia. Ninguna de estas estrategias fue
superior a placebo a un afio para prevenir recaida clinica
o necesidad de cirugia.

En el ECCDS, 452 pacientes fueron aleatorizados para
recibir prednisolona 48 mg/dia (seguido de un periodo
de reduccion de la dosis), sulfasalazina 3 g/dia, la com-
binacion de ambos, o placebo. Al final del primer afio,
aproximadamente 57% de los pacientes tratados con
prednisolona se mantenian libres de recaida, en compa-
racion con 50% del grupo combinado, 43% del grupo
con sulfasalazina'y 30% del grupo con placebo (p <0.001
para prednisolona y terapia combinada, p < 0.05 para
sulfasalazina; en comparacion con placebo). Aunque
pareciera que existe beneficio en la terapia con corticos-
teroides solos o en combinacion con sulfasalazina para
mantenimiento, si s6lo se analizan los pacientes en re-
mision (IAEC < 150) que se incluyeron en el estudio, no
se observ¢ diferencia con placebo para cualquiera de las
intervenciones. Esta informacion puede ser interpretada
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de varias maneras. El hallazgo de que los pacientes per-
manecieran sin actividad con corticosteroides si su en-
fermedad habia sido inducida con éstos, probablemente
signifique que los pacientes eran dependientes de corti-
costeroides. Para individuos con EC en remision, la evi-
dencia no sustenta el inicio de corticosteroides para pre-
venir una recaida, inclusive a altas dosis.

La dependencia de corticosteroides difiere de la tera-
pia de mantenimiento. Una verdadera terapia de mante-
nimiento debe demostrar una relacion dosis-respuesta
en una poblacion de pacientes y prevenir la recurrencia
de la enfermedad. La dependencia de corticosteroides
se refiere a la inhabilidad de un paciente en particular
para disminuir la dosis mas alla de una cierta dosis sin
recaer. En el estudio del condado de Olmsted, aproxi-
madamente un cuarto de los pacientes con CU o EC eran
dependientes de esteroides al final del primer afio.* La
cohorte danesa reveld hallazgos similares, con 40% de
los pacientes con EC dependientes de esteroides.*' Has-
ta cierto punto, esta diferenciacion es semantica, dado
que para un paciente que es dependiente de corticoste-
roides, existe una dosis de corticosteroide, bajo la cual
se mantiene en remision clinica. Los inmunomodulado-
res y/o infliximab estan indicados en pacientes que no
pueden disminuir su dosis de corticosteroides sin recaer.

La observacion de que los corticosteroides son efec-
tivos en inducir remision a corto plazo, pero tienen
consecuencias inaceptables a largo plazo, puede te-
ner varias explicaciones. Primero, la necesidad de ad-
ministrar corticosteroides puede significar que un pa-
ciente tiene enfermedad mas severa. La segunda es que
los corticosteroides no alteran el curso natural de la en-
fermedad. Particularmente, los corticosteroides no oca-
sionan en todos los casos curacion endoscépica de la
mucosa en pacientes con EC.*® En un estudio de 142
pacientes con EC tratados con prednisona 1 mg/kg por
un periodo de hasta siete semanas, 92% lograron remi-
sion clinica mientras que s6lo 29% tuvieron remision
endoscopica.®® En el NCCDS, de los 85 pacientes que
recibieron prednisona como terapia de induccion, 49
completaron las 17 semanas del estudio en remision (pun-
tuacion IAEC < 150). De estos 49 pacientes, nueve fue-
ron excluidos debido a deterioro en sus radiografias con
bario, lo que sugiere que inclusive los pacientes con re-
mision clinica inducida por corticosteroides pueden te-
ner progresion de su enfermedad.

En pacientes con CU, la budesonida topica parece ser
superior a la prednisolona topica para lograr remision
endoscopica (52 vs. 24%).*° La budesonida oral a dosis
de 10 mg/dia en una preparacion que logra liberacion

colénica y prednisolona 40 mg/dia fueron igualmente
efectivos en mejorar la apariencia endoscdpica en pa-
cientes con CU, pero las tasas de remision endoscopica
(puntuacion de 0 en la sigmoidoscopia) fue baja en am-
bos grupos (4/31 y 6/36, respectivamente).? La infor-
macion sobre curacion endoscopica en CU con corticos-
teroides parenterales son limitados. Los estudios
originales de Truelove y Witts sobre el uso de cortisona
oral para el tratamiento de pacientes con CU leve a se-
vera demostraron que el tratamiento con cortisona lo-
graba hallazgos normales o casi normales en la sigmoi-
doscopia en 19 de 63 pacientes, en comparacion con seis
de 57 pacientes que recibieron placebo.**** En el mismo
estudio, 14 de 26 pacientes en el grupo de cortisonay 10
de 25 en el grupo control no tuvieron cambios o agrava-
miento en los examenes radiograficos con bario. Es pro-
bable que los agentes que logran remision endoscopica
puedan alterar la historia natural de la Ell con respecto a
las necesidades de hospitalizacion, cirugia, o desarrollo
de cancer, pero estas asociaciones permanecen sin com-
probacion.

Debido a su perfil favorable en efectos secunda-
rios, la budesonida ha sido evaluada para manteni-
miento de la remisidn en pacientes con EC ileocecal,
después de la terapia de induccién con budesonida o
corticosteroides convencionales (Cuadro 3). La budeso-
nida tiene un papel limitado en el mantenimiento de la
remision. Ninguno de los estudios ha demostrado bene-
ficio significativo a un afio.””*! Greenberg, et al. realiza-
ron un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, a un afio, utilizando 3 mg/dia o 6 mg/dia de
budesonida.’” Los pacientes que recibieron 6 mg de bu-
desonida tuvieron un tiempo promedio a recaida o sus-
pension de la terapia de 178 dias en comparacion con
124 dias en aquéllos que recibieron 3 mg, y de 39 dias
en el grupo que recibid placebo. Sin embargo, a un afio,
la proporcion de recaida en los tres grupos fue similar.
En un ensayo similar, aleatorizado, doble ciego y con-
trolado, realizado por Lofberg, et al., las mismas dosis
de budesonida fueron evaluadas para mantenimiento de
la remision.*® Con las dosificaciones estudiadas (3 mg, 6
mg y placebo), no hubo diferencias en la frecuencia de
remision observada a un afio entre los grupos. Sin embar-
go, a tres meses, solo 19% de los pacientes tratados
con budesonida (6 md/dia) habian experimentado una
recaida, en comparacion con 45% en el grupo de 3 mg/
dia y 44% en el grupo placebo. En un tercer estudio
por Ferguson, et al., del Grupo Global de Estudio de
Budesonida (Global Budesonide Study Group), la efi-
cacia y seguridad de budesonida para el mantenimien-
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CUADRO 3
RESULTADOS DE ENSAYOS ALEATORIZADOS, CONTROLADOS CON PLACEBO, DE BUDESONIDA PARA EL MANTENIMIEN-
TO DE LA REMISION EN EC
Eficacia
Referencias Tipo Grupos en Duracion del Tasas de Tiempo para
de remision comparacion seguimiento (afios) remision a 1 afio recaida
Greenberg et al, Médica Budesonida 3 1 Sin diferencia 6 mg, 178 dias
19967 y 6 mg diarios 3 mg, 124 dias
vs. placebo Placebo, 39 dias
Loftberg et al, Meédica Budesonida 3 y 1 Sin diferencia 6 mg, 258 dias
19968 6 mg diarios 3 mg, 139 dias
vs. placebo Placebo, 92 dias
Ferguson et al, Médica Budesonida 3 1 Sin diferencia Sin diferencia
1998 y 6 mg diarios
vs. placebo
Gross et al, Médica Budesonida 1 1 Sin diferencia Sin diferencia
1998 mg 3 veces al
dia vs. placebo
Hanauer et al, Meédica Budesonida 6 1 Sin diferencia 6 mg, 360 dias
2005¢! mg diarios vs. Placebo, 169 dias
placebo (P=0.132)
Hellers et al, Quirtrgica Budesonida 6 1 Budesonida
1999% mg diarios vs. eficaz sdlo en
placebo pacientes cuya
indicacion para
cirugia fue
inflamacion activa
Ewe et al, Quirtirgica Budesonida 1 1 Sin diferencia Sin diferencia
1999 mg 3 veces al dia

vs. placebo

to de la remision en 75 pacientes con EC ileal e ileoco-
l6nica fue evaluada. Los pacientes recibieron place-
bo o budesonida a dosis de 3 mg o 6 mg durante 12
meses. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos (placebo, 3 mg/dia
0 6 mg/dia) a 12 meses con respecto a la tasa de recai-
das. En otro estudio, Gross, et al. reportaron resultados
similares con budesonida (1 mg tres veces al dia) con-
tra placebo.®® A diferencia de los estudios de manteni-
miento de Lofberg, et al. y Greenberg, et al, estos dos
ultimos estudios no demostraron incremento en el tiem-
po promedio transcurrido hasta la primera recaida.>*
Finalmente, un estudio de EUA si reporté aumento en
el tiempo promedio a la primera recaida en pacientes
con 6 mg/dia en comparacién con placebo (360 vs. 169
dias).®!

Un metaanalisis de cuatro estudios doble ciego, con-
trolados con placebo, con duracidén de 12 meses, de-
mostro que los pacientes (380 en total) tratados con
budesonida como mantenimiento a dosis de 6 mg/dia
permanecian mayor tiempo en remision en comparacion
con placebo o budesonida 3 mg/dia (268 dias para bude-
sonida 6 mg/dia en contraste con 170 dias para budeso-
nida 3 mg/dia y 154 dias para placebo).> En com-
paraciones pareadas, budesonida 6 mg/dia es
significativamente superior a placebo (p =0.0024);
y se observd una tendencia hacia la significancia
cuando se compard con budesonida 3 mg/dia (p =
0.052). La proporcién de pacientes que tuvieron una
recaida fue significativamente menor (p < 0.05) para
los pacientes tratados con budesonida 6 mg/dia a tres
meses (25%)y seis meses (37%), que para pacientes tra-
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tados con budesonida 3 mg/dia (39% a tres meses, 51%
a seis meses) y placebo (40% a tres meses, 50% a seis
meses). La proporcion de pacientes con una recaida al
término de un afio fue mas baja para budesonida (51%)
que para placebo (59%), pero sin alcanzar significancia
estadistica. De manera global, la incidencia de eventos
adversos y eventos adversos graves no alcanzo diferen-
cia estadisticamente significativa entre los tres brazos
de tratamiento, aunque la cara de luna llena (7.6% bude-
sonida, 2.1% placebo) y acné (10.3% budesonida, 4.2%
placebo) fue mas frecuente en pacientes tratados con
budesonida 6 mg/dia que en pacientes con placebo (p <
0.05). Los investigadores concluyeron que la budesoni-
da a dosis de 6 mg/dia prolonga el tiempo a recaida en
pacientes con EC en comparacion con placebo.

Aligual que los hallazgos con respecto a la induccion de
remision médica, la budesonida prolonga la remisién indu-
cida por cirugia, aunque no altera el porcentaje de pacien-
tes libres de recaida clinica o endoscdpica a un afio.%>%*

Una de las preocupaciones en relacion con el uso de
budesonida como terapia de mantenimiento se asocia al
hecho de que no conduce a remisién endoscopica. Man-
tzaris, et al. realizaron un estudio en 67 pacientes con
EC con remision inducida por corticosteroides y com-
pararon budesonida 6-9 mg/dia con AZA 2.2 mg/kg/dia.®
Aunque ambas estrategias terapéuticas fueron igualmente
efectivas en mantener la remision clinica al final del pri-
mer afio, s6lo en el grupo con AZA se consigui6é mejoria
en el indice de severidad endoscopico para EC. Asi, los
beneficios de budesonida como terapia de mantenimiento
a largo plazo no estan claros. La monoterapia con bude-
sonida puede ser considerada en pacientes con enferme-
dad leve a moderada que son intolerantes a inmunomo-
duladores o agentes biologicos.

Dosis y reduccion para EII Existen pocos estudios de
dosificacion disponibles para determinar la dosis mas efec-
tiva de corticosteroides en el tratamiento de pacientes con
EIl. En estudios basados en la poblacion general, la pred-
nisona a dosis de 40-60 mg/dia o 1 mg/kg/d, logr6 remi-
sion en aproximadamente 50% de los pacientes. Estudios
que han comparado tres dosis de prednisona (20, 40 y 60
mg/dia) en pacientes con CU han encontrado que las dos
dosis mas altas son mas efectivas que la de 20 mg/dia;
mientras que la de 60 mg/dia se asocia a una mayor pro-
babilidad de toxicidad relacionada con corticosteroides,
y mayor eficacia no significativa en comparacion con
una dosis de 40 mg/dia.*® Sin embargo, este estudio no
tuvo suficiente poder para determinar inferioridad de la
dosis de 40 mg/dia en comparacion con la de 60 mg/dia.
Un estudio pequefio encontrd que en los pacientes con

CU, separar la dosis de prednisona cada seis horas no es
mas efectivo que la misma cantidad en una sola toma al
dia.®” En lo que respecta a la prednisolona parenteral, la
administracién en infusion continua en vez de infusion
rapida o bolo, logra concentraciones plasmaticas mas
altas, pero que no han demostrado ser mas efectivas.®®
No se han realizado estudios para titulacion de la dosis
en pacientes con EC, pero en estudios prospectivos la
prednisona, 1 mg/kg, logra una tasa alta de remision.*®
La evidencia actual sugiere que el algoritmo utiliza-
do para reduccion de corticosteroides después de lograrse
una respuesta inicial es poco probable que tenga influen-
cia en el resultado a largo plazo en pacientes con EC o
pacientes con CU. En el NCCDS la dosis de prednisona
se ajusto durante las 17 semanas del periodo de induc-
cion de acuerdo con la actividad de la enfermedad medi-
da por el IAEC (0.75 mg/kg/dia para puntuacion IAEC
de 300, 0.5 mg/kg/dia para puntuacion IAEC entre 150 y
300, y 0.25 mg/kg/dia para puntuacion IAEC de 150)*.
En el ECCDS,* la administracién inicial de 6-metilpred-
nisolona fue seguida de un periodo de reduccion en la
dosis de seis semanas: 48 mg/dia en la semana 1, con dis-
minucion a 32 mg/dia en la semana 2, 24 mg/dia en la
semana 3, 20 mg/dia en la semana 4, 16 mg/dia en la se-
mana 5, y finalmente 12 mg/dia en la semana 6. En pa-
cientes que recibieron placebo después de la induccion
de remision, alrededor de 35% permanecieron en remi-
sion a dos afios. En otro estudio (estudio del Groupe
d’Etudes Therapeutiques des Affections Inflammatoires
du Tube Digestif [GETAID])® la dosis inicial de corti-
costeroides fue 1 mg/kg/dia de prednisona por 3-7 sema-
nas. Aquéllos que respondieron clinicamente, pero sin
resolucion endoscopica fueron aleatorizados a recibir
otras cinco semanas de tratamiento con corticosteroides
o iniciar reduccion en la dosis de corticosteroides. Aqué-
llos que respondieron tanto endoscépica como clinica-
mente iniciaron reduccion en la dosis de esteroides. El
esquema de reduccion de la prednisona consistia en dis-
minuir 10 mg cada 10 dias hasta una dosis de 0.5 mg/kg/
dia y luego 5 mg cada 10 dias hasta que se retiraba el
medicamento. Este régimen de reduccion tenia duracion
de aproximadamente 16 semanas en un paciente de 70
kg. Los tres grupos que fueron evaluados mantuvieron
la remision en igual proporcién (aproximadamente 30-
40% a 18 meses de seguimiento). En un ensayo subse-
cuente controlado con placebo que evalué la eficacia de
la mesalamina en el mantenimiento de remision (estu-
dio GETAID),”™ el mismo régimen de induccion y de
retiro de corticosteroides fue utilizado, y la tasa de remi-
sion a un afio fue de 36% en el grupo placebo. Asi, a
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pesar de las amplias variaciones en estos modelos de
reduccion de corticosteroides, ninguno parecid haber
derivado en un resultado mas favorable a largo plazo, en
comparacion con placebo. En el caso de los corticoste-
roides, puede argumentarse que la remision endoscopi-
cano debe ser considerada el fundamento para inicial el
descenso en la dosis.

En un ensayo prospectivo, aleatorizado y controla-
do de reduccién de corticosteroides,”’ los pacientes
con EC activa fueron estudiados para evaluar si el
grado de reduccion de corticosteroides tenia influen-
cia en la tasa de recaida. Los dos grupos de pacientes
en el estudio recibieron inicialmente prednisolona 40
mg/dia intramuscular (IM) durante tres semanas. En
el grupo 1, los corticosteroides fueron subsecuente-
mente reducidos hasta su suspension en una semana.
En el segundo grupo, la dosis de prednisolona fue dis-
minuida a 30 mg/dia IM durante tres semanas, 20 mg/
dia IM durante tres semanas, 12 mg/dia IM durante
tres semanas, y finalmente 8§ mg/dia IM durante tres
semanas. El namero de recidivas a seis meses fue si-
milar en los dos grupos. Asi, la evidencia disponible
no justifica una reduccion prolongada de esteroides
convencionales en pacientes con EII.

Finalmente, la budesonida ha sido estudiada como
una alternativa a los corticosteroides convenciona-
les en pacientes que son dependientes a éstos. Cor-
tot, et al. estudiaron a 120 pacientes quienes habian
presentado recidiva en dos intentos de reduccion de
la dosis de prednisolona.” La dosis media de pred-
nisolona era de 15-17 mg/dia al inicio del estudio.
Los pacientes fueron aleatorizados a recibir placebo
o budesonida 6 mg/dia, y después su dosis de pred-
nisolona fue disminuida en 5 mg/semana hasta 20
mg y luego 2.5 mg/semana hasta el retiro de la medi-
cacion. La budesonida fue superior al placebo en
prevenir recaida. Aquellos pacientes que tomaron
budesonida tuvieron recaida en 32% de los casos a
13 semanas libres de prednisolona, mientras que 65%
de pacientes que recibieron placebo presentaron re-
caida al estar sin corticosteroides (p <0.001). Limi-
tes de reduccién entre 5 mg/semanay 10 mg cada 10
dias, y mas lento en dosis inferiores a 20 mg/dia,
parece razonable de acuerdo con estudios y expe-
riencia anecddtica.

Efectos adversos y precauciones especiales. Los
efectos benéficos de los corticosteroides se ven contra-
rrestados con los efectos secundarios que son frecuente-
mente vistos con el uso prolongado (Cuadro 4). Aproxi-
madamente 50% de todos los pacientes que emplean

corticosteroides experimentan los efectos adversos.” Los
efectos secundarios tempranos incluyen efectos cosme-
ticos (tales como acné, cara de luna llena y edema), tras-
tornos del suefio y del animo, intolerancia a la glucosa y
dispepsia. Los efectos adversos asociados con el uso
prolongado (usualmente >12 semanas de uso, pero pue-
den ocurrir con menos tiempo) incluyen cataratas su-
blenticulares posteriores, osteoporosis y osteonecrosis
de la cabeza femoral, miopatia y susceptibilidad a infec-
ciones. Los pacientes con corticosteroides antes de ciru-
gia electiva para EIl son particularmente proclives a pa-
decer complicaciones infecciosas en comparacion con
pacientes bajo tratamiento con inmunomoduladores.”™ El
manejo de la osteoporosis en el contexto de EII es obje-
to de otra revision técnica.” En la mayoria de los estu-
dios existe una relacion inversa entre el uso de corticos-
teroides y la densidad mineral 6sea. Se recomienda la
realizacion de densitometria dsea en pacientes con cor-
ticosteroides por mas de tres meses. Otros factores de
riesgo importantes incluyen una fractura previa y la pos-
menopausia. El uso de bisfosfonatos ha sido evaluado
de manera limitada en pacientes con EC y es efectiva en
incrementar la densidad mineral 6sea.” Cualquier pa-
ciente con osteoporosis, definida como una puntuacion
T <2 .5 DE debajo del normal, debe ser tratada, y el
tratamiento mas efectivo son los bisfosfonatos. De acuer-
do con Bernstein, et al., los pacientes con bajo riesgo
para fracturas asociadas a corticosteroides, tales como
mujeres en la premenopausia y hombres jovenes, no
requieren tratamiento preventivo, a menos que la den-
sitometria anual demuestre disminucion rapida en la
densidad mineral 6sea.”” Las mujeres en la posmeno-
pausia o pacientes con fracturas previas que inician o
han estado bajo manejo con corticosteroides por > 3
meses deberan tomar terapia profilactica con bisfosfo-
natos. Tanto el alendronato con risendronato se encuen-
tran disponibles en preparaciones para ser administra-
das una vez a la semana. La terapia de reemplazo
hormonal ha demostrado ser benéfica para prevenir la
pérdida de masa Osea,”” pero su uso es controversial
debido a los efectos adversos asociados en las mujeres
en la posmenopausia. Deben prescribirse diariamente
calcio (aproximadamente 1,200-1,500 mg/dia) y vita-
mina D (400-800 1U/dia) a los pacientes con EII que
reciben terapia con corticosteroides. Se ha reportado
osteonecrosis en pacientes con EC, inclusive antes del
inicio de la terapia con corticosteroides.”® Un estudio
reciente sugiere que la susceptibilidad para el desarro-
llo de osteonecrosis se asocia con ser portador de una
mutacién en la colagena tipo I1.” Existen también even-
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CUADRO 4

EFECTOS ADVERSOS DE CORTICOSTEROIDES

Efectos secundarios relacionados con corticosteroides

Tipo de EIl n  Intervenciones Cara de luna Psicosis/alteracion del
examinadas Tiempo EA Totales Total llena Acné Hirsutismo estado de animo
ECileocecal 67 Bud 3 mg/dia 8 semanas  81% 15% Bud 7% ND ND NR
61 Bud 9 mg/dia 90% 26% placebo, 2%
64  Bud 15 mg/dia 88% 38% (P =.001)
66  Placebo 76% (todo NS) 26% (todo NS
comparado con
placebo)
EC ileocecal 80 Bud 9 mg/dia 8 semanas  ND para EA totales  ND (datos NR NR NR NR
(93%, 91%, 94%, especificos no
respectivamente) proporcionados)
Terminacion
temprana debido a
EA: Bud 9 mg/dia,
6/80
79  Bud 4.5 mg BID Bud 4.5 mg BID,
8/79
41  Placebo Placebo 3/41 (NS)
EC ileocecal 91 Bud 9 mg/dia 16 semanas 63% EAS, 13%; NR NR NR NR NR
72% EAS, 25%"
(P=0.04)
89  Mesalamina 2 g BID
EC ileocecal 88 Bud 9 mg/dia 8 semanas Bud, 29/88 Bud, 15/88 Bud, 5/8 Bud, 2/88 NR
(33%)
88  Pred 40 mg/dia, Pred, 48/88 Pred, 31/88 Pred, 20/88 Pred, 2/88
después en reduccion (55%)
(P =0.003)
ECileocecal 58 Bud 9 mg/dia 8 semanas  Bud 9 mg, 78% Aumento de Mayor en grupo NR NR NR
peso: Bud 9mg,  Pred, (NR de
1kg nameros
especificos)
61 Bud 4.5 mgBID Bud 4.5 mg BID, Bud 4.5 mg
90% BID, 0
58  Pred 40 mg/dia, Pred, 90% Pred, 2.1 kg,
después en reduccion (P <0.0001)
ECileocecal 35 Bud3 mgTID 8 semanas  Bud, 11/35 Bud, 10/35 Bud, 5/35 Bud, 5/35 (14%) Bud, 5/35 (14%) Bud, 7/35 (20%)
(31.4%) (28.6%) (14%)
33  Pred 48 mg/dia, Pred, 24/33 Pred, 23/33 Pred, 16/33 Pred, 16/33 Pred, 16/33 Pred, 10/33 (30%)
después en reduccion (72.7%) (69.7%) (48%) Efectos (48%) Efectos (48%) Efectos
(P=0.0015) secundarios secundarios secundarios
dermatoldgicos dermatologicos dermatologicos
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ECileocecal 100 Bud 3 mg TID 8 semanas ND Bud 14% Bud, 16/100 Bud, 19/100 Bud, 2/100 Bud, 10/100
101 Prednisona Prednisona, Prednisona, Prednisona Prednisona 8/101 Prednisona 16/101
40 mg/dia, después en 30% (P =0.006)  33/101 29/101 (P <0.05) (P <0.05)
reduccion (P <0.05) (P <0.05)
EC ileocecal 427 Bud 9 mg/dia 8 semanas NR NR 11% 15% 5% NR
145  Pred 40 mg/dia 37% 23% 3%
107  Placebo 4% 13% 2% (P =NS)
ECileocecal 138 Bud 6.8 mg/dia 2 afios 96% (EAG, 35%) 51% 9% 15% 7% 17%
(media)
134 Pred 14.9 mg/dia 98% (EAG, 29%)  71% 33% 26%" 13% (NS) 25% (NS)
(media) (P <0.001) (P <0.0001) (P=0.026)
EC activa 85  Prednisona 0.5-0.75 17 semanas Prednisona 27/85 NR Prednisona 47% Prednisona 30% Prednisona 7% Prednisona 2%
mg/kg/dia (32%)
77  Placebo Placebo 5/77 (6%) Placebo 3% Placebo 7% Placebo 1% Placebo
59 AZA2.5mgkg AZA 19/59 (32%) AZA 3% AZA 18% AZA 0%
74  Sulfal g/15kg Sulfa 10/74 (14%) Sulfa 8% Sulfa 8% Sulfa 0% (P <0.05
(EA moderados- (P <0.05 para (P <0.05 para para prednisona)
Severos) prednisona) prednisona o
AZA)
EC mantenido 89  Prednisona 0.25 2 aflos Prednisona 16/61 NR Prednisona Prednisona 19% Prednisona 8%
mg/kg/dia Prednisona 3%
(26%) 25%
121  Placebo Placebo 8/101 (8%) Placebo 3% Placebo 21% Placebo 1% Placebo 0%
73 AZA 1 mg/dia AZA 11/54 (20%) AZA 2% AZA 8% AZA 0% AZA 0%
77  Sulfa 0.5 g/15kg Sulfa 7/58 (12%) Sulfa 7%) Sulfa 9% (P <0.05 Sulfa 0% (P < 0.05
(EA moderados (P < 0.05 para para sulfa/AZA para prednisona)
a severos) prednisona comparado con Sulfa 2% (P=NS)
placebo)
Efectos secundarios relacionados con corticosteroides
Sepsis/infecciones Edema
Hipertension ~ Cataratas Estrias respiratorias de tobillo Petequias Equimosis Giba dorsal Eje adrenocortical Referencias
NR NR NR ND ND NR NR ND Estimulacion con cosintropina Greenberg, et al 19941
anormal en 50% de los
tratados con 9 mg/dia,
comparado con 19% para
placebo (P = 0.006)
Niveles de cortisol
disminuyeron en dosis de 9y
15 mg; no hubo cambios con 3
mg de dosis y placebo
NR NR NR NR NR NR NR NR Funcién adrenal normal: Bud Tremaine et al, 2002%%
(ambos) 53%; placebo, 83%
(P <0.01)
NR NR NR NR NR NR NR NR Estimulacion con cosintropina Thomsen et al, 1998%
anormal en 10% de pacientes
tratados con Bud, y ningin
paciente tratado
con mesalamina (P = 0.02)
NR NR Bud 0/88 NR Bud 2/88 NR Bud 2/88 Bud 1/88 Supresion de cortisol es mayor Rutgreets et al, 1994
con Pred (8 semanas) (P = 0.02)
Pred 0/88 Pred 10/88 Pred 6/88 Pred 3/88
NR NR NR NR NR NR NR NR Supresion de cortisol es mayor Campieri et al, 1997%
con Pred (P =0.0035)
NR NR NR NR NR NR NR NR NR Gross et al, 19962
NR NR Bud 3/100, NR Bud 6/100, NR Bud 0/100, Bud 2/100, NR Bar-Meir et al, 1998'*
Prednisona Prednisona Prednisona Prednisona
2/101 (P =NS) 6/101 (P =NS) 2/101 (P =NS) 10/101
(P <0.05)
NR NR 1% 11% 7% 15% 1% Inserto de Entocort EC**
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NR NR 1% NR 8% NR 12% Prueba de estimulacion con Schoon et al, 2005%°
cosintropina anormal en los
pacientes dependientes de
corticosteroides con Pred, en
comparacion con Bud
(P =0.038); ND entre Bud y
Pred en otros grupos
3% (NS) 13% (NS) 23%" 2% (NS)
(P=0.012)
Prednisona, NR Prednisona Prednisona NR Prednisona Prednisona NR NR Summers et al,
(NCCDS),
13% 6% 27% 6% 17% 197937
Placebo 0% Placebo 0%  Placebo 10% Placebo 0% Placebo 3%
AZA 0% AZA 0% AZA 5% AZA 0% AZA 5%
Sulfa 3% Sulfa 3% Sulfa 10% Sulfa 3%, Sulfa 5%
(P<0.05 (P <0.05 para (P<0.05 para (P <0.05para P <0.05 para
para prednisona) prednisona)  prednisolona) prednisona) (prednisona)
Prednisona, NR Prednisona Prednisona NR Prednisona Prednisona NR NR Summers et al,
13% 7% 8% 6% 16% (NCCDS),
197936. 73
Placebo 9% Placebo 0%  Placebo 19% Placebo 0% Placebo 7%
AZA 4% AZA 2% AZA 17% AZA 0% AZA 6%
Sulfa 3% Sulfa 3% Sulfa 17% Sulfa 3% Sulfa 3%
(P=NS) (P <0.05 para (P=NS) (P =NS) (P <0.05 para
prednisona) prednisona)
Efectos secundarios relacionados con corticosteroides
Tipo Intervenciones Cara de luna Psicosis/alteracion
de EII n examinadas Tiempo EA totales Total llena Acné Hirsutismo del estado de animo
EC 113 Metilprednisolona 2 aflos Pacientes NR Mas alto enND ND ND
8 mg/dia (desde excluidos debido Pred; incidencia
48 mg/dia) aEA 1.9-2.5 por cada
100 meses de
pacientes vs. 0.49
para placebo
117 Pred 5/113
112 Sulfa 3 g/dia Sulfa 5/117
110 Metilprednisolona Combinacion
+3 g/dia de 6/112
sulfasalazina
CU N Corticotropina 10 dias NR Similar en ambos NR NR NR NR
(ACTH) 120 grupos (datos
Ul/dia especificos no
proporcionados)
66 Hidrocortisona
300 mg/dia IV
Infecciones
Hipertension Cataratas Estrias respiratorias/ Edema de Petequias Equimosis Giba dorsal Eje Referencias
sepsis tobillo adrenocortical
ND ND ND 3 pacientes ND ND NR NR NR Malchow et al,
murieron de 1984 (ECCDS)”’
complicaciones
sépticas en
grupos Pred
NR NR NR NR ND NR NR NR Niveles de Meyers et al, 19834
suero de
Corticosteroides
similares

tos adversos que ocurren ante el retiro de la predniso-
na, que incluyen insuficiencia adrenal aguda (poste-
rior a la suspension subita de la prednisona); un sin-
drome de mialgias, malestar general y artralgias; o

incremento en la presion intracraneal.

En estudios que compararon budesonida con pred-
nisolona para el tratamiento de pacientes con EC
ileocecal, la budesonida se asoci6 con menos eventos
adversos.?! Inclusive, en estudios a corto plazo, el
perfil de efectos secundarios de la budesonida es si-
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milar al de placebo.'” La evidencia mas sélida acerca
de la seguridad de la budesonida proviene del estudio
europeo Matrix, en el cual los efectos adversos y la infor-
macion de la densidad mineral dsea, fueron recabados de
manera prospectiva durante dos afios, en pacientes bajo
mantenimiento con budesonida 0-9 mg/dia, comparan-
dola con prednisolona (Cuadro 5).*° La budesonida no
se asocid con decremento significativo en la densidad
mineral ésea en comparacion con las mediciones de
base. Los pacientes que eran virgenes al tratamiento
con corticosteroides al momento de entrar al estudio
demostraron la mayor disminucion en la densidad mi-
neral 6sea al ser tratados con prednisolona; mientras
que ocurrid significativamente menor pérdida de la
masa 6sea con budesonida (promedio, -3.84 vs. -1.04%,
respectivamente; p = 0.0084. Basados en la informa-
cion de estos dos afios, la budesonida parece ser relati-
vamente segura para un selecto grupo de pacientes con
EC ileocecal.

Cualquier paciente en tratamiento con corticosteroi-
des a largo plazo se encuentra en riesgo de desarrollar
insuficiencia adrenal cuando los corticosteroides se sus-
penden o se disminuye la dosis. En particular, los pa-
cientes que han recibido mas de 30 mg/dia de hidro-
cortisona o 7.5 mg/dia de prednisolona por mas de tres
semanas son susceptibles de padecer insuficiencia adre-
nal, especialmente durante un periodo de estrés como
una cirugia.®! Los signos de insuficiencia adrenal in-

cluyen hipotension postural, nausea y vomito, hiperca-
lemia e hiponatremia. La prueba de estimulacion con
cosintropina esta indicada para la evaluacion de estos
pacientes. La terapia de reemplazo con hidrocortisona
se indica usualmente en esta situacion debido a que
provee actividad mineralocorticoide para reemplazar
las funciones asociadas a aldosterona de las glandulas
adrenales.

Recomendaciones para uso de corticosteroides
EIl leve a moderada

* Las preparaciones de budesonida con liberacion
ileal (Entocort) estan indicadas para el tratamien-
to de pacientes con EC ileal o del colon derecho.
Las preparaciones de budesonida con liberacion
ileal no son efectivas en pacientes con CU (Gra-
do A).

* El uso de corticosteroides convencionales, tales
como prednisona, se reserva generalmente para pa-
cientes con enfermedad moderada a severa que han
fallado a responder a medicamentos de primera li-
nea para EIl como mesalamina (CU) o budesonida
(EC) (Grado B).

* La terapia topica con hidrocortisona (Grado A) o
budesonida (Grado B) es efectiva para la inflama-
cion coldnica distal.

CAMBIOS EN LA DENSIDAD MINERAL OSEA DE PACIENTES TRATADOS CON BUDESONIDA VS, PACIENTES TRATADOS

CUADRO §

CON PREDNISOLONA EN EC¥

Caracteristica del paciente

Cambio en la densidad mineral
osea al término de 2 afios Nuevas fracturas

(cambio % en el promedio)

Virgen a corticosteroides
(n=98)

Expuesto a
corticosteroides en el
pasado (n = 83)
Dependiente de
corticosteroides (n = 90)

Budesonida, -1.04 En total: 1 con prednisolona
Prednisolona, -3.84 1 paciente tratado con
(P =0.0084) budesonida empeord
Budesonida, -1.66

Prednisolona, -0.15

(P=0.11)

Budesonida, 0.17

Prednisolona, 0.49

(P=0.76)

NOTA: Los pacientes que se encontraban sin corticosteroides al inicio del estudio fueron aleatorizados a recibir 40 mg/dia de prednisolona o 9 mg/dia de
budesonida. Los pacientes considerados dependientes de corticosteroides fueron aleatorizados a continuar su dosis correspondiente de prednisolona o se les
cambi6 a 9 mg/dia de budesonida. La reduccion se logré disminuyendo la dosis de prednisolona en 5 mg/semana. El tratamiento con corticosteroides fue
reiniciado o la dosis incrementada ante la reaparicion de los sintomas. La dosis media de budesonida fue 6.8 mg/dia, y la dosis media de prednisolona fue 14.9

mg/dia.
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EII moderada a severa

* Los corticosteroides como prednisona son efecti-
vos tanto en pacientes con EC, como en pacientes
con CU (Grado A).

* Los corticosteroides no son efectivos para el trata-
miento de pacientes con fistulas perianales (Grado
O).

EII severa a fulminante

 Estéd indicada la hospitalizacion para administra-
cion de corticosteroides parenterales en pacientes
que han fallado en la respuesta a corticosteroides
orales, o en pacientes con actividad grave por EC
(Grado A) o CU (Grado B).

Terapia de mantenimiento

* Los corticosteroides convencionales no son efi-
caces en el tratamiento de mantenimiento de pa-
cientes con EC (Grado A) o pacientes con CU
(Grado B).

 Laterapia con budesonida es efectiva en el mante-
nimiento de remisiones a corto plazo (tres meses),
aunque no a largo plazo (un afio), en comparacion
con placebo, en pacientes con EC ileocecal leve a
moderada (Grado A).

Dosis y reduccion de corticosteroides en EII

* Dosis entre 40 y 60 mg/dia o 1 mg/kg/dia de pred-
nisona o su equivalente, son efectivos para induc-
cion de remision (Grado A).

* La duracién de la respuesta a la induccién es
en promedio de 7-14 dias. Se recomienda una
reduccion gradual de 5 mg/semana de predni-
sona (o de un corticosteroide equivalente) has-
ta una dosis de 20 mg, y después de 2.5-5 mg/
semana por debajo de 20 mg (Grado B).

* La budesonida puede disminuirse gradualmente
desde la dosis de induccidn inicial de 9 mg a do-
sis de 6 mg y subsecuentemente a 3 mg. La bude-
sonida suprime el eje adrenocortical, por lo que
los clinicos deberan evaluar una insuficiencia
adrenal segun lo sugieran los sintomas clinicos
(Grado C).

* Laincapacidad para disminuir los corticosteroides es
una indicacion para terapia con antimetabolitos y/o
infliximab (ver el texto a continuacion) (Grado A).

* Para pacientes que fallan en la respuesta a 7-14
dias de terapia con dosis altas de prednisona oral o
un corticosteroide equivalente, estan indicados los
corticosteroides parenterales (Grado C).

* Las dosis de corticosteroides parenterales se en-
cuentran generalmente entre los limites de 40-60
mg/dia de metilprednisolona o 200-300 mg/dia de
hidrocortisona (Grado A).

Monitorizacion de complicaciones

* Se recomienda la medicion periddica de la densi-
dad mineral 6sea para pacientes bajo tratamiento a
largo plazo con corticosteroides (> 3 meses)’ (Gra-
do A).

* Una evaluacion oftalmologica anual es recomen-
dable en pacientes bajo tratamiento a largo plazo
con corticosteroides (Grado C).

* Los pacientes con uso de corticosteroides durante
el afio previo tienen mayor riesgo de presentar in-
suficiencia adrenal, especialmente después de ci-
rugia, y pueden necesitar corticosteroides a dosis
de estrés en el perioperatorio (Grado C).

* Se debe monitorizar a los pacientes para intoleran-
cia a la glucosa y otras anormalidades metabdlicas
(Grado B).

* Los pacientes tratados con corticosteroides tienen
riesgo incrementado para el desarrollo de compli-
caciones infecciosas (Grado B).

AZAY 6-MP

AZA'y 6-MP son inmunomoduladores relacionados, que
actiian mediante metabolitos conocidos como nucledti-
dos de 6-tioguanina (6-TGN), por mecanismos todavia
no bien definidos. El inicio de su actividad completa es
lento y puede tomar tres meses. Estas drogas son miem-
bros de la clase de las tiopurinas y son usadas comun-
mente para tratar pacientes con EC y CU que son depen-
dientes de esteroides, como un intento por retirar éstos y
mantener a los pacientes en remision sin utilizar los mis-
mos.

Farmacologia. La 6-MP y el nitroimidazol derivado
de ésta, asi como la AZA (su prodroga), son analogos de
tiopurinas. La AZA es metabolizada a 6-MP. La 6-MP es
metabolizada a 6-tioinosina 5’-monofosfato por la enzi-
ma hipoxantina fosforribosil transferasa. La 6-tioinosi-
na 5’-monofosfato es eventualmente metabolizada a 6-
TGN, los metabolitos activos que causan inhibicién de
la sintesis de ADN y ARN, y que probablemente gene-
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ran apoptosis de las células T (Figura 1).** La 6-MP tam-
bién se metaboliza a 6-metilmercaptopurina (6-MMP)
por la enzima tiopurina metiltransferasa (TPMT) y a
acido 6-tiourico por la enzima xantina oxidasa. Tanto
el acido 6-tiourico como la 6-MMP son metabolitos in-
activos de 6-MP. Las tres enzimas que metabolizan a la
6-MP se encuentran en constante competicion por el
sustrato, y la concentracion de los metabolitos de 6-
MP esta determinada por las concentraciones de estas
enzimas. En total, 84% de la 6-MP se metaboliza rapi-
damente por la xantina oxidasa, misma que se encuentra
en altas concentraciones en los eritrocitos y hepatocitos,
dejando sélo 16% para ser catabolizada por la TPMT y
la hipoxantina fosforribosil transferasa.®

Algunos®® estudios retrospectivos, aunque no to-
dos,®***7 han sugerido que la medicion de metabolitos de
AZA 'y 6-MP puede ser de utilidad para ajustar la dosis.
Se ha sugerido que los niveles séricos de 6-TGN mayo-
res a 235 pmol/8 x 10® eritrocitos pueden estar asocia-
dos con una mayor tasa de respuesta, en comparacion

con pacientes que tienen niveles mas bajos de 6-TGN.
Los valores predictivos pueden variar sustancialmente,
con valores predictivos positivos entre 17 y 86% y valo-
res predictivos negativos entre 35 y 100%.% Algunos
investigadores también han sugerido que la hepatotoxi-
cidad puede correlacionarse con los niveles elevados de
6-MMP.3* Sin embargo, no se ha demostrado hepatotoxi-
cidad en pacientes con valores normales en las pruebas
de funcionamiento hepatico y niveles elevados de 6-
MMP; por lo tanto, se recomienda continuar la terapia
con AZA/6-MP bajo estas circunstancias. Ademas, un
estudio retrospectivo reciente sugirido que un subgrupo
pequefio de pacientes con niveles de 6-TGN menores a
235 pmol/8 x 107 eritrocitos parecen permanecer refrac-
tarios al incremento de dosis de 6-MP/AZA, debido a que
pueden metabolizar preferentemente 6-MP/AZA a 6-MMP
y mantener niveles bajos de 6-TGN.¥ Debido a que esta
informacidn es controversial, a la naturaleza retrospecti-
va de los estudios, y a la inconsistencia en los valores
predictivos positivos y negativos para esta finalidad, la

Azatioprina

'
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Figura 1. Via metabdlica de AZA y 6-MP. HGPRT, hipoxantina fosforribosil transferasa; IMPDH, inopina monofosfato deshidrogenasa; XO,
xantina oxidasa; GMPS, guanina monofosfato sintetasa; MPK, monofosfato quinasa; DPK disfosfato quinasa.
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utilidad de estas pruebas requiere evaluacion prospecti-
va y controlada antes de poder recomendar su uso ruti-
nario. Sin embargo, la utilidad de estos metabolitos como
marcadores puede auxiliar en establecer si un individuo
tiene apego a la terapia inmunosupresora.

La 6-MP y su prodroga AZA son metabolizadas por
TPMP, una enzima que presenta variaciones como re-
sultado del polimorfismo de sus alelos. Esta enzima pue-
de ser medida actualmente por laboratorios comercia-
les. Aproximadamente 0.3% de la poblacion general tiene
actividad enzimatica baja o ausente, 11% tiene activi-
dad intermedia y 89% tiene niveles de actividad enzi-
matica normales a altos.”® Sin embargo, en la practica
solo una cuarta parte de los casos con leucopenia estan
asociados con la presencia de alguno de estos polimor-
fismos genéticos.” Todavia se requieren estudios pros-
pectivos que evalten la optimizacion de la dosis basada
en mediciones de TPMP, 6-TGN, o niveles de 6-MP como
monitorizacion de una respuesta clinica adecuada. Se
desconoce si esta estrategia provee mayor beneficio que
la monitorizacion tradicional de rutina con biometria
hematica completa, pruebas de funcionamiento hepati-
co y respuesta clinica. A pesar de la falta de esta infor-
macion, el uso rutinario del genotipo de TPMT o su ac-
tividad enzimatica es recomendada actualmente por la
FDA (Food and Drug Administration) antes de iniciar
un tratamiento con AZA o 6-MP.*

Interacciones farmacologicas y toxicidad. .a mayor
preocupacion por efectos secundarios a corto plazo de
6-MP y AZA es la supresion de la médula 6sea, que ocu-
rre en 2-5% de pacientes tratados con estos agentes.”**
Este efecto esta relacionado con la dosis y se maneja
mediante reduccion en la misma, o retiro del medica-
mento. La leucopenia es la presentacion mas comun de
esta afeccion hematologica. En un estudio de 739 pa-
cientes tratados con AZA para EII,* apareci6 leucope-
nia (definida como una cuenta de globulos blancos < 3.0
x 10°/L) en 28 pacientes, mientras que ocurrié trombo-
citopenia (definida como < 100,000 x 10%L) en 15 pa-
cientes. Nueve pacientes desarrollaron trombocitopenia
aislada sin leucopenia, y tres presentaron pancitope-
nia. En este estudio, la mielotoxicidad por AZA se ob-
servo en cualquier momento del tratamiento, entre dos
semanas y 11 afios después de haber iniciado el medi-
camento. Se recomienda la monitorizacién rutinaria de
la cuenta celular sanguinea. Algunos recomiendan ob-
tener una biometria hematica completa cada semana
durante cuatro semanas, cada dos semanas durante cua-
tro semanas, y después cada 1-2 meses mientras dure
el tratamiento con AZA o 6-MP.” La frecuencia con la

cual debe realizarse la monitorizaciéon no ha sido eva-
luada formalmente.

La pancreatitis se ha reportado en 1.3-3.3% de pa-
cientes tratados con AZA o 6-MP para EIL.°4*° El efecto
es independiente de la dosis y ocurre caracteristicamen-
te dentro de las primeras 3-4 semanas a partir del inicio
del tratamiento. Una vez suspendida la droga, la pan-
creatitis suele resolverse; por lo que la persistencia
de pancreatitis justifica la busqueda de otra etiologia.
La pancreatitis recurrente ocurre casi universalmente
con la readministracion de cualquiera de estas dro-
gas. Otros efectos secundarios gastrointestinales como
nausea, vomito y dolor abdominal, son comunes, aunque
usualmente leves. Estos suelen ocurrir tempranamente y
mejoran con reduccion de la dosis o con paso del tiempo.
Reacciones no especificas como fiebre, eritema y artral-
gias, son usualmente independientes de la dosis y res-
ponden al retiro del farmaco.”**’ La recurrencia de una
reaccion similar ocurre frecuentemente con la readmi-
nistracion del mismo medicamento. Sin embargo, puede
haber individuos que desarrollan reacciones alérgicas a
6-MP pero son capaces de tolerar la administracion sub-
secuente de AZA%”® y viceversa.” La enfermedad hepa-
tica ha sido implicada también como consecuencia del
tratamiento con AZA y 6-MP. Sin embargo, la hepato-
toxicidad es una complicacion rara y el tipo exacto de
dafio hepatico es desconocido. Las posibilidades inclu-
yen: hepatitis inducida por drogas, colestasis, hiperpla-
sia nodular regenerativa y peliosis.”’

Varias complicaciones infecciosas se han reporta-
do, incluyendo infeccion diseminada por citomegalo-
virus, abscesos hepaticos, neumonia, cerebritis por Lis-
teria, herpes zoster, flebitis séptica con artritis, hepatitis
viral, fiebre Q y colitis por citomegalovirus.’*!'%-1% Mu-
chas de éstas han ocurrido en ausencia de leucopenia, y
no se ha analizado de manera prospectiva y aleatorizada
si la presencia de leucopenia da lugar a una frecuencia
mas alta de complicaciones infecciosas. Sin embargo,
en un estudio realizado recientemente, se sugiere que el
uso de AZA o 6-MP antes de una cirugia de colon electiva
no se asocia con un incremento significativo de compli-
caciones infecciosas en el periodo postoperatorio; mien-
tras que si estos farmacos se combinan con corticosteroi-
des el riesgo aumenta sustancialmente.”™

Al combinar estudios hasta juntar casi 1,000 pacien-
tes, la incidencia global de eventos adversos reportados
fue de 15%, y 10% de pacientes presentaron efectos ad-
versos significativos que ameritaron exclusion de los
estudios (Cuadro 6). Hubo s6lo un reporte de muerte
directamente atribuible a la terapia con 6-MP. En el me-
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CUADRO 6
EVENTOS ADVERSOS REPORTADOS A CORTO PLAZO EN ESTUDIOS GRANDES CONTROLADOS Y NO CONTROLADOS

Sintomas
gastrointestinales no
causados por
pancreatitis (nausea,

Reacciones Pancreatitis Hepatitis dolor abdominal, Otros / no Numero

Referencias alérgicas Mielosupresion Infecciones diarrea) especificados Malignidad total
Estudios

controlados con
AZA

Willoughby et

al, 19712 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Rhodes et al, g

19711 1 0 0 0 0 0 0 0 1
Klein et al,

1974121 2 0 0 0 0 0 0 0 2
Mantzaris et 5 (5 exantema) 6 (6 leucopenia) 1 1 26 respiratorias 4 diarrea 1 parestesia 0 63

1 urinaria 2 dolor abdominal 17 eventos
3 otras menores

Rosenberg et

al, 1975'3 0 0 0 0 0 1 0 0 1
et al, 19781 0 1 (pancitopenia) 0 0 0 0 0 0 I8
Summers et al,

1979% 1 2 (2 leucopenia) 3 0 0 1 4 0 11
Ewe et al,

199312 0 0 0 0 0 1 0 0 1
Candy et al,

1995124 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Jewell y

Truelove, 1974'% 1 1 (leucopenia) 1] (] 0 1 0 0 3
Rosenberg et

al, 1975' 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Caprilli et al,

197510 0 1 (leucopenia) 1] 0 0 0 3 0 4
Kiray
Lennard-Jones,

1982!1% 0 0 0 0 0 7 0 0 7
Hawthorne et

al, 1992'% 0 2 (1 leucopenia, 0 0 0 0 0 0 2

1 trombocitopenia)
Estudios
controlados con 6-
MP
Present et al,
1980'= 2 2 (2 leucopenia) 1 0 1 1 3 0 10
Hanauer et al,
200414 0 2 (2 leucopenia) 0 0 0 2 diarrea 2 alopecia 0 9
1 flatulencia 1 flebitis
1 sangrado
gastrointestinal

Marjkowitz et
al, 2000%7 0 6 (6 leucopenia) 0 4 0 0 0 0 10
Oren et al,

1997'» 0 1 leucopenia y estomatitis 0 0 0 0 0 0 1
Estudio no
controlado, 6-MP
Present et al,

1989%* 8 8 13 1 29 1 0 120 60
Estudio no
controlado, AZA o
6-MP
Bouhnik et al,

19961 0 24 (22 leucopenia,

2 trombocitopenia) 0 4 4 0 0 4 26

Numero total 18 56 18 14 60 21 21 16 212

“Una muerte por sepsis en el contexto de pancitopenia.

Sélo un linfoma histiocitico difuso cerebral podria estar asociado con 6-MP.
“Dos neoplasias cutaneas, un adenocarcinoma de células renales, un linfoma cerebral

taanalisis de Pearson, et al.,!” la RM conjunta para ex-
perimentar un evento adverso que requiera suspension
de la terapia con AZA o 6-MP fue de 5.26 (intervalo de

confianza [IC], 2.20-12.60) en comparacién con place-
bo. Varias clases de drogas han mostrado interaccion con
el metabolismo de 6-MP y AZA, e incluyen a aquéllas
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que tienen 5-aminosalicilatos como estructura activa (sul-
fasalazina, mesalamina, olsalazina, y balsalazida), asi
como alopurinol, aspirina y furosemida. En un estudio
realizado por Lowry et al, los niveles de 6-TGN en eri-
trocitos eran ligeramente mas altos, pero sin significan-
cia estadistica, en pacientes que tomaban mesalamina,
sulfasalazina u olsalazina de manera concomitante, en
comparacion con sujetos sin consumo de estos medica-
mentos (182 vs. 153 pmol/8 x 108, respectivamente; p =
0.1)." El mecanismo de interaccion farmacoldgica en-
tre 6-MP/AZA y 5-aminosalicilatos se cree que radica
en la inhibicion de la enzima TPMT.!'%-'%” Alopurinol
inhibe la enzima xantina oxidasa, dando lugar a toxici-
dad por 6-MP/AZA."* El desarrollo de supresion medu-
lar debe ser vigilado con mayor cautela en sujetos con
estos medicamentos.

A pesar de la creciente evidencia de la seguridad de
estos inmunomoduladores en pacientes con EIL, el mie-
do de desarrollar linfoma persiste como una de las pre-
ocupaciones mas comunes, tanto entre pacientes como
médicos, al decidir sobre su utilizacion.!® Recientemente
se publicé un analisis de decision utilizando el modelo
Harkov,'” para determinar el impacto de la terapia con
AZA en la sobrevida y esperanza de vida ajustada a
calidad de la misma. En el modelo, el tratamiento de
pacientes con EC con AZA después de una remision
inducida por corticosteroides incremento la esperanza
de vida promedio en 0.04 afios y 0.05 afios ajustados a
la calidad. Esto es comparable con la utilizaciéon de las
vacunas para sarampion o hepatitis B y con el uso de
ticlopidina en pacientes con alto riesgo de infarto cere-
bral. Ademas, el estudio demostro también que este in-
cremento en la expectativa de vida disminuye a mayor
edad del paciente y a mayor riesgo de linfoma, lo que
confiere el mayor incremento cuando la terapia se ad-
ministra a personas jovenes con el riesgo mas bajo de
linfoma y la mayor expectativa de vida. Recientemen-
te, un metaanalisis de seis estudios reveld un riesgo de
linfoma elevado en pacientes con EII tratados con 6-
MP o AZA. Estos autores observaron 11 linfomas vs.
un nimero esperado de 2.71 y concluyeron que el uso
6-MP/AZA se asocia con un riesgo cuatro veces mayor
de linfoma en pacientes con EIL'°

Dosis, inicio de accion, y duracion del tratamiento.
Basados en los reportes de ensayos clinicos, las dosis
mas efectivas de AZA parecen ser de 2.0-3.0 mg/kgy de
6-MP 1.0-1.5 mg/kg, aunque no ha habido una compara-
cion directa entre varias dosificaciones o que evalte la
eficacia de 6-MP vs. AZA en pacientes con EIl. Ademas,
no se he determinado aun cual es la mejor manera para

iniciar el tratamiento: escalar la dosis hasta alcanzar la
dosis calculada de acuerdo al peso o administrar ésta
desde el inicio. Si se escoge el método de incremento en
la dosis, puede iniciarse AZA 50 mg/dia y aumentar la
dosis en 25 mg cada 1-2 semanas, hasta el objetivo de
2.0-3.0 mg/kg, junto con monitorizacion de leucopenia
y otros eventos potencialmente adversos. Una modali-
dad similar puede emplearse con la administracion de 6-
MP, dando una dosis inicial de 50 mg/dia con incremen-
tos de 25 mg cada 1-2 semanas, hasta lograr la dosis
total de 1.0-1.5 mg/kg, con vigilancia similar para leu-
copenia y otras complicaciones potenciales. Si se inicia
con la dosis total calculada de acuerdo con el peso (AZA
2.0-3.0 mg/kg/dia y 6-MP 1.0-1.5 mg/kg/dia), algunos
investigadores recomiendan evaluar el genotipo o feno-
tipo de TPMT, aunque este modo no se ha comparado
con el esquema de escalamiento de la dosis de manera
gradual. Recientemente se ha evidenciado que cuantifi-
car la actividad de la enzima TPMT antes del inicio de
la terapia con AZA o 6-MP es una medida costo-efecti-
va.!l! Se recomienda que los sujetos que sean heteroci-
gotos para la mutacion TPMT o que tengan actividad
intermedia de la enzima deben iniciar la terapia con 6-
MP o AZA con una dosis reducida, aunque el riesgo de
mielosupresion no es claramente mayor cuando se com-
para con aquellos sujetos que tienen una actividad enzi-
matica de TPMT normal.®* Algunos estudios sugieren
que los individuos con actividad enzimatica intermedia
(o aquéllos que sean heterocigotos para TPMT) son mas
proclives a desarrollar leucopenia, o a hacerlo en un pe-
riodo de tiempo mas corto,''? mientras que otros no han
encontrado hallazgos similares,3486:91113-113

Hasta que se hayan realizado mas estudios, las reco-
mendaciones basadas en la evidencia con respecto al
modo de inicio del tratamiento (eg, utilizacion de la do-
sis maxima o la rapidez con la cual se llega a ésta) de
acuerdo a si un individuo carece de alguna mutacion (ac-
tividad enzimatica de TPMT completa) o tiene activi-
dad intermedia de TPMT, no pueden ser establecidas de
manera formal.

Asi, el fenotipo de TPMT debe ser evaluado antes del
inicio del tratamiento con AZA o 6-MP como un esfuer-
zo para detectar individuos que tienen baja actividad
enzimatica (aquéllos que sean homocigotos para la mu-
tacion de TPMT) e intentar prevenir eventos adversos.
Actualmente, existe evidencia insuficiente para recomen-
dar cambio en las dosificaciones para aquellos que son
heterocigotos para TPMT (los que tienen actividad en-
zimatica intermedia).®* Se recomienda que los sujetos
que son homocigotos para la mutaciéon TPMT deben ser
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manejados con otros tipos de terapia debido al alto ries-
go de mielosupresion. Una serie de casos reciente sugie-
re que puede ser posible utilizar AZA o 6-MP de manera
segura en este contexto.''® En este estudio, a los pacien-
tes con EII que recibieron AZA con mielosupresion y
que eran homocigotos para la mutacion de TPMT, tam-
bién se les midid los niveles de 6-TGN. La dosis de AZA
se disminuyo hasta lograr reduccion en los niveles de 6-
TGN y remision de la leucopenia. Si se continua el tra-
tamiento con AZA o 6-MP en estas condiciones, debe
llevarse una vigilancia estrecha.

La AZA'y 6-MP tienen un inicio de accion retardado.
Diversos estudios han demostrado que el beneficio clini-
co aparece después de 2-3 meses de tratamiento.''” La
mejor modalidad para obtener una respuesta clinica rapi-
da es iniciar con otro tipo de tratamiento como corticoste-
roides hasta que haya pasado suficiente tiempo para que
el periodo de beneficio clinico de AZA o 6-MP inicie.

Tratamiento de la enfermedad activa. EC activa.
Brooke, et al. reportaron por primera vez, en 1969,'8 el
tratamiento exitoso con AZA en seis pacientes con EC
que habian sido refractarios a la terapia estandar. Desde
entonces, han aparecido muchos reportes en la literatura
del uso de estos agentes en pacientes con EC. Ocho es-
tudios aleatorizados y controlados sobre la utilidad de
6-MP o AZA en pacientes con EC activa han sido publi-
cados®!"125 (Cuadro 7). Dos de estos ocho estudios
demostraron una respuesta significativa en comparacion
con placebo.

CU activa. La informacion sobre la utilidad del trata-
miento con AZA o 6-MP para CU es menos clara que
para la EC. Hasta la fecha, han aparecido ocho estudios
controlados que evaluan la efectividad de AZA para el
tratamiento de CU'?'33 (Cuadro 8). No se ha estableci-
do la dosis optima para el tratamiento de CU. Los estu-
dios que hasta ahora han evaluado la respuesta de los
pacientes a AZA han utilizado dosis entre 1.5-2.5 mg/
kg. La heterogeneidad en el disefio de los ensayos que
se han enfocado en la dosis y el efecto (lograr remision
vs. lograr retiro de corticosteroides) ha hecho dificil la
adecuada interpretacion de la informacion disponible.
Ademas, la farmacogendmica no se ha aplicado apro-
piadamente en CU. Todavia se requieren estudios pros-
pectivos para optimizar la dosificacion, basados en la
eficacia clinica y remisién, comparados con mediciones
de niveles de TPMT, 6-TGN y 6-MMP, para definir
mejores algoritmos de tratamiento y dosis en pacientes
con CU. Estos estudios pueden también evaluar el ma-
yor beneficio (si es que existe) sobre la monitorizacion
tradicional de biometria hematica, pruebas de funcion
hepatica y respuesta clinica. Dadas estas discrepancias,
parece prudente tratar a los pacientes con una dosis de
AZA no mayor a 3.0 mg/kg/dia.

No se han realizado ensayos controlados de 6-MP para
CU, y ningtn estudio ha comparado la eficacia de 6-MP
contra AZA en pacientes con CU. A pesar de la amplia
aceptacion de AZA/6-MP para el tratamiento de pacien-
tes con CU, especialmente en aquéllos con enfermedad

CUADRO 7
RESULTADOS DE ENSAYOS CONTROLADOS DE AZA/6-MP PARA EC

Respuesta en

No. total de Dosis del Terapia concomitante ~ Duracion del grupo con Respuesta en
Referencias Indicacion de tratamiento ~ pacientes medicamento con corticosteroides tratamiento tratamiento activo  grupo placebo  Respuesta
(%) (%) (Valor P)
Terapia de induccion
Willoughby'* Exacerbacion de 12 Azatioprina 2.0 Todos recibieron 6 meses 100 17 NR
enfermedad: ninguno con corticosteroides
corticosteroides
Rhodes'’ Enfermedad activa; 16 Azatioprina 2.0° Se continuaron 2 meses 0 0 NS
enfermedad fistulisante; 2 corticosteroides o
con corticosteroide, 3 con sulfasalazina indicadas
sulfasalazina antes del estudio; se
agrego corticosteroide a
la terapia en 1 paciente
Klein'! Enfermedad activa 26 Azatioprina 3.0 Uso de corticosteroides 4 meses 46 46 NS
refractoria a otra terapia concomitante a
médica; fistula; uso de discrecion del médico
corticosteroides tratante
desconocido
Ewe, et al. 1993'* Enfermedad activa, 42 AZA25 Todos recibieron 4 meses 76 38 0.03

puntuacion IAEC >150 mg/kg/dia

corticosteroides en

dosis de reduccion
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Candy, et al. 1995 Parte 1: Enfermedad activa, 63 AZA25 Todos recibieron 3 meses 76 67 0.6
puntuacion IAEC >200 mg/kg/dia corticosteroides en
dosis de reduccion
Oren et al, 1997'% Enfermedad activa cronica, 84-c 6-MP 50 mg/dia Continuadas a 9 meses 41 46 NS¢
indice de Harvey- discrecion por el
Bradshaw > 7; 57 pacientes médico tratante
con mesalamina, 65 con
corticosteroides
Summers, et al. 1979  Parte I, fase 1: Enfermedad 136 AZA25 Ninguno 17 semanas 36 26 0.25
activa, puntuacion IAEC mg/kg/dia
150-450; ninguno con
corticosteroides
Present, et al. 1980'2  Enfermedad activa 72 6-MP 1.5 Ajustado a la discrecion 12 meses 72 14 <0.001
cronica; enfermedad mg/kg/dia del médico tratante
fistulisante, 53 pacientes
en corticosteroides, 39 con
sulfasalazina
Terapia de mantenimiento
Willoughby, et al, 1971'  Sintomas estables, 10 AZA2.0 Reduccioén de 6 meses 80 40 NR
todos dependientes a mg/kg/dia corticosteroides después
corticosteroides de 4 semanas del
tratamiento
Rosenberg et al, 1975'*%  Enfermedad estable, 20 AZA2.0 Reduccion de 6 meses 70 40 <0.05
todos con dependencia a mg/kg/dia corticosteroides
corticosteroides
O’Donoghue et al, 1978 Remision; 15 pacientes 51 AZA2.0 Corticosteroides y 12 meses 54 30 <0.05
con corticosteroides, mg/kg/dia sulfasalazina
sulfasalazina, o ambos continuadas en la dosis
pre-estudio
Summers et al, 1979 Parte I, fase 2; remision de 39 AZA25 NR 35 semanas 84 75 NS
la fase 1, puntuacion IAEC mg/kg/dia
<150
Parte II: remision 155 AZA 1.0 NR 52 semanas 69 64 0.53
puntuacion IAEC <150 mg/kg/dia
Candy et al, 1995 Parte II: remision de la 45 AZA25 NR 12 meses 56 10 NR
parte 1, puntuacion IAEC mg/kg/dia
<150
Hanauer et al, 2004!4 Mantenimiento post- 47 6-MP, 6-MP 50 mg/dia  Sin corticosteroides 24 meses Recurrencia Recurrencia 6-MP vs.
operatorio 40 placebo, clinica, 6-MP clinica, 77% a 2 placebo:
44 50% a 2 afios; afios, recurrencia
mesalamina recurrencia recurrencia clinica y
endoscopica, 43% endoscopica, endoscopica a 2
a dos aiios 64% a 2 afios afios (P < 0.05)
Markowitz, et al, 2000'*” Mantenimiento de 55 nifios 6-MP 1.5 En todos, 18 meses 89% remision 89% remision 0.007
remision total, 27 mg/kg/dia corticosteroides en inicial después de inicial después
con 6-MP, reduccion 18 meses, 9% de 18 meses,
28 experimento 47%
controles recaida experimento
recaida

Modificado y reproducido con permiso de Su C, Stein R, Lewis JD, Lichtenstein GR. Azathioprine or 6-mercaptopurine for inflammatory bowel disease: do risks outweigh benefits? Dig Liver Dis 2000; 32: 518-31

NR, No reportado

"AZA 4.0 mg/kg/dia por 10 dias para exacerbacion aguda
YAZA 4.0 mg/kg/dia por 10 dias después 2.0 mg/kg/dia por 6.5 semanas
Estudio de tres brazos comparando 6-MP, metotrexato y placebo

INS comparado con placebo

y metotrexato

CUADRO 8
RESULTADOS DE ENSAYOS CONTROLADO DE AZA/6-MP PARA CU

Referencias Indicacion de No. total de Dosis del Terapia concomitante Duraciéndel ~ Respuesta en grupo Respuesta en grupo Respuesta
tratamiento pacientes medicamento corticosteroides tratamiento de tratamiento activo placebo (%) (Valor p)
%)
Terapia de induccion
Ardizzone et al, 2001 Enfermedad activa 52 (27 AZA, AZA 2.0 mg/kg Requeridos * 10 mg de 6 meses Remision clinica'y Remision clinica y 0.042
con dependencia a 25 diarios prednisona durante 6 endoscopica y retiro endoscopica y retiro de
corticosteroides mesalamina) (comparado con meses previos; con 2 de corticosteroides: corticosteroides:
mesalamina 3.2 intentos de reduccion; 58 26
g/dia todos bajo prednisolona
40 mg diarios
Jewell y Truelove, 1974'% Enfermedad activa 80 AZA25 Todos recibieron 1 mes 78 68 NS
mg/kg/dia corticosteroides
Caprilli et al, 1975"3° Enfermedad aguda 20 AZA2S Ninguna 3 meses 60 80" NS

mg/kg/dia
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Kirk y Lennard-Jones 1982'* Enfermedad cronica 44 AZA2.0-2.5
activa; uso de mg/kg/dia
corticosteroides
desconocido

Terapia de mantenimiento

Jewell y Truelove, 1974'*" Remision 80 AZA1.5-2.5

mg/kg/dia

Rosenberg et al, 1975'** CU cronica, todos 30 AZA 15
dependientes a mg/kg/dia
corticosteroides

Hawthorne et al, 1992'* Grupo I: remision; 67 AZA 100 mg/dia
ninguno con (media)
corticosteroide, 55
pacientes con
mesalamina
Grupo II: 12 AZA 100 mg/dia
Enfermedad cronica (media)
estable de bajo grado
o enfermedad con
dependencia a
corticosteroides; 6
pacientes con
corticosteroides, 11
en mesalamina

Mantzaris et al, 20043 Mantenimiento de 70 pacientes AZA 2.2 mg/kg
remision en CU con en total: diarios
dependencia a 34 AZA,
corticosteroides 36AZA

olsalazina
Sood et al, 2000'** Mantenimiento de 83 AZA 2.0 mg/kg

remision en CU diarios

severamente activa

Terapia concomitante a 6 meses NR NR <0.001
discrecion del médico
tratante
NR 11 meses 40 23 0.18
Dosis de corticosteroides 6 meses NR NR <0.05
ajustada a la discrecion
del médico tratante
Terapia concomitante a 12 meses 64 41 0.04
discrecion del médico
tratante
Terapia concomitante a 12 meses 29 60 NS
discrecion del médico
tratante
Todos recibieron 2 afios 18% recaida después 19% recaida después NS
corticosteroides de 2 afios en grupo de 2 afios en el

de AZA + olsalazina grupo solamente con

AZA

Todos recibieron 1 afio NR NR NS

corticosteroides
(prednisona 1 mg/kg) y

sulfazalasina 6-8 g/dia

NR, no reportado
* Tratado con sulfasalazina, no placebo

dependiente de corticosteroides, la evidencia permane-
ce limitada como para apoyar la eficacia en esta enfer-
medad o para establecer un efecto de dosis-respuesta.
Ademas, como ha ocurrido en el caso de EC, los estu-
dios que han utilizado AZA para induccion de remision
de CU reportan resultados no concluyentes y son menos
convincentes que aquellos para mantenimiento de la re-
mision. Los ensayos clinicos que evaluaron AZA al prin-
cipio de los 70s arrojaron resultados equivocos con res-
pecto a la eficacia de AZA en pacientes con CU; sin
embargo, se sugirieron efectos ahorradores de corticos-
teroides.'?*!28.12.131.132 og ensayos iniciales aleatoriza-
dos, doble ciego, controlados con placebo, que estudia-
ron AZA como terapia de induccion en el tratamiento de
pacientes con CU activa, reportaron resultados no con-
cluyentes.!?13°El primer estudio con duracién de un mes
no logré demostrar beneficio con la terapia con AZA
para inducir remision, en comparacion con placebo.!?
En el segundo, de tres meses de duracion, AZA a dosis
de 2.5 mg/kg/dia demostro beneficio modesto en el tra-
tamiento de mantenimiento de remision y como ahorra-
dor de corticosteroides en CU:; la eficacia del manteni-
miento parecio no ser superior que sulfasalazina en este
estudio.'*

Dos estudios aleatorizados controlados no lograron
demostrar beneficio de AZA (2.5 mg/kg/d) en el trata-
miento de pacientes con CU activa, mientras que un es-
tudio mostrd actividad de la enfermedad significativa-
mente menor en comparacion con placebo (p = 0.001).
Un estudio inicial con AZA (1.5-2.5 mg/kg/dia) no evi-
dencid efecto de AZA para prevencion de la recaida a
12 meses de tratamiento.'”” En un ensayo controlado
que analizo la eficacia de AZA para terapia de mante-
nimiento, los pacientes con CU que habian alcanzado
la remision durante por lo menos dos meses con AZA
bajo dosis promedio de 100 mg/dia, fueron aleatoriza-
dos a continuar terapia activa o recibir placebo.'*® Aqué-
llos que continuaron tratamiento con AZA tuvieron una
recaida a un afio de 36%, en comparacion con 59% del
grupo con conversion a placebo (p = 0.04), lo que hace
suponer que la terapia de mantenimiento con AZA tie-
ne eficacia en aquéllos que ya hayan demostrado res-
puesta a la droga. La eficacia del tratamiento para preve-
nir recaida también se ha reportado en diversas series de
pacientes con remision inducida por ciclosporina IV en
CU severa refractaria a corticosteroides, que se encon-
traban bajo mantenimiento con AZA (2.0-2.5 mg/kg/
dia).13413¢
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EC refractaria a corticosteroides y dependiente de
corticosteroides. Ensayos controlados y no controlados
de AZA a dosis de 1.5-2.5 mg/kg/dia han demostrado
efectividad en pacientes con EC que no responden a
corticosteroides o en quienes no se pueden retirar és-
tos.!2124 Series no controladas también han demostrado
su utilidad en lograr remision en pacientes que son re-
fractarios a dosis altas de corticosteroides orales.

Efecto ahorrador de corticosteroides en EC. Varios
estudios han mostrado una respuesta ahorradora de cor-
ticosteroides significativa con una dosis de AZA entre
1.5-2.5 mg/kg/dia durante seis meses, aunque el efecto
parece disminuir con mayor seguimiento.'12%131

Mantenimiento de EC quiescente. Se han publicado
siete estudios aleatorizados y controlados que evalua-
ron la efectividad de 6-MP o AZA en pacientes con EC
quiescente!20123:124 137139 (Cyadro 7). En tres de estos
estudios los pacientes tenian dependencia de corticos-
teroides o habian sido inducidos a la remisién con cor-
ticosteroides. Los tres estudios demostraron manteni-
miento de la remisién de manera significativa, en
comparacién con el grupo placebo. Existen cuatro
estudios en una cohorte de pacientes con remision in-
ducida por AZA, de los cuales, dos han demostrado
respuesta significativa en comparacion con placebo.
Inclusive en los estudios en los que no se observéd una
diferencia significativa en comparacion con placebo,
habia una mayor tasa de respuesta.

De manera global, la informacion disponible favore-
ce la utilizacion de AZA en pacientes con EC. Un meta-
analisis de ensayos aleatorizados y controlados, publi-
cados entre 1966y 1994, de AZA'y 6-MP en EC activay
quiescente fue realizado por Pearson, et al.'”® La RM
para una respuesta clinica en EC activa fue de 3.09
(1C95%, 2.45-3.91); que disminuy6 a 1.45 (1C95%, 1.12-
1.87) cuando se excluyo el tnico estudio que utilizé 6-
MP. En EC quiescente, la RM para mantenimiento de la
remision con AZA fue de 2.27 (1C95%, 1.76-2.93). No
existian ensayos con 6-MP para mantenimiento de la
remision en EC al momento de realizar el meta-analisis.
Tanto la mayor duracion como dosis mas altas de AZA/
6-MP se asociaron con mejor respuesta, y el efecto aho-
rrador de corticosteroides se observd en sujetos con en-
fermedad activa y quiescente.

Mantenimiento de CU quiescente. 1.0os inmunomo-
duladores AZA 'y 6-MP también han sido estudiados para
prevencion de recaidas en pacientes con CU. En simili-
tud a la induccion de remision en pacientes con CU, no
existen estudios que hayan comparado 6-MP con AZA.
En pacientes cuya remision se obtuvo con AZA, conti-

nuar la administracion de la droga activa disminuye la
posibilidad de recaida a 12 meses a 36%, con respecto a
59% si se administra placebo.'?® Existen dos estudios
aleatorizados y controlados con placebo, en los que AZA
(1.5-2.5 mg/kg/dia y 100 mg/kg/dia como dosis prome-
dio) sugiere beneficio para el mantenimiento de la remi-
sion en pacientes con CU.!?%1?” Hawthorne, et al. demos-
traron una diferencia significativa en el mantenimiento
de la remision en el grupo de AZA en comparacion con
placebo, en una cohorte de pacientes que ya habian pre-
sentado respuesta a la droga (64 vs. 41%, respectiva-
mente; razén de tasas de riesgo, 0.5; 1C95%, 0.25-1.0)
después de un afio de tratamiento. En un subgrupo de
pacientes de este estudio que habian sido tratados con
AZA por un minimo de seis meses antes del ensayo, 69%
de los que recibieron AZA vs. 39% de los que recibieron
placebo mantuvieron la remision después de un afio (p <
0.01)."2° En un estudio realizado por Jewell, et al., se
observé una tendencia a mejor respuesta en el grupo con
AZA en comparacion con placebo (40 vs. 23%), pero
este hallazgo carecio de significancia estadistica (p =
0.18).2” Otro estudio controlado con placebo fue reali-
zado para evaluar el mantenimiento de la remision en
pacientes con CU severa.'** El estudio fue aleatorizado,
controlado con placebo, con duracion de 1 afio. Un total
de 83 pacientes con CU severa fueron incluidos. Cin-
cuenta pacientes que tuvieron una recaida durante los
primeros dos meses del retiro de corticosteroides fueron
aleatorizados a dos grupos. El grupo con AZA recibio
sulfasalazina oral (6-8 g/dia), prednisolona oral (1 mg/
kg/dia) y AZA oral (2 mg/kg/dia). El grupo placebo reci-
bié sulfasalazina oral (6-8 g/dia), prednisolona oral (1
mg/kg/dia) y placebo. La dosis de corticosteroides fue
reducida durante 12-16 semanas. Cinco pacientes (dos
en el grupo de AZA y tres en el de placebo) salieron del
estudio. Tres pacientes en el grupo con AZA presenta-
ron efectos secundarios. El nimero de pacientes que al-
canzaron remision completa y remision parcial no difi-
ri6 significativamente entre los dos grupos. La proporcion
de recaidas en el grupo con AZA fue mas bajo que en el
grupo placebo (p < 0.05). Las conclusiones del estudio
fueron que en pacientes con CU, la AZA no tiene efecto
en lograr la remision cuando se administra en combina-
cion con prednisolona; sin embargo, si disminuye la pro-
porcion de recaidas.

Un estudio reciente fue realizado para evaluar si AZA
(2.2 mg/kg/dia por via oral) sola, o la combinacion de
AZA (2.2 mg/kg/dia por via oral) y olsalazina (0.5 g por
via oral tres veces al dia), era mejor para mantener remi-
sion en pacientes con CU quiescente pero dependiente
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de corticosteroides, con duraciéon de dos afios.’3> No
se observaron diferencias significativas entre los gru-
pos, en cuanto al tiempo transcurrido hasta la recaida
o suspension del tratamiento, ni en las puntuaciones
del indice de Actividad Clinica de Colitis Ulcerativa
o del Cuestionario de Enfermedad Inflamatoria Intes-
tinal. Sin embargo, el nimero de eventos adversos y el
costo del tratamiento fueron significativamente mayo-
res, y el apego al tratamiento fue mas bajo con la terapia
combinada (AZA y olsalazina). Los investigadores con-
cluyeron que los pacientes con CU dependiente de cor-
ticosteroides que son mantenidos exitosamente en remi-
sion con AZA, no requieren tratamiento con un
compuesto del tipo del acido 5-aminosalicilico. La ge-
neralizacion de estos hallazgos a pacientes tratados con
derivados de mesalamina distintos a olsalazina, ha sido
cuestionada, y se necesitan mas analisis para identificar
si se observan tendencias similares.

Prevencion de recurrencia postoperatoria. Es bien
conocido que la EC recurre de manera casi inevitable
después de una reseccion quirurgica.!*® El patron de re-
currencia es similar a la longitud del segmento enfermo
preoperatorio y al patron de actividad inflamatoria (es-
tenosante o fistulisante). Las caracteristicas de la recu-
rrencia siguen una secuencia de lesiones identificables
endoscopicamente en el sitio de la anastomosis y areas
proximales a ésta, seguido en varios intervalos (de acuer-
do con la gravedad de las lesiones de la mucosa) por sin-
tomas clinicos. Durante la década pasada, se reportaron
varios ensayos clinicos con intencion de retrasar o preve-
nir la recurrencia postoperatoria. Sin embargo, a pesar de
estos ensayos, la evidencia persiste insuficiente para de-
sarrollar un consenso claro sobre la seleccion 6ptima de
pacientes para profilaxis postoperatoria, el (los) agente(s)
terapéutico(s), la duracion del tratamiento, o los objeti-
vos para continuar o suspender el tratamiento.

En total, el riesgo de recurrencia sintomatica es de
aproximadamente 7-25% por afio, con una probabilidad
de 50% de recurrencia de sintomas a cinco afios después
de una reseccion intestinal. El riesgo de recurrencia en-
doscopica se ha identificado como habitualmente mas
frecuente: 73-93% a un afio después de la reseccion. 142
Varios factores potenciales se han evaluado y sugerido
como contribuyentes a la recurrencia postoperatoria,'*’
incluyendo enfermedad fistulisante vs. no fistulisante,
namero de resecciones previas, longitud de la reseccion,
sitio de la enfermedad (ileal, ileocoldnica, colonica), ta-
baquismo, tipo de anastomosis quirdrgica (término-ter-
minal, término-lateral, latero-lateral), y extension de la
enfermedad proximal.

Diversos estudios controlados han evaluado la efica-
cia de varios agentes para disminuir la recurrencia post-
operatoria. En un estudio que analiz6 la eficacia de me-
tronidazol (20 mg/kg) durante tres meses después de una
reseccion ileocecal contra placebo, hubo intolerancia al
medicamento, lo que limité su eficacia.!* El total de re-
currencias endoscdpicas después de tres meses no se dis-
minuy¢ significativamente en el grupo con metronida-
zol (52 vs. 75%). Sin embargo, las lesiones endoscdpicas
severas fueron menos frecuentes en el grupo de trata-
miento activo (13 vs. 43%; p < 0.02). La recurrencia
clinica logré suprimirse a un afio, pero no a dos o tres.
Otro estudio que evalud la eficacia de ornidazol (un me-
dicamento similar a metronidazol, pero presumiblemen-
te con mejor tolerancia) fue realizado con un método
prospectivo y aleatorizado, con una dosis de 500 mg dos
veces al dia, durante un aflo, iniciando durante la prime-
ra semana posterior a la reseccion ileocecal; encontran-
do reduccidn significativa en las recaidas endoscopicas
a tres meses y un afio.'* La tasa de recurrencias endos-
copicas (definido como > 1 en una escala con puntua-
cion de 4) fue més baja a tres y 12 meses con ornidazol
en comparacion con placebo (34 vs. 58.8% [p=0.047]y
53.6 vs. 78.8% [p = 0.037], respectivamente). La recu-
rrencia clinica fue significativamente mas baja después
de un afio de tratamiento en los pacientes tratados con
ornidazol (8 vs. 38%, p = 0.0046); esta diferencia no fue
aparente a dos y tres afios, posiblemente porque la droga
fue suspendida después de un afio. La principal desven-
taja de los nitroimidazoles en este contexto son los efec-
tos secundarios asociados con uso a largo plazo de estos
agentes. La intolerancia gastrointestinal con nausea, sen-
sacion metalica en la boca y neuropatia periférica difi-
cultan la administracion a largo plazo, por lo que el pa-
pel de estos antibidticos es probablemente como agentes
de induccion y puente hasta lograr el efecto los inmuno-
supresores.

En otro estudio, la budesonida (6 mg/dia) demostrd
ser inefectiva versus placebo para reducir la recurrencia
postoperatoria en EC.* La tasa de recurrencias endos-
copicas y clinicas no fue diferente entre los grupos a tres
y 12 meses. En un subanalisis se evidencio una reduccion
significativa en las lesiones endoscdpicas a 12 meses (32%
para budesonida vs. 65% para placebo; p < 0.05), pero
solo en los pacientes que fueron operados por enferme-
dad inflamatoria luminal y no por enfermedad fibroeste-
ndtica. No existe evidencia actual para sustentar el uso de
budesonida como profilaxis postoperatoria.

El uso de 6-MP o AZA se ha estudiado también en el
contexto postoperatorio. Un ensayo multicéntrico gran-
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de fue iniciado para evaluar la eficacia de dosis dia-
rias de 50 mg de 6-MP o 3 g de mesalamina (Pentasa)
vs. placebo.!*® Las intenciones del estudio fueron la
recurrencia clinica o endoscopica. Este disefio doble
ciego valor6 a los pacientes en busqueda de recurrencia
clinica, radiologica y endoscopica, después de una re-
seccion curativa a intervalos regulares durante el perio-
do de estudio de 24 meses. Aunque muchos pacientes
dejaron el estudio durante el curso del mismo, lo hicie-
ron en frecuencias similares en los tres grupos. La tasa
de recurrencia endoscopica fue mas baja con 6-MP (43%)
que con placebo (64%; p = 0.030), asi como la de recu-
rrencia clinica (50% vs. 77%; p = 0.045), mientras que
la recurrencia radiologica fue similar entre los grupos.
No se observd beneficio aparente de mesalamina sobre
placebo. Estudios subsecuentes con dosis mas altas de
6-MP, y probablemente en asociacion con otros agentes
(como antibidticos tolerables), pueden evidenciar estra-
tegias futuras viables. El interés sobre la baja dosis de 6-
MP empleada, la alta frecuencia de salida de pacientes
del estudio, el uso de una herramienta de evaluacion cli-
nica no validada, y los hallazgos de recurrencia clinica
en algunos pacientes en ausencia de evidencia endosco-
pica de la enfermedad, hacen necesaria la realizacion de
estudios profilacticos mas grandes con dosis mas altas
de analogos de purina.'¥’

Otro estudio compard el uso de AZA con mesalamina
como profilaxis postoperatoria en pacientes con EC.!*8
En este ensayo prospectivo, abierto y aleatorizado, 142
pacientes recibieron AZA (2 mg/kg/d) o mesalamina
(3 g/dia) durante 24 meses; sin grupo placebo. Sin em-
bargo, la mitad de los pacientes tuvieron como inter-
vencidn quirrgica una plastia de estenosis, en lugar
de reseccion curativa. Las recaidas clinicas se definie-
ron como la presencia de sintomas con un IAEC > 200.
La recaida quirurgica se definié como la presencia de
complicaciones que hicieran necesaria una intervencion
quirargica. A 24 meses del estudio, el riesgo de recaida
clinica fue similar en los grupos de AZA y mesalamina,
inclusive cuando se emple6 un analisis por intencion de
tratar (RM, 2.04; 1C95%, 0.89-4.67) y un analisis por
protocolo (RM, 1.79; IC95%, 0.80-3.97). No se observo
diferencia con respecto a la recaida quirurgica a 24 me-
ses entre los dos grupos, aunque el analisis a posteriori
evidencié que AZA es mas efectivo que mesalamina en
la prevencion de recaidas clinicas en pacientes con re-
secciones intestinales previas (RM, 4.83; 1C95%, 1.47-
15.8). Un porcentaje mayor de pacientes que recibieron
AZA dejaron el tratamiento debido a eventos adversos,
en comparacion con los que recibieron mesalamina (22

vs. 8%; p = 0.04). Criticas sobre la falta de un disefio
ciego, inclusion de pacientes sin una reseccion curativa
de su enfermedad, tasas de recaida mas bajas a las espe-
rables, y falta de poder estadistico para demostrar dife-
rencia entre los grupos de tratamiento, sugieren la nece-
sidad de estudios ciegos, controlados y con mayor
namero de pacientes.'*

Aunado al uso cada vez mas frecuente de analogos de
purinas en EII para el tratamiento de enfermedad activa
y mantenimiento de la remision, los hallazgos de estos
estudios han llevado a la recomendacion del utilizar es-
tos agentes en pacientes con alto riesgo de recurrencia
postoperatoria, o en quienes la recurrencia postoperato-
ria pueda tener efectos deletéreos importantes. !4

Recomendaciones para el uso de 6-MP/AZA:

» Cuando se inicia el tratamiento con 6-MP o0 AZA,
se recomienda la toma de una biometria hematica
completa con diferencial por lo menos cada dos
semanas, mientras se mantenga en ajuste la dosis
del medicamento. Posteriormente, la medicidn de
una biometria hematica completa con diferencial
debe ser realizada al menos cada tres meses, segun
sea apropiado para el estado clinico. La medicion
periodica de pruebas de funcionamiento hepatico
también es recomendable (Grado C).

* Las recomendaciones actuales de la FDA sugie-
ren que debe evaluarse el genotipo o fenotipo de
TPMT antes del inicio de tratamiento con AZA o
6-MP, como un esfuerzo para detectar individuos
que tienen una actividad enzimatica baja (o que
son homocigotos deficientes de TPMT) y asi evi-
tar el inicio de estos agentes y en consecuencia
los efectos adversos potenciales (Grado B).

* El tratamiento a largo plazo con corticosteroides
es indeseable. Los pacientes con enfermedad acti-
va cronica dependiente de corticosteroides (sea EC
0 CU) deben ser tratados con AZA (2.0-3.0 mg/kg/
dia) o 6-MP (1.0-1.5 mg/kg/dia) como un intento
para disminuir, o de preferencia, eliminar el uso de
corticosteroides. El infliximab es opcidn en estos
casos, como combinacion de terapia infliximab/an-
timetabolitos (Grado A).

* Los pacientes con EC o CU que presentan un epi-
sodio de enfermedad grave que amerita tratamien-
to con corticosteroides o que requiere un curso
nuevo de tratamiento dentro de un afio del curso
previo de corticosteroides, deben ser considerados
para inicio de terapia con AZA (2.0-3.0 mg/kg/dia)
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0 6-MP (1.0-1.5 mg/kg/dia) como un intento para
evitar el uso futuro de corticosteroides. El inflixi-
mab es opcion en estos casos, como combinacion
de terapia infliximab/antimetabolitos (Grado C).

* La6-MP (y probablemente AZA) es modestamen-
te efectiva para disminuir la recurrencia postope-
ratoria en pacientes con EC tanto endoscopica
como clinicamente. El uso de este agente debe
ser considerado para pacientes con alto riesgo de
recurrencia postoperatoria o en quienes la recu-
rrencia postoperatoria pueda tener efectos dele-
téreos (Grado B).

* Algunos estudios han demostrado que AZA (2.0-
3.0 mg/kg/dia) o 6-MP (1.0-1.5 mg/kg/dia) pueden
ser eficaces para tratar y curar las fistulas periana-
les y entéricas.

» La monitorizacion del metabolito tiopurina en el
tratamiento de pacientes con 6-MP o AZA es til
cuando se intenta determinar la falta de apego mé-
dico y puede ser util para optimizar la dosis y mo-
nitorizar toxicidad (Grado C).

* AZA (2.0-3.0 mg/kg/dia) o 6-MP (1.0-1.5 mg/kg/
dia) son efectivos para el mantenimiento de remi-
sion en pacientes con EC, independientemente de
la distribucion de la enfermedad.

* AZA (2.0-3.0 mg/kg/dia) o 6-MP (1.0-1.5 mg/kg/
dia) son efectivos para el mantenimiento de remi-
sion y reduccion de la dosis de corticosteroides en
pacientes con CU independientemente de la distri-
bucion de la enfermedad (Grado A). Estas drogas
también son efectivas en mantener la remision en
pacientes con CU, aunque la informacion es con-
troversial y no ha sido confirmada por estudios
grandes, con adecuado control.

* Los pacientes con intolerancia gastrointestinal (con
excepcion de fiebre, pancreatitis o reacciones de
hipersensibilidad) a AZA pueden tratarse cautelo-
samente con 6-MP antes de ser considerados para
otra terapia o cirugia (Grado C). Igualmente, los
pacientes con intolerancia a 6-MP pueden tratarse
cautelosamente con AZA antes de ser considera-
dos para otra terapia o cirugia (Grado C).

Metotrexato

El metotrexato se ha utilizado en la medicina clinica
durante mas de 40 afios. Este agente fue desarrollado
inicialmente para el tratamiento de pacientes con leuce-
mia. Su sintesis se fundamento en el conocimiento tridi-
mensional de la enzima dihidrofolato reductasa, de acuer-

do con su identificacion por cristalografia de rayos
X, por lo que representa uno de los ejemplos mas tem-
pranos de una “droga de disefio”. En el curso de la
experiencia inicial que demostro su eficacia en el area
oncoldgica, se reconocid que los pacientes que tenian
leucemia y psoriasis o artritis reumatoide concomi-
tante presentaban mejoria de estas condiciones. Estas
observaciones llevaron subsecuentemente al uso de
metrotrexato a dosis bajas (5-25 mg) para el tratamien-
to de primera linea de estas enfermedades, y de va-
rios otras afecciones inmunes. Durante la década pa-
sada, la evidencia ha mostrado que metotrexato tiene
un papel emergente en el tratamiento de pacientes con
EC.

EC. Sintomas activos. El metotrexato IM (25 mg/se-
mana) ha demostrado ser de beneficio en pacientes con
EC en un ensayo multicéntrico, doble ciego, controlado
con placebo, con duracion de 16 semanas.'*® Esta dosis
es efectiva para inducir remision y para ahorro de corti-
costeroides en pacientes con EC activa. En contraste, el
metotrexato oral a dosis mas bajas ha demostrado re-
sultados menos consistentes. Un estudio reciente eviden-
ci6 la eficacia de metotrexato oral (15 mg/semana) con
tendencia hacia la significancia estadistica,'*"!>> mientras
que en otro estudio controlado se observé que metotrexa-
to, 12.5 mg via oral por semana, no fue mas efectivo que
placebo o 6-MP a dosis baja (50 mg/dia) en pacientes con
EC activa.

Terapia de mantenimiento. Un ensayo aleatorizado,
controlado con placebo demostrd beneficio en el mante-
nimiento con 15 mg de metotrexato IM cada semana, en
pacientes con EC quiescente.'*® Este estudio con dura-
cion de 40 semanas evidencié que 65% mantenian remi-
sion mientras se administraba el medicamento. Este gru-
po (ie, 65%) derivo de pacientes exitosamente inducidos
a la remision con 25 mg de metotrexato IM cada sema-
na, durante 16 semanas (fue preseleccionado como res-
pondedores a metotrexato). La tasa de remision con pla-
cebo a 40 semanas fue sustancialmente menor y difirié
estadisticamente de la terapia activa. El analisis de so-
brevivencia a largo plazo ha evidenciado al metotrexato
parenteral (pero no al oral) como efectivo en el manteni-
miento de la remision inducida por metotrexato en 47%
de pacientes con EC a 48 meses.'**

CU. Sintomas activos. A pesar del optimismo inicial
proveniente de ensayos no controlados, poca evidencia
permanece para sustentar el uso de metotrexato en pa-
cientes con CU. Existe un debate continuo acerca de si
los ensayos controlados utilizaron dosis optimas del
medicamento y objetivos adecuados. Las dosis utiliza-
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das exitosamente en el tratamiento de individuos con
EC (25 mg IM cada semana) no han sido estudiadas en
sujetos con CU, o por lo menos no en ensayos realiza-
dos de manera adecuada. Un ensayo con escasos pacien-
tes (ocho pacientes) sugirié pérdida de la eficacia de
metotrexato (25 mg IM cada semana durante 16 sema-
nas) en pacientes con CU activa que fueron refractarios
a inmunomoduladores o corticosteroides.'”> Un estudio
retrospectivo reciente de metotrexato oral (dosis prome-
dio, 19.9 mg/semana) reportd una tasa de remision a corto
plazo de 42% que se mantuvo en 38% de los pacientes
durante por lo menos seis meses.'*® Es necesaria mayor
evaluacion con estudios de disefio y poder adecuados.

Terapia de mantenimiento. Sélo un estudio aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo de metotrexato
en pacientes con CU cronica activa se ha realizado hasta
ahora. En este estudio, Oren, et al.'*! compararon el me-
totrexato oral (12.5 mg/dia) con placebo durante nueve
meses en 67 pacientes que habian recibido corticoste-
roides y/o inmunomoduladores durante por lo menos
cuatro de los 12 meses previos al estudio. No se observo
diferencia estadisticamente significativa entre los gru-
pos de tratamiento, con respecto a la proporcion de pa-
cientes que obtuvieron remision, al tiempo requerido para
lograr la remision, o a la proporcidon de pacientes que
presentaron una recaida después de haber logrado la re-
mision. En concordancia, el uso de metotrexato no pue-
de ser recomendado actualmente, sea para induccion de
remision o terapia de mantenimiento en pacientes con
CU, por lo menos fuera de un ensayo controlado. Una
prioridad en investigacion es evaluar la eficacia de me-
totrexato.

En sintesis, los estudios antes mencionados sugie-
ren que el metotrexato administrado por via parente-
ral es efectivo para inducir remision, para manteni-
miento de remision inducida médicamente, y como
ahorrador de corticosteroides en paciente con EC cro-
nicamente activa y refractaria al tratamiento.

EC fistulisante. Aunque el metotrexato ha demostra-
do ser eficaz en la induccion de remision en pacientes
con EC, los ensayos controlados iniciales no evaluaron
el efecto de metotrexato en la curacion de fistulas. Dos
estudios retrospectivos, no controlados, examinaron la
eficacia del metotrexato parenteral en la EC fistulisante.
Mahadevan, et al.'*” informaron sobre 16 pacientes tra-
tados con metotrexato IM (25 mg/semana). El cierre de
la fistula fue exitoso en cuatro de 16 pacientes, con cie-
rre parcial en otros cinco pacientes, dando una tasa de
respuesta de 56%. Se observo recurrencia de la fistula
ante la reduccion en la dosis de metotrexato o con la

conversion a una formulacion oral. Una segunda serie
retrospectiva realizada por Vandeputte, et al.'*® exami-
naron el efecto de metotrexato parenteral en 20 pacien-
tes con EC refractaria, incluyendo a ocho pacientes que
tenian fistula. Aunque los autores notaron induccion de
remision en 70% de los pacientes tratados con metotrexa-
to, la respuesta especifica de los pacientes con enferme-
dad fistulisante no se inform6 de manera separada.

Efectos adversos. Las toxicidades potenciales de
metotrexato incluyen leucopenia, nausea, vomito, fibro-
sis hepatica, y raramente, neumonitis por hipersensibili-
dad. La fibrosis hepatica es una de las secuelas poten-
ciales mas importantes de la terapia a largo plazo con
metotrexato. En pacientes con antecedente de alteracio-
nes en las pruebas de funcionamiento hepatico, en quie-
nes existe riesgo potencial incrementado para toxicidad
hepatica, y en aquéllos con sospecha de enfermedad he-
patica cronica subyacente, esta indicada la toma de biop-
sia antes del inicio del tratamiento. Los factores de ries-
go para hepatotoxicidad incluyen obesidad, diabetes
mellitus, consumo de alcohol excesivo o por largo tiem-
po, niveles de transaminasas basales elevados, dosis to-
tal acumulada de metotrexato > 1,500 mg, y administra-
cion diaria de metotrexato.!® La biopsia hepatica de
seguimiento, aunque es recomendada por algunos clini-
cos para pacientes que han recibido una dosis acumula-
da mayor a 1.5 g, no se ha evaluado en ensayos clinicos
controlados. En dos estudios preliminares pequefios y
retrospectivos se ha sugerido que el riesgo de hepato-
toxicidad por metotrexato en pacientes con EII es
bajo.!**!%! Dada la ausencia de informacioén proporcio-
nada por una biopsia en pacientes con EC, se considera
apropiado seguir los lineamientos sobre vigilancia de
toxicidad hepatica de la Asociacion Americana de Reu-
matologia.!®> Estos lineamientos recomiendan la reali-
zacion de biopsia hepatica durante la terapia si la mayo-
ria de las determinaciones de la aminotransferasa de
aspartato se encuentran elevadas en el transcurso de un
afio (repetidas cada 4-8 semanas), o si la albtimina séri-
ca disminuye. Ademas, se recomienda reduccién en la
dosis de metotrexato como respuesta a un nivel elevado
de aminotransferasa de aspartato. Si se documenta fi-
brosis moderada a grave, o se encuentra cirrosis, el tra-
tamiento con metotrexato debe ser suspendido.

Debido a que la administracion semanal de metotrexa-
to se asocia con reserva hepatica de folatos disminui-
da,' los pacientes deben ser tedricamente susceptibles
a mayor toxicidad hepatica, a las dosis necesarias para
alcanzar el beneficio terapéutico. También se cree que
la incidencia de toxicidad hepatica y elevacion de los
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niveles de aminotransferasas séricas se disminuyen con
la administracion profilactica de suplemento de folatos;
sin embargo, este concepto no se ha evaluado de manera
formal en un estudio controlado en pacientes con EII.

No se reconoce que el metotrexato afecte adversa-
mente la fertilidad femenina.!**!> La terapia con meto-
trexato puede causar esterilidad reversible en hombres,
como se ha documentado en algunos reportes de casos
individuales (los pacientes recibian a menudo otra qui-
mioterapia de manera concomitante).'**'*® El metotrexato
es embriotdxico, por lo que las mujeres en edad repro-
ductiva que utilicen metotrexato deben utilizar anticon-
cepcion adecuada. Las mujeres que deseen el embarazo
deberan suspender el metotrexato al menos tres meses
antes de intentar la concepcion. Debido a que los folatos
pueden estar depletados por el uso de metotrexato y a
que la deficiencia de folatos se asocia con defectos del
tubo neural, es especialmente importante suplementar
esta vitamina.

El metotrexato esta contraindicado en el embarazo
(categoria de riesgo X, segiin FDA) por los efectos ad-
versos severos tanto en el feto como en el curso del em-
barazo. La malformacion mas caracteristica inducida por
metotrexato incluye defectos craneofaciales y de extre-
midades, y anormalidades del sistema nervioso central
tales como anencefalia, hidrocefalia, mielomeningoce-
1e.!**17° La mielosupresion'’"!"? y alveolitis fibrosante
descamativa también han sido reportados en fetos ex-
puestos a metotrexato durante el embarazo.!”

La Academia Americana de Pediatria clasifica al me-
totrexato como contraindicado durante la lactancia de-
bido a problemas potenciales graves, que incluyen in-
munosupresion, neutropenia, afectos adversos en el
crecimiento y carcinogénesis.!”

Recomendaciones para el uso de metotrexato

* El metotrexato oral esta indicado para induccién
de remision en pacientes con EC activa (Grado B).

* El metotrexato parenteral esta indicado para el
mantenimiento de remisioén en pacientes con EC
inactiva (Grado B).

* La evidencia disponible actual sustenta el uso de
metotrexato para induccion de remision y retiro
de corticosteroides en pacientes con EC activa que
son dependientes de corticosteroides (Grado B).

* La terapia de mantenimiento con metotrexato (15-
25 mg IM cada semana) es efectiva para pacientes
con EC activa que haya respondido a metotrexato
IM (Grado A).

* El metotrexato IM, 25 mg por semana, hasta por
16 semanas, seguido de 15 mg IM semanal es efec-
tivo en pacientes con enfermedad cronica activa
(Grado A).

» El metotrexato esta absolutamente contraindicado
en el embarazo (Grado B).

* Laevidencia disponible en la actualidad es insufi-
ciente para sustentar el uso de metotrexato para la
induccidon o mantenimiento de remision en pacien-
tes con CU (Grado B).

* La monitorizacién rutinaria de parametros de la-
boratorio, incluyendo una biometria hematica com-
pleta y pruebas de funcionamiento hepatico, es re-
comendable en pacientes que son tratados con
metotrexato (Grado C).

* Los pacientes con pruebas de funcionamiento he-
patico persistentemente anormales deben suspen-
der el tratamiento con metotrexato o ser llevados a
biopsia hepatica (Grado C).

MMF

El MMF inhibe la proliferacion de linfocitos al blo-
quear de manera selectiva la sintesis de nucleétidos de
guanosina en las células T.!” Su uso en EII fue propues-
to por primera vez como una alternativa de inmunosu-
presion en pacientes intolerantes a AZA o 6-MP,!° y el
primer estudio controlado aleatorizo a 70 pacientes con
EC crénica activa a recibir MMF (15 mg/kg) o AZA (2.5
mg/kg), lo que sugirié eficacia equivalente a seis me-
ses.!” Las implicaciones de este estudio se vieron afec-
tadas por el disefio del mismo, segtin el cual, los pacien-
tes también recibieron 50 mg/dia de prednisona con
reduccion de 5 mg por semana y mantenimiento con 5
mg durante los seis meses del ensayo. Asi ocurrié con
otro estudio comparativo de estos agentes en pacientes
con CU, en el cual 24 pacientes con enfermedad activa
fueron aleatorizados a recibir MMF (20 mg/kg) o AZA
(2 mg/kg) en combinacién con 50 mg/dia prednisolona,
con reduccion de acuerdo a un protocolo estandariza-
do.'” Las tasas de remision fueron mas altas en el grupo
de AZA en comparacion con el de MMF a 4 semanas
(92 vs. 67%), seis meses (83 vs. 78%) y un afio (100 vs.
88%). Los pacientes que recibieron AZA no tuvieron
efectos adversos graves, mientras que ocurrieron dos
eventos severos adversos en pacientes con MMF (me-
ningitis bacteriana e infeccidon recurrente de vias respi-
ratorias altas).

Otras series no controladas han evidenciado benefi-
cio variable y altas tasas de intolerancia a la droga en
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pacientes con EC activa.!”183 A la fecha, la informacion
disponible es inadecuada para sugerir que los pacientes
con EII deban ser tratados con MMF; aunado a que por
cuestiones de seguridad, lo que incluye reportes sobre
induccidn de colitis con cambios histologicos similares
a aquéllos de la enfermedad de injerto contra huésped,
hacen dificil justificar su utilizacion.!8+1%>

Ciclosporina

Ciclosporina IV La ciclosporina fue descubierta por
Borel, et al., en los 70s, y pronto revolucion6 el campo de
trasplantes de 6rganos.!® Tanto la ciclosporina como el
FK506 (tacrolimus) se unen competitivamente e inhiben
la calcineurina dependiente de calmodulina, y llevan a
supresion de la célula T y de la via de sefializacion del
receptor de inmunoglobulina E,'®” aunque cada droga se
une a un receptor de inmunofilina intracelular diferen-
te.!®® El uso de la ciclosporina se ha expandido mas alla
del area de trasplantes a una amplia gama de enfermeda-
des mediadas inmunoldgicamente, incluyendo a la EIL

El advenimiento de la ciclosporina como una terapia
efectiva para el tratamiento de CU grave, y refractaria al
tratamiento con corticosteroides, fue inicialmente suge-
rido por ensayos abiertos exitosos realizados en la déca-
da de los 80s y 90s tempranos.'**'2 Estos llevaron al
ensayo clasico de 1994, aleatorizado, controlado con
placebo, en el cual, agregar ciclosporina IV (4 mg/kg/
dia) al tratamiento de pacientes con colitis severa, a pe-
sar de siete dias de tratamiento con corticosteroides IV
como minimo, dio lugar a respuesta (definida como una
puntuacién < 10 de la escala modificada de Truelove y
Witts en los dias 7 y 8, con una disminucion > 3 puntos
y la posibilidad de egresar al paciente) en nueve de 11
pacientes (82%) en un tiempo promedio de 7.1 dias, en
contraparte con ninguno de los nueve pacientes que re-
cibieron placebo.'” Estudios retrospectivos subsecuen-
tes también han confirmado tasas de respuesta de 76-
86%.13+194195 [,0s pacientes que respondieron a
ciclosporina fueron tratados posteriormente con ciclos-
porina oral 8 mg/kg/dia durante seis meses; y cuatro de
los nueve fueron llevados a colectomia.'

La inhabilidad de la ciclosporina para mantener estas
respuestas clinicas o remisiones como agente unico'”’
ha llevado a la administracion concomitante de los ana-
logos de purinas 6-MP o AZA como terapias de mante-
nimiento a largo plazo,'**>'”® con éxito de hasta 80%, y
logra inclusive evitar la colectomia.'** Estos agentes su-
gieren un protocolo puente en los pacientes con CU se-
veramente enfermos hacia la remisién inducida con ci-

closporina IV y subsecuentemente mantenimiento ini-
cial con “triple terapia” (prednisona oral, ciclosporina
oral y 6-MP o AZA oral), con reduccion posterior de la
dosis de corticosteroides y ciclosporina en los siguien-
tes meses, para continuar con mantenimiento a largo pla-
zo solamente con el analogo de purina.!**?® Aunque exis-
te variacidn entre los estudios, varios han usado el
siguiente protocolo:

* Iniciar el analogo de purina antes o al momento
del egreso. La dosis varia entre estudios; algunos
utilizan dosis bajas (ie, 50-75 mg/dia de 6-MP o
AZA, con incremento hasta la dosis deseada), mien-
tras que otros dosifican 6-MP a 1.0-1.5 mg/kg y
AZA a 1.5-2.5 mg/kg, con ajustes segun la necesi-
dad por cuestiones de seguridad y eficacia.

» Convertir la ciclosporina IV a oral antes o al mo-
mento del egreso. La conversion inicial de IV a
dosis oral consiste en duplicar la dosis diaria total,
dividida en un régimen de administracion dos ve-
ces al dia. Por ejemplo, un paciente con el nivel
deseado de ciclosporina en sangre mientras recibe
una infusion IV continua de 200 mg/dia debiera
cambiarse a ciclosporina oral (Neoral; Novartis
Pharmaceuticals Corp, East Hanover, NJ) 200 mg
via oral dos veces al dia. La dosis oral debera sub-
secuentemente ser ajustada hasta alcanzar un nivel
sanguineo mayor a 200 ng/mL.

* Disminuir hasta su suspension la dosis de ciclos-
porina oral en los siguientes meses.

 Continuar la terapia con corticosteroides al egreso
(si se recibieron mientras se administrd ciclospori-
na IV), con subsecuente disminucion hasta su sus-
pension durante los siguientes meses.

* Los pacientes tratados con terapia triple también
necesitan recibir profilaxis contra Preumocystis ca-
rinii, debido a que se reportaron muertes a causa
de neumonia por este organismo en pacientes con
colitis que recibieron esta combinacion de inmu-
nosupresores.!*+!

Existen multiples ensayos de laboratorio para ciclos-
porina, y éstos no necesariamente correlacionan entre si
o con el estado clinico del paciente. Mientras los estu-
dios iniciales utilizaban cromatografia liquida de alto
rendimiento y radioinmunoensayo policlonal, estudios
subsecuentes se han basado en radioinmunoensayo mo-
noclonal y otros inmunoensayos.*>*** Muchos de los
estudios de EII especifican niveles terapéuticos median-
te cromatografia liquida de alto rendimiento o radioin-
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munoensayo monoclonal de 350-500 ng/mL para ciclos-
porina IV y 200-350 ng/mL para la terapia oral.

La monoterapia con ciclosporina también se ha estu-
diado en pacientes con CU severa!®2* y ha demostrado
ser tan efectiva como la monoterapia con metilpredniso-
lona. En un ensayo de centro tinico, doble ciego, aleato-
rizado, nueve de 14 pacientes (64%) que recibieron ci-
closporina IV (4 mg/kg/dia) tuvieron respuesta (de
acuerdo con la escala de Truelove y Witts modificada
por Lichtiger'®) comparado con ocho de 15 (53%) de
los que recibieron metilprednisolona 40 mg/dia (p =
0.4).2% Se inici6 o continudé AZA en todos los pacientes
que respondieron inicialmente a ciclosporina, pero sélo
en tres de los ocho que respondieron a metilprednisolo-
na, lo que se reflejo en tasas de remision de 78 vs. 37%,
respectivamente. La ausencia de infecciones graves en
este estudio, cuando los pacientes no recibieron profi-
laxis contra P. carinii, fue un argumento utilizado por
los investigadores como prueba de que la monoterapia
es mas segura que la terapia combinada. Estudios com-
parativos de ciclosporina IV como monoterapia versus
terapia doble con ciclosporina y corticosteroides no se
han llevado a cabo, lo que deja a este argumento acer-
ca de la seguridad sin sustento. Ademas, la incapaci-
dad de la monoterapia para lograr tasas de respuesta
cercanas a 80% sugiere que ésta sea mas apropiada para
pacientes que tienen contraindicacidn para recibir cor-
ticosteroides.?*

También se ha demostrado que dosis mas bajas de
ciclosporina IV son efectivas en pacientes con CU seve-
ra. En un ensayo de un solo centro, doble ciego, 73 pa-
cientes fueron aleatorizados a infusion continua de ci-
closporina IV a dosis de 2 o 4 mg/kg/dia durante ocho
dias.®” A diferencia de los estudios previos, estos pa-
cientes no necesariamente habian fallado a la respuesta
a corticosteroides IV; inclusive, sélo 55-60% de los pa-
cientes que entraron al estudio habian fallado en la res-
puesta a corticosteroides, sean orales o IV. Las dosis fue-
ron ajustadas hasta lograr niveles sanguineos entre 150
y 250 ng/mL en el grupo con dosis baja, y entre 250 y
350 ng/mL en el grupo con dosis alta. El objetivo prima-
rio fue una puntuacion < 10 (y disminucién de > 3 pun-
tos) en la escala de Truelove y Witts modificada por Li-
chtiger).!”® Esto se alcanzd en 85% del grupo a dosis
baja y 84% del grupo a dosis alta, con una media de
tiempo de respuesta de cuatro dias para ambos. La pro-
porcion de colectomias fue similar, asi como los cam-
bios en los niveles de proteina C reactiva, las puntuacio-
nes en las sigmoidoscopias, y los eventos adversos, entre
los dos grupos. Para mantener lo niveles especificados

de ciclosporina en sangre, se realizaron ajustes en la dosis
promedio de 1.82 mg/kg en el grupo a dosis bajay 2.65
mg/kg en el grupo a dosis alta (p < 0.0001), logrando
niveles medios en sangre de 237 ng/mL y 332 ng/mL,
respectivamente (p < 0.0001). Se desconoce si las dosis
bajas de ciclosporina pudieran funcionar igual en el gru-
po de pacientes mas enfermos que fallaron a responder a
la terapia con corticosteroides V.

El éxito de la ciclosporina IV en el tratamiento de
pacientes con EC luminal ha sido menos impresionante.
Experiencias en estudios abiertos han arrojado resulta-
dos controversiales para la induccién de respuesta y de-
ficientes para el mantenimiento.'**?%*!2 Debido a estos
resultados no concluyentes y a implicaciones sobre la
toxicidad a corto y largo plazo con este agente, la ciclos-
porina no se recomienda de manera habitual para pa-
cientes con EC luminal.

No se han publicado ensayos aleatorizados, controla-
dos con placebo, disefiados especificamente para eva-
luar la eficacia de la ciclosporina IV en el cierre de fistu-
las en pacientes con EC. En un estudio abierto, Present
y Lichtiger evaluaron a 16 pacientes con EC fistulisante
y los trataron con ciclosporina IV (4 mg/kg/dia) en infu-
sion continua.”’* En total, 88% (14 pacientes) respon-
dieron de manera aguda y se observd cierre completo de
las fistulas en la mitad de estos pacientes. Nueve de 10
pacientes con fistulas que fueron refractarios a AZA o
6-MP, respondieron con ciclosporina. Estos resultados
fueron posteriormente suplementados por una revision
analitica de la literatura que incluyd 39 pacientes con
EC fistulisante tratados con ciclosporina.?'? Entre los
pacientes de este grupo, 90% respondieron; sin embar-
go, la recaida en ausencia de ciclosporina oral fue alta
(82%). Las fistulas que cerraron exitosamente con ci-
closporina IV (5 mg/kg/dia por 2 semanas) recibieron
mantenimiento con una combinacién de ciclosporina oral
(durante 10 semanas), prednisolona (en reduccion du-
rante dos semanas), y AZA .*"* Estos resultados indican
que la curacion de fistulas en EC con ciclosporina IV
puede mantenerse de mejor manera con ciclosporina oral
y corticosteroides a corto plazo, junto con tratamiento
con AZA o 6-MP a largo plazo.*'*

Ciclosporina oral. El uso de ciclosporina oral se ha
visto afectado por multiples factores que limitan su ab-
sorcion en pacientes con EIL.?*> En un esfuerzo para
mejorar la biodisponibilidad de la ciclosporina adminis-
trada oralmente (biodisponibilidad de 12-35%), se de-
sarrollo una formula en microemulsién (Neoral, Gen-
graf [Abbott Laboratories, North Chicago, 1L]).?'° La
biodisponibilidad de esta formula en microemulsion es
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marcadamente mayor en relacién con la férmula oral
estandar (145-239%).2'¢2'7 La biodisponibilidad de la
capsula de gelatina de microemulsion de ciclosporina es
similar a aquélla de la formula en microemulsién oral >
En semejanza, la férmula en microemulsion es terapéu-
ticamente similar a la formula estandar de ciclosporina
oral en los receptores de trasplantes.?"”

No existen estudios controlados prospectivos de ci-
closporina oral en el tratamiento de pacientes con CU.
Los estudios no controlados han demostrado a menudo
éxito en la induccién de remision, mientras que la infor-
macion sobre el mantenimiento es menos convincente.
Una revision de 20 estudios en 185 pacientes calculo
una respuesta global (evitar la colectomia) en 68%, aun-
que s6lo 42% mantuvieron la respuesta después del reti-
ro del medicamento.?” Estudios que han utilizado la for-
mula en emulsién de ciclosporina Neoral, sugieren que
ésta puede ser tan efectiva como la ciclosporina IV o la
ciclosporina oral estandar en CU grave, aunque con
menor potencial de toxicidad.?>*** En el futuro, ensa-
yos prospectivos, aleatorizados y controlados seran re-
queridos para evaluar la seguridad y eficacia de la mi-
croemulsion de ciclosporina en comparacioén con la
ciclosporina oral estandar o ciclosporina IV.

El uso de ciclosporina oral en pacientes con EC se ha
estudiado en cuatro ensayos grandes, multicéntricos y
controlados; segiin los cuales soélo la terapia a dosis al-
tas parece ser efectiva. Las tasas de éxito fueron mayo-
res con la terapia activa (59 vs. 32%; p = 0.03) entre los
71 pacientes con EC activa aleatorizados a recibir ci-
closporina oral (dosis media 7.6 mg/kg/dia) o placebo
durante tres meses.””® Aunque el inicio de accion de la
ciclosporina fue rapido (dentro de dos semanas) y conti-
nuo6 demostrando eficacia durante una reduccion de tres
meses,** la suspension de la terapia dio lugar a recaidas
de la enfermedad.?** Desafortunadamente, los otros tres
estudios no evidenciaron beneficio de la ciclosporina oral
(5 mg/kg/dia) en comparacién con placebo.?*>?*’ Inclu-
sive, en los brazos de mantenimiento de estos estudios,
existio una tendencia hacia el dafio*® en los pacientes
que recibieron ciclosporina, tanto en los ensayos de Ca-
nada®*® como en los de Europa.?® Un analisis reciente de
Cochrane concluy6 que no esta justificado el uso de ci-
closporina oral en pacientes con EC, y que el uso de dosis
altas de ciclosporina IV tampoco esta fundamentado por
la literatura existente y no es aconsejable debido a los
efectos secundarios potenciales.*”

Enemas de ciclosporina. Las formulaciones de ene-
mas de ciclosporina con diversas dosis han sido estudia-
das en ensayos no controlados con numerosos pacien-

tes.?%2¥ Una revision inicial encontrd tasas de respues-
ta que oscilan entre 50 y 75%, con respuestas sostenidas
de sdlo 36% después de la suspension de la terapia.>®
Un ensayo subsecuente controlado con placebo en 40
pacientes con CU izquierda no encontr6é beneficio con
enemas nocturnos de 350 mg de ciclosporina, en com-
paracion con placebo (respuesta de 45 vs. 40%, respec-
tivamente).?*

Efectos adversos. Los efectos secundarios mas comu-
nes debidos a la terapia con ciclosporina en pacientes con
Ell incluyen hipertension, convulsiones, parestesias, tem-
blor, hiperplasia gingival, hipertricosis, anormalidades
electroliticas, infecciones oportunistas y nefrotoxicidad.*
La profilaxis contra P. carinii esta recomendada, espe-
cialmente si se utiliza en conjunto con otros inmunosu-
presores. Debe darse seguimiento regular con biometria
hematica completa, quimica sanguinea y niveles sangui-
neos de ciclosporina durante el tratamiento, y vigilarse
cuidadosamente los efectos secundarios.” Se recomien-
da disminucién de la dosis en pacientes con niveles ba-
jos de colesterol o que desarrollan efectos secundarios.'”

Recomendaciones para el uso de ciclosporina

» Laciclosporina AIV es efectiva para evitar la ciru-
gia en pacientes con CU severa refractaria a corti-
costeroides (Grado A).

* La ciclosporina IV a dosis de 2-4 mg/kg/dia o co-
lectomia debe considerarse si un paciente con CU
grave ha fallado a la terapia médica con 7-10 dias
de corticosteroides orales a dosis altas o parente-
rales (Grado B).

* Se recomienda la administracion concomitante de
corticosteroides IV, aunque no es necesaria, para in-
ducir una respuesta clinica en pacientes con CU se-
vera bajo manejo con ciclosporina IV (Grado B).

* La remision inducida con ciclosporina IV en pa-
cientes con EII habitualmente requiere continua-
cion de la terapia con ciclosporina oral durante al-
gunos meses, junto con una dosis de reduccion de
corticosteroides e inicio de tratamiento con AZA o
6-MP, asi como profilaxis contra P. carinii (Grado
B). Como terapia de mantenimiento debera conti-
nuarse AZA o 6-MP (Grado B).

» La ciclosporina oral es eficaz en pacientes con
CU refractaria a corticosteroides (Grado C),
pero requiere AZA o 6-MP para mantenimiento
de la remisién (Grado C).

* Tanto la ciclosporina IV (Grado C) como la ciclos-
porina oral a dosis bajas (Grado A) no son eficaces
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en pacientes con EC luminal. La ciclosporina oral
a dosis altas (7.6 mg/kg) tiene eficacia a corto pla-
zo en pacientes con EC (Grado B).

» La ciclosporina IV es efectiva para el tratamiento
de pacientes con EC fistulisante (Grado B). AZA o
6-MP deben usarse para mantenimiento del cierre
de una fistula (Grado C).

Otros inhibidores de calcineurina

El tacrolimus (FK506) es un inmunosupresor deriva-
do de un hongo (Streptomyces) cuyo mecanismo de ac-
cion es similar al de la ciclosporina.?* La biodisponi-
bilidad relativamente baja (entre 21 y 27%) es
probablemente debida a su pobre solubilidad acuosa.
La absorcion del tacrolimus no depende de la integridad
biliar o de la mucosa, lo que da lugar a menor variabili-
dad entre pacientes, en contraste con la ciclosporina oral.
Estas caracteristicas sugieren ventajas potenciales so-
bre la ciclosporina, especialmente en pacientes con EC
con afeccion del intestino delgado.

En un ensayo abierto, multicéntrico, de tacrolimus en
nifios con CU severa o colitis por Crohn, 69% (9/13)
respondieron a tratamiento con tacrolimus por dos a tres
meses a dosis de 0.1 mg/kg dividida en dos tomas al dia
(ajustada para niveles sanguineos entre 10 y 15 ng/mL).
Se agregd 6-MP o AZA como un agente ahorrador de
corticosteroides 4-6 semanas después de ser instituido
el tratamiento con tacrolimus, pero a 12 meses, s6lo 38%
de los pacientes lograron evitar la colectomia.?* En otro
estudio, 38 pacientes con CU refractaria (n = 33) o coli-
tis indeterminada (n = 5) recibieron tacrolimus, sea como
infusion IV (0.01-0.02 mg/kg) seguida de 0.1-0.2 mg/kg
por via oral, o bien, s6lo como dosis oral.*” Los pacien-
tes que respondieron (47%) recibieron AZA o 6-MP, y
corticosteroides en esquema de reduccion, seguido de
disminucién en la dosis de tacrolimus durante un pro-
medio de 7.6 meses. La tasa total de colectomia fue de
34%, pero ésta se realizo en la mitad de los pacientes
con un seguimiento minimo de dos afios. La frecuencia
de efectos adversos fue similar entre los dos grupos, in-
cluyendo temblor, hiperglicemia, hipertension e infec-
ciones.

En un estudio con menos pacientes, la terapia con ta-
crolimus oral (0.15 mg/kg) fue efectiva en dos terceras
partes de 11 pacientes con CU severa, con 67% sin co-
lectomia después de un seguimiento promedio de 21
meses, utilizando AZA como terapia de mantenimien-
t0.® Dos pacientes presentaron efectos hematoldgicos
adversos.

El uso de tacrolimus en fistulas asociadas a Crohn ha
sido objeto de algunos estudios no controlados, peque-
fios, con resultados variables.?>?*° En un ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, 48 pacientes con fistulas perianales o entero-
cutaneas fueron aleatorizados a recibir tacrolimus oral
(0.2 mg/kg/dia) o placebo durante 10 semanas.**! El ob-
jetivo primario de mejoria en la fistula (definido como
cierre de al menos 50% de las fistulas drenantes y man-
tenimiento de este cierre durante por lo menos cuatro
semanas) se logro en 43 vs. 8% de pacientes que recibie-
ron placebo (p = 0.004). Sin embargo, la proporcion de
cierre de las fistulas a cuatro semanas no fue diferente
entre los grupos. La mejoria en las fistulas de Crohn re-
fractarias a otra terapia convencional, incluyendo inflixi-
mab, fue recientemente reportada en cinco de 10 pacien-
tes que recibieron tacrolimus oral (0.05 mg/kg cada 12
horas). A diferencia de otros estudios con tacrolimus y
ciclosporina en EC fistulisante, en éste, la dosis de la
terapia inmunosupresora concomitante se redujo, y los
pacientes fueron mantenidos solamente con tacrolimus
sin reportarse toxicidades mayores, probablemente de-
bido a las dosis bajas empleadas.

Los eventos adversos reportados en varios estudios
incluyen cefalea, incremento en los niveles de creatini-
na, nausea, insomnio, calambres en miembros inferio-
res, parestesias y temblores. Habitualmente, éstos se han
resuelto con reduccion de la dosis. Sin embargo, las do-
sis mas bajas de tacrolimus no se han estudiado adecua-
damente para eficacia y seguridad en pacientes con EII.

Infliximab

El factor de necrosis tumoral (TNF)-a es una citoci-
na proinflamatoria con un papel central en la patogéne-
sis de la EC.*# El infliximab es un anticuerpo quimérico
monoclonal dirigido contra el TNF-q, que se introdujo
en la practica clinica en los Estados Unidos en octubre
de 1998.

Este farmaco ha sido aprobado por la FDA para redu-
cir los signos y sintomas e inducir y mantener la remi-
sion clinica en pacientes con EC y actividad moderada a
severa, que han presentado una respuesta inadecuada a
la terapia convencional.**® La terapia convencional no
se defini6 en la aprobacién de la FDA y podria incluir
mesalamina, corticosteroides, antibioticos o inmunomo-
duladores, tales como AZA, 6-MP o metotrexato. Ade-
mas, el infliximab esta indicado para reducir el nimero
de fistulas enterocutaneas o rectovaginales activas, y
mantener el cierre de la fistula en pacientes con EC fis-
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tulisante. Recientemente, infliximab también recibio
aprobacion de la FDA para el tratamiento de pacientes
con CU. Esta indicado para reducir signos y sintomas,
lograr la remision clinica y curacion de la mucosa y eli-
minar el uso de corticosteroides en pacientes con CU
activa moderada a severa, que han tenido respuesta in-
adecuada a la terapia convencional.*** La dosis recomen-
dada de infliximab es de 5 mg/kg como régimen de in-
duccion, en las semanas 0, 2 y 6, seguido de un régimen
de mantenimiento de 5 mg/kg cada ocho semanas. En
EC, los pacientes que responden y pierden su capacidad
de respuesta posteriormente pueden ser considerados
para tratamiento con 10 mg/kg. Aquellos pacientes que
no han respondido hacia la semana 14, tienen poca posi-
bilidad de responder con la continuacién de la dosis y
deben ser considerados para suspension del tratamiento
con infliximab.**

Induccion de remision en EC activa. En el primer
estudio publicado sobre el uso clinico de este agente en
EC, van Dullemen, et al. demostraron que infliximab
produce una mejoria clinica rapida y dramatica, con re-
cuperacion endoscopica en ocho de 10 pacientes trata-
dos.* En el primer estudio aleatorizado y controlado
con placebo, 108 pacientes recibieron una dosis unica
de infliximab (5, 10 o 20 mg/kg de peso) o placebo.**
La respuesta clinica fue definida como disminucion
en la puntuacion del IAEC de mas de 70 puntos des-
pués de cuatro semanas. En pacientes que recibieron
la dosis de 5 mg/kg, 81% (22 de 27) respondieron,
en comparacion con una respuesta de 50% (14 de
28) en el grupo de 10 mg/kg, respuesta de 64% (18
de 28) en el grupo de 20 mg/kg, y una respuesta de
17% (cuatro de 24) en el grupo placebo. Estas dife-
rencias entre las respuestas de los grupos de inflixi-
mab comparados con placebo fueron significativas (p
<0.001). La remision clinica (puntuacion IAEC < 150)
se obtuvo en 33% de pacientes tratados con infliximab
en contraste con 4% de los pacientes del grupo placebo
(p = 0.005). Ademas, esta mejoria clinica se mantuvo
por 12 semanas en 41% de pacientes. Los medicamen-
tos utilizados concomitantemente (agentes inmunosupre-
sores, aminosalicilatos o corticosteroides) y la localiza-
cion de la enfermedad no influyeron en la respuesta al
tratamiento, y la dosis de 5 mg/kg fue la mas efectiva.?*¢

Mantenimiento de la remision en EC. La eficacia 'y
seguridad de infliximab para mantener la remisién en
pacientes con EC fue evaluada inicialmente en un ensa-
yo aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado
con placebo, con grupos paralelos.?*’ El estudio se llevo
a cabo en pacientes que habian presentado una respues-

ta clinica a infliximab después de cuatro semanas en el
trabajo previamente reportado por Targan, et al.>* El
estudio incluyo 73 pacientes y los tratd con cuatro infu-
siones repetidas de infliximab (n = 37) o placebo (n =
36) cada ocho semanas (semanas 12, 20, 28 y 36). La
dosis de infliximab utilizada fue de 10 mg/kg. La ultima
valoracién a 44 semanas, ocurrié ocho semanas después
de la ultima infusion, ya sea de la droga o placebo. El
esquema de reduccién de corticosteroides se dejo a dis-
crecion del investigador aunque no se permitid incre-
mento en la dosis de éstos. El desenlace principal del
estudio fue la respuesta clinica (definido como un de-
cremento > 70 puntos en el [JAEC) y remision (definido
como una puntuacion < 150 en el IAEC) en cada inter-
valo de cuatro semanas, y la proporcion de pacientes
que suspendieron el medicamento debido a falta de efi-
cacia. A 44 semanas (ocho semanas después de la tiltima
infusion) 52.9% de los pacientes se encontraban en re-
mision bajo mantenimiento con infliximab, en compa-
racion con 20% de aquéllos con placebo como manteni-
miento (p = 0.013).

En un estudio grande de mantenimiento subsecuente,
ACCENT I, un total de 580 pacientes con EC activa (pun-
tuacion IAEC > 220) fueron incluidos, provenientes de
55 centros. Los pacientes elegibles habian padecido EC
con una puntuacion del IAEC entre 220 y 400, durante
por lo menos tres meses. Segun el protocolo, los pacien-
tes permanecieron bajo una dosis estable de terapia in-
munosupresora si se encontraban tomando estos farma-
cos, mientras se permitia el descenso en la dosis de
corticoesteroides; y eran excluidos si habian recibido pre-
viamente tratamiento con infliximab. Los que respon-
dieron a una sola dosis de infliximab de 5 mg/kg (eva-
luados a las dos semanas) fueron aleatorizados a terapia
de mantenimiento con infliximab o placebo durante las
semanas 2 y 6, y posteriormente cada ocho semanas hasta
la semana 46.%*® El infliximab se administro a dosis de 5
mg/kg en cada dosis, o bien, 5 mg/kg en las semanas 2 y
6, seguido de 10 mg/kg cada ocho semanas. En el primer
analisis de este estudio, los objetivos de remision clini-
cay respuesta clinica se evaluaron en las semanas 30 y
54, respectivamente. El infliximab demostrd ser supe-
rior a placebo para lograr remision a las 30 semanas,
tanto para el régimen de dosis baja (p = 0.003) como
para el de dosis alta (p = 0.002). Los pacientes que reci-
bieron infliximab tuvieron significativamente mayor
tiempo hasta la pérdida de la respuesta, en comparacion
con los que recibieron placebo (p = 0.0002, para la com-
paracion del grupo combinado de infliximab contra pla-
cebo). En la semana 54, cerca de tres veces mas pacien-
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tes (29 vs. 9%) bajo terapia con infliximab vs. placebo
habian suspendido el tratamiento con corticosteroides
mientras se mantenian en remision clinica. Este estudio
demostrd que el régimen de induccion con tres dosis, en
las semanas 0, 2 y 6, es mas efectivo para inducir remi-
sion que la terapia de induccion con una sola dosis, y
que los beneficios de infliximab en EC pueden ser man-
tenidos a largo plazo en pacientes tratados con un es-
quema de mantenimiento sistematico.

Tratamiento episodico vs. mantenimiento. Rutgeer-
ts, et al. realizaron un analisis a posteriori en todos los
pacientes admitidos al estudio ACCENT I, incluyendo
no solo los pacientes que respondieron a una sola dosis
inicial de infliximab, sino también a los no respondedo-
res.”* Se compardé la eficacia del esquema regular de
retratamiento vs. re-tratamiento episodico con infliximab
para pacientes con EC. El estudio incluy6 573 pacientes
con EC con una puntuacion del IAEC entre 220 y 400.
Todos los pacientes recibieron infliximab 5 mg/kg en la
semana 0 y luego fueron aleatorizados a uno de tres gru-
pos: (1) 188 recibieron placebo en las semanas 2 y 6, y
cada ocho semanas hasta la semana 46, (2) 192 pacien-
tes recibieron infliximab 5 mg/kg en las semanas 2 y 6,
y luego cada ocho semanas hasta la semana 46, y (3)
193 recibieron infliximab 5 mg/kg en las semanas 2 y 6,
y posteriormente infliximab 10 mg/kg cada ocho sema-
nas hasta la semana 46. Para los tres grupos, después de
la semana 14, los pacientes podian cambiar hacia el gru-
po con dosis de infliximab 5 mg/kg mas alta que la asig-
nada, en caso de pérdida de la respuesta con la terapia
establecida. De este modo, el grupo placebo podia ser
considerado un grupo de tratamiento episodico compa-
rable con la terapia de mantenimiento sistematico con
infliximab de 5 mg/kg y 10 mg/kg cada ocho semanas.
Los resultados mostraron que el esquema de tratamien-
to regular con 5 mg/kg o 10 mg/kg lograba una propor-
cion significativamente mayor de pacientes en remision
en las semanas 10, 14, 22 y 46, en comparacion con el
grupo de tratamiento episodico. Ademas, 44% de los
pacientes en los grupos con esquema de tratamiento re-
gular tenian curacion de la mucosa hacia la semana 54,
en comparacion con 18% en el grupo de tratamiento epi-
sodico (p = 0.014). Se encontraron anticuerpos contra
infliximab en una proporciéon mas baja en los pacien-
tes tratados con un esquema regular que en aquellos
con el tratamiento episodico (9% con la dosis de 5 mg/kg,
6% con 10 mg/kg y 28% con tratamiento episddico).?
Los pacientes que recibieron infliximab en esquema re-
gular tuvieron menores hospitalizaciones asociadas a EC
(p=0.014) y menos cirugias para EC (p =0.01) que los

que tenian tratamiento episddico.?* Ocurrieron infeccio-
nes graves en 3-4% en los tres grupos, y las tasas de
toxicidad fueron también similares entre los tres grupos.
Sélo una minoria de pacientes en cualquiera de los tres
grupos permanecieron en remision durante un afio cuan-
do fueron tratados con la dosis de infliximab asignada
inicialmente.?**?*° Sin embargo, dos terceras partes de
los pacientes en los tres grupos mantuvieron la remision
si la dosis de infliximab se incrementaba durante el afio
de tratamiento.?*>*° Hasta la fecha, ningan estudio ha de-
mostrado que iniciar AZA, 6-MP, o metotrexato al mo-
mento de la administracion inicial de infliximab, mejore
el efecto de mantenimiento de este Gltimo.

La terapia con infliximab puede causar la formacion
de anticuerpos contra infliximab (ACI). El desarrollo de
ACI se correlaciona con riesgo aumentado de reaccio-
nes adversas durante la infusion y, en el transcurso de la
terapia episodica, con una duracion de la respuesta mas
corta, dado que las concentraciones de infliximab son
mas bajas.”' En una cohorte de 125 pacientes consecu-
tivos con EC tratados de manera episddica con inflixi-
mab, se detectaron ACI en 61%.%*! La presencia de con-
centraciones altas de ACI (> 8 mg/mL) fue capaz de
predecir una duracién mas corta de la respuesta (35 vs.
71 dias) y un riesgo relativo 2.4 veces mas alto de reac-
ciones con la infusidon, en comparacion con pacientes
con una concentracion mas baja o ausencia de ACI.>!
Los resultados de la medicién de ACI en muestras de
suero obtenidas entre las infusiones de infliximab son a
menudo indeterminadas. Los resultados indeterminados
para ACI se han definido como ausencia de ACI circu-
lantes con concentraciones detectables de infliximab
en la muestra de suero.?? En el estudio ACCENT 1, los
resultados indeterminados para ACI se encontraron en
10% de pacientes que recibieron tratamiento episddico
con infliximab y en 33 y 36%, respectivamente, de pa-
cientes que recibieron esquema de dosificacion regular
con infliximab 5 mg/kg y 10 mg/kg.>? El seguimiento a
largo plazo de estos pacientes con resultados indetermi-
nados o no concluyentes para ACI ha demostrado que la
gran mayoria son, en efecto, negativos para AC1.>*> En
ACCENT I, se detecto significativamente mayor frecuen-
cia de ACI en pacientes tratados con infliximab episodi-
co que en los que fueron tratados con esquema regular
de mantenimiento a dosis de 5 mg/kg o 10 mg/kg (30
vs. 10 y 7%, respectivamente).?*> En este ensayo, en el
que la mayoria de los pacientes recibieron un esquema
regular de terapia de mantenimiento, no hubo diferencia
significativa en la tasa de remision clinica (41 vs. 39%)
o en la respuesta clinica para pacientes con anticuerpos
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positivos en comparacion con los que tenian anticuerpos
negativos. En contraste, Farell, et al. demostraron que
durante el tratamiento episddico, la pérdida de la respues-
ta inicial y las reacciones por la infusion con la terapia
con infliximab se correlacionaban fuertemente con la for-
macion de ACl y los niveles de anticuerpos. Entre 53
pacientes con EC que recibieron 1-3 infusiones de in-
fliximab, 11 de los 17 (73%) que perdieron su respuesta
inicial fueron positivos para ACI, en comparacion con 0
de 21 que continuaron respondiendo después de una
media de seguimiento de 20 semanas.”> En un ensayo
controlado con placebo, el tratamiento previo con hi-
drocortisona 200 mg IV se asocié con 26% de inciden-
cia de ACI, comparado con 42% (p = 0.06) en pacientes
que recibieron placebo; de igual manera, los niveles de
anticuerpos fueron mas bajos en el grupo pretratado (1.6
vs. 3.4 mg/mL; p=0.02)."™ Sin embargo, la administra-
cion de otra infusion de infliximab dentro de ocho se-
manas de la dosis previa fue el factor que tuvo mayor
asociacion con un riesgo reducido de desarrollo de ACI
en este estudio.” La variable comin en estos estudios
es que la terapia de mantenimiento con un esquema re-
gular de infliximab es sustancialmente menos inmuno-
génica que el tratamiento episodico. Los ACI se desa-
rrollan con menor frecuencia bajo la terapia de
mantenimiento y tienen menor impacto en el desenlace
clinico, aun cuando ocurran. Por este motivo, y aunado
a la mayor eficacia observada en el tratamiento de man-
tenimiento del estudio ACCENT I, la terapia de mante-
nimiento con un esquema regular de infliximab cada ocho
semanas es la estrategia terapéutica de eleccion.

Una estrategia adicional para prevenir la formacion
de AClI es el uso concomitante de un inmunomodulador.
El papel de la inmunoterapia con 6-MP, AZA o meto-
trexato, paralela al tratamiento con infliximab en pacien-
tes con EC no se ha definido apropiadamente. En el es-
tudio ACCENT I, 50% de los pacientes que recibieron
un inmunosupresor de base mantuvieron la respuesta
clinica a la semana 54, en comparacion con 41% de los
que no recibieron el tratamiento, sin embargo, esta dife-
rencia no tuvo significancia estadistica.'® Aunque tres
estudios descritos previamente han demostrado que la
inmunoterapia concomitante reduce el riesgo de
ACI?%#2123 y dos de los estudios mostraron que la pre-
sencia de titulos altos de ACI disminuyen la respuesta a
infliximab,*"? no existe todavia un estudio prospecti-
vo que compare la respuesta y tasas de remision con in-
fliximab en pacientes con y sin terapia inmunosupreso-
ra concomitante. Aunque esta claro que en el tratamiento
de pacientes con EC, una dosis unica de infliximab sin

inmunoterapia concomitante es inmunogénica y se aso-
cia con una duracion mas corta del efecto, se desconoce
si la terapia inmunosupresora agrega beneficios a largo
plazo al esquema de dosificacion regular de infliximab.*
Igualmente, no se ha esclarecido si el infliximab puede
servir como puente de transicion en pacientes que cam-
bian de corticosteroides a AZA o 6-MP, con suspension
posterior del infliximab. Lemann, et al. evidenciaron en
un ensayo controlado con placebo que el infliximab po-
dria ser util como puente entre la dependencia de corti-
costeroides y el tratamiento con AZA o 6-MP, hasta
por seis meses, con tasas de remision libres de corti-
costeroides de 83% si se administra infliximab en tres
dosis durante seis semanas, y de 41% con placebo (p =
0.009); aunque la significancia estadistica no se man-
tuvo después de 24 semanas.®® Esta bien establecido
que metotrexato e infliximab son superiores a la admi-
nistracion de alguna de estas drogas de manera aislada
en el tratamiento de pacientes con artritis reumatoide,**
pero el beneficio de combinar metotrexato e inflixi-
mab en pacientes con EC no ha sido comprobado. La
desventaja de utilizar inmunosupresion concomitante
es el mayor riesgo de infecciones graves o por oportu-
nistas,>* y el riesgo/beneficio es desconocido. Estas
son cuestiones importantes que deben ser evaluadas en
estudios futuros.

EC fistulisante. Existen dos estudios aleatorizados,
doble ciego y controlados, que evaluaron la eficacia de
infliximab para el tratamiento de enfermos con EC fis-
tulisante.>”?>® Present, et al. trataron a 94 pacientes con
fistulas cutaneas (incluyendo 85 con fistulas perianales),
con infliximab, en las semanas 0, 2 y 6 (5 mg/kg o 10
mg/kg), o placebo. Se reportd cierre completo durante
un mes en 13% de los pacientes que recibieron placebo
y en 55% de pacientes tratados con infliximab 5 mg/kg
(p = 0.002 en comparacion con placebo), y en 38% de
los que recibieron infliximab 10 mg/kg (p=0.02 en com-
paracion con placebo).”” La media de duracion de la
remision fue de tres meses. En el segundo estudio (AC-
CENT 1I), se analizo la terapia de mantenimiento con
infliximab en pacientes con EC fistulisante.”*® Un total
de 306 pacientes fueron tratados inicialmente con in-
fliximab 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6, y los que res-
pondieron fueron aleatorizados subsecuentemente a re-
cibir placebo o infliximab 5 mg/kg en intervalos de ocho
semanas, desde la semana 14, hasta el final del estudio
en la semana 54. Hacia la semana 14, 195 de 306 pa-
cientes (69%) demostraron una respuesta a la terapia de
induccidn con infliximab, con cierre de por lo menos
50% de las fistulas. El objetivo principal de este estudio
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fue el “tiempo transcurrido hasta la pérdida de la res-
puesta al tratamiento”. El tiempo promedio de pérdida
de la respuesta fue de 14 semanas para el grupo placebo
y > 40 semanas con infliximab (p = 0.001). En la sema-
na 54, 39% de los pacientes bajo mantenimiento con in-
fliximab 5 mg/kg cada ocho semanas, y 19% de los pa-
cientes que recibieron placebo presentaron cierre
completo de todas las fistulas (p = 0.009). Entre los pa-
cientes que no respondieron al momento de la aleatori-
zacion a terapia de mantenimiento, 16% de los que lle-
garon a recibir placebo respondieron posteriormente, en
comparacion con 21% de los que posteriormente reci-
bieron infliximab (p = 0.6), lo que sugiere que los pa-
cientes con EC fistulisante que no han respondido des-
pués de las tres primeras dosis del régimen de induccion
no se benefician de continuar el tratamiento de manteni-
miento. Asi, la terapia de mantenimiento debe darse s6lo
a los pacientes que respondieron a la terapia de induc-
cion. Entre los pacientes que respondieron inicialmente
a infliximab 5 mg/kg, pero que posteriormente perdie-
ron la respuesta, 57% respondieron a una dosis mayor
de infliximab de 10 mg/kg.”® Con base en la informa-
cion disponible actualmente, parece que el mantenimien-
to con terapia continua con infliximab, dosificada cada
ocho semanas, es necesario para mantener la remision
sintomatica de las fistulas. Aunque estudios con reso-
nancia magnética han evidenciado que frecuentemente
existen trayectos fistulosos no obliterados por comple-
t0.2%2°! Segin el analisis a posteriori de la informacion
obtenida en el estudio ACCENT II, 25 de 138 mujeres
(18.1%) tenian fistulas rectovaginales activas. La tasa
de respuesta global a la semana 14 para cierre de estas
fistulas fue 64%, lo cual es similar a la tasa de respuesta
para pacientes con otros tipos de fistulas.*? El inflixi-
mab ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de
pacientes con fistulas rectovaginales. Actualmente, existe
poca informacidn sobre el uso de infliximab para fistu-
las internas (eg, fistulas enterovesicales).*?

CU. Cinco estudios controlados se han reportado para
evaluar infliximab en el tratamiento de CU.?****® En un
estudio con reducido nimero de sujetos realizado por
Sands, et al., cuatro de ocho pacientes con CU refracta-
ria a corticosteroides fueron considerados como exito-
sos al tratamiento después de dos semanas de una in-
fusidn unica de infliximab, en comparacidén con uno
de tres que recibieron placebo.?** En oposicion, Pro-
bert, et al. encontraron diferencia sin significancia es-
tadistica en las tasas de remision a seis semanas (39
vs. 30%) entre pacientes tratados con infliximab o con
placebo, en CU refractaria a corticosteroides.”*® Am-

bos estudios carecieron de poder estadistico. Los resul-
tados de dos ensayos grandes, aleatorizados y controla-
dos con placebo, ACT 1 y ACT 2, fueron recientemente
publicados.?® En cada uno de éstos se aleatorizaron 364
pacientes que no respondieron a al menos un tratamien-
to estandar, que incluia 5-aminosalicilatos orales (s6lo
ACT 2), corticosteroides, o inmunosupresores; a recibir
infliximab 5 mg/kg, infliximab 10 mg/kg, o placebo.?*>*%¢
Los pacientes en ACT 1 fueron tratados en las semanas
0, 2y 6, y posteriormente cada ocho semanas hasta la
semana 46, con evaluacion final en la semana 54.2% Los
pacientes en ACT 2 se trataron en las semanas 0,2y 6,y
luego cada ocho semanas, hasta la semana 22, con des-
enlace en la semana 30.2°® En ambos protocolos, los pa-
cientes continuaron con inmunomoduladores y amino-
salicilatos durante toda la duracion de los mismos, con
posibilidad para reducir la dosis de corticosteroides des-
pués de la semana 8. En el ACT 1, las tasas de respuesta
clinica en las semanas 8, 30 y 54 fueron significativa-
mente mas altas para los grupos tratados con infliximab
5 mg/kg (69, 52 y 46%, respectivamente; p < 0.001, para
infliximab contra placebo en todos los casos) o 10 mg/kg
(62% [p < 0.001 vs. placebo], 51% [p = 0.002 vs. place-
bo], y 44% [p <0.001 vs. placebo, respectivamente]), que
para el grupo placebo (37, 30 y 20%, respectivamente).
Las tasas de remision fueron también significativamente
mas altas en las semanas 8, 30 y 54 para los grupos
tratados con infliximab 5 mg/kg (39, 34 y 35%, res-
pectivamente) e infliximab 10 mg/kg (32, 37 y 34%,
respectivamente) que para el grupo placebo (15, 16y
17%, respectivamente).?>?*° Los valores de p en la
comparacion de infliximab con placebo para remision
fueron todos estadisticamente muy significativos (p <
0.001 en todos los casos, excepto por el resultado a 30
semanas para 10 mg/kg; p = 0.002). La curacion de la
mucosa se observé después de ocho semanas en 62% de
los pacientes que recibieron infliximab a dosis de 5 mg/
kg, en 59% de quienes se les administro 10 mg/kg, y en
34% de pacientes que recibieron placebo (p <0.001 para
los dos grupos de infliximab en comparacion con place-
bo). El beneficio en la curacion de la mucosa se mantu-
vo hasta la semana 30 (infliximab 5 mg/kg, 50%; in-
fliximab 10 mg/kg, 49%; placebo 19% [P <0.001]) y la
54 (infliximab 5 mg/kg, 46%; infliximab 10 mg/kg, 47%;
placebo 18% [P < 0.001]).*° En el estudio ACT 2, que
tuvo duracion de 30 semanas, la tasa de respuesta clini-
ca a las semanas 8 y 30 fueron significativamente mas
altas para los grupos tratados con infliximab 5 mg/kg
(65 y 47%, respectivamente) o 10 mg/kg (69 y 60%, res-
pectivamente), en comparacion con el grupo placebo (29
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y 26%, respectivamente). En cada caso, los resultados
fueron altamente significativos (p < 0.001). La tasa de
remision clinica en el ACT 2 a la semana 8 fue de 34%
en el grupo que recibio infliximab 5 mg/kg, 28% en el
grupo con 10 mg/kg y 6% para el grupo placebo (p <
0.001 para ambas comparaciones).**® En la semana 30,
las tasas de remision fueron 26% en el grupo con 5 mg/
kg de infliximab, 36% para el grupo que recibié 10 mg/
kg de infliximab y 11% para el grupo placebo (p <0.001
para cada grupo de infliximab vs. placebo). Se logro
curacion de la mucosa a la semana 8 en 60 y 62% de los
dos grupos de infliximab en comparacion con 31% de
los pacientes con placebo (p <0.001 para cada grupo de
infliximab vs. placebo). En la semana 30, la curacion de
la mucosa se observé en 46 y 57% del grupo tratado con
infliximab, comparado con 30% del grupo placebo (p =
0.009 y p <0.001, respectivamente). En conclusion, los
resultados de los ensayos ACT establecen claramente la
eficacia de infliximab en el tratamiento de CU activa
con respuesta insuficiente a la terapia convencional.**®
Debe notarse que todos los sujetos en ACT 1 y ACT 2
fueron externos; y estos estudios no evaluaron la efica-
cia de infliximab en el tratamiento de pacientes hospita-
lizados con CU que han fallado en la respuesta a corti-
costeroides IV. En otro estudio reciente, 45 pacientes
con CU moderada-severa y severa, con refractariedad al
tratamiento con corticosteroides fueron tratados con una
sola dosis de infliximab 5 mg/kg vs. placebo. Siete de 24
pacientes en el grupo de infliximab y 14 de 21 en el
grupo placebo (p = 0.017) requirieron colectomia a los
tres meses.”®’

Manifestaciones extraintestinales. 1.as manifestacio-
nes extraintestinales ocurren en mas de 20% de todos
los pacientes con EC (con involucro de piel, articulacio-
nes, 0jos, etc.) y frecuentemente requieren tratamiento
agresivo, como el uso de ciclosporina A en el caso de
pioderma gangrenoso. En un estudio abierto y prospec-
tivo de pacientes con EC, 27 de 59 pacientes evaluables
(46%) se encontraron asintomaticos a la semana 12, des-
pués de tres dosis de infliximab.?”® Existen numerosos
reportes de resultados favorables con el uso de inflixi-
mab para el tratamiento del pioderma gangrenoso.?’!
También se han publicado trabajos del beneficio de in-
fliximab en el tratamiento de vasculitis cutanea y ulce-
raciones de la cavidad oral.””!

Efectos secundarios. Infecciones. Como ocurre con
otras drogas inmunosupresoras, los pacientes tratados
con infliximab pueden esperar mayor aparicion de in-
fecciones que la poblacion sana que no recibe terapia
con inmunosupresores. La ocurrencia de infecciones en

los ensayos clinicos de infliximab no ha sido estadisti-
camente mas alta en los grupos tratados con infliximab
que en los grupos placebo, posiblemente porque tanto
los pacientes en los grupos de infliximab como placebo
han recibido otra terapia inmunosupresora. Sin embar-
go, en la experiencia adquirida después de la introduc-
cion de este farmaco al mercado, se han descrito infec-
ciones bacterianas en todos los 6rganos, asi como micosis
(histoplasmosis, coccidioidomicosis, nocardiosis y can-
didiasis). También se ha observado listeriosis en indivi-
duos tratados con infliximab;*"* asi, parece 16gico que
se eviten productos lacteos no pasteurizados y queso
untable. Colombel, et al. reportaron la experiencia de la
Clinica Mayo con mas de 500 pacientes tratados con
infliximab.?”? Veinte de 500 pacientes presentaron algu-
na infeccion grave, muchas de las cuales se considera-
ron posiblemente relacionadas con el tratamiento con
infliximab. Las infecciones graves incluyeron sepsis,
neumonia, celulitis, y abscesos intraabdominales. De
igual manera, Ljung, et al., de Suecia, notaron una inci-
dencia anual de infecciones graves de aproximadamen-
te 2% en pacientes tratados con infliximab.?” Sin em-
bargo, estos estudios abiertos fueron no controlados.?”**"
En contraparte, los datos obtenidos de 5,000 pacientes
del registro TREAT, que contienen un grupo comparati-
voy es lo suficientemente grande para permitir un anali-
sis multivariado, sugieren que cualquier exceso en in-
fecciones graves en los pacientes tratados con infliximab
es mas probablemente debida a la mayor gravedad de la
EC y al uso concomitante de corticosteroides, y no al
infliximab por si mismo.?”> Debe notarse que los pacien-
tes no fueron aleatorizados en el registro TREAT. En
cualquier caso, este medicamento no debe ser adminis-
trado a pacientes con una enfermedad infecciosa activa.

El TNF-a juega un papel central en la defensa de in-
fecciones micobacterianas; y los estudios con animales
han evidenciado que TNF-a puede prevenir la reactiva-
cion de tuberculosis latente.?”® E1 TNF-a ha demostrado
ser un agente con involucro importante en la formacion
de granulomas. La tasa de tuberculosis observada en
pacientes tratados con infliximab es significativamente
mas alta que la esperada. Ademas, la presentacion clini-
ca puede variar, con involucro extrapulmonar mas fre-
cuentemente (> 50%) y un curso miliar en uno de cada
tres casos. El riesgo de tuberculosis se puede reducir
mediante escrutinio para tuberculosis latente antes de
iniciar la terapia con infliximab, utilizando terapia anti-
tuberculosa profilactica en pacientes con tuberculosis
latente, y manteniendo una alta sospecha de tuberculo-
sis en pacientes bajo tratamiento con infliximab. Una
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prueba cutanea (cinco unidades Tinne) de tuberculina
inyectada (proteina purificada derivativa estandar, PPD)
intradérmica es lo que se recomienda de manera inicial.
La prueba cutanea debe ser examinada después de 48-
72 horas de acuerdo con la presencia de endurecimiento
en milimetros. Si éste es > 5 mm debe interpretarse como
positiva y considerarse al paciente como portador de tu-
berculosis latente. Debido a que el paciente candidato a
infliximab ya ha sido tratado usualmente con corticoste-
roides y otros agentes inmunosupresores, el resultado
del PPD puede ser falsamente negativo.”’”” La prueba
cutanea debe combinarse con una historia clinica exhaus-
tiva (eg, exposicion o contacto con tuberculosis). Los
pacientes que tengan una prueba cutanea positiva, pero
radiografia de torax sin hallazgos anormales deberan ini-
ciar tratamiento para tuberculosis latente con base en los
lineamientos estandar de la Sociedad Americana de To-
rax (para paciente inmunocomprometido) antes de comen-
zar el tratamiento con infliximab.?’®

La duracion de la administracion de la terapia para
tuberculosis antes del inicio del infliximab no se ha es-
tablecido o investigado; aunque, en general, este Gltimo
debe iniciarse por lo menos un mes después de iniciado
el tratamiento antituberculoso.?

Reacciones a la infusion. Las reacciones a la infusioén
ocurren habitualmente durante las primeras 1-2 horas
después iniciada la administracion de infliximab. En el
estudio ACCENT I (573 pacientes), se reportaron reac-
ciones a la infusién en 106 de 2,026 infusiones (5%) (y
en 23/837 casos con placebo [3%]).2*%2*° Estas reaccio-
nes incluyeron cefalea, mareo, nausea, eritema en el si-
tio de inyeccion, rubicundez, fiebre, escalofrios, dolor
toracico, tos, disnea y prurito. En 12 casos (0.6%), las
reacciones a la infusion dieron lugar a exclusion del es-
tudio. Aproximadamente una de 1,000 infusiones oca-
sionan una reaccion grave. L.os mecanismos subyacen-
tes son inciertos; se cree que una reaccion de
hipersensibilidad tipo I mediada por inmunoglobulina
E se presenta en s6lo un numero muy reducido de reac-
ciones adversas (aquéllas con hipotension y broncoes-
pasmo). Las siguientes observaciones hablan en contra
de un origen alérgico: (1) la mayoria desaparecen al dis-
minuir la velocidad de infusion, (2) la mayoria de las
reacciones no ocurren hasta después de la primera in-
fusion, (3) las reacciones no ocurren después de cada
infusion. Los niveles séricos de triptasa, que se incre-
mentan como resultado de la activacion de células ce-
badas, y los niveles de inmunoglobulina E, no se modi-
fican en pacientes después de una reaccion a la infusion
de infliximab.?"

Multiples estudios clinicos han demostrado una co-
rrelacion entre ACI y la ocurrencia de reacciones a la
infusion. En el estudio ACCENT 1, las reacciones a la
infusién ocurrieron en 42 de 254 infusiones (16%) en
pacientes con ACI, pero sélo en 55 de 656 infusiones
(8%) en pacientes sin ACI. Baert, et al. también han no-
tado que las reacciones por infusién son mas frecuentes
en pacientes con ACL.*>! Farrell, et al. estudiaron 53 pa-
cientes tratados con infliximab episddico y encontraron
ACI, en 19 (36%).%>* Todos los pacientes con reacciones
a la infusion (7/53) tuvieron niveles detectables de ACI.
En este estudio, el uso de premedicacién con hidrocorti-
sona (200 mg IV antes de la infusién) redujo la inciden-
cia de ACI pero no la incidencia de reacciones adversas
a la infusion. Esta claro que mientras que los ACI no
explican todas las reacciones observadas, los pacientes
con ACl tienen 2-3 veces mayor posibilidad de desarro-
llar una reaccion a la infusion. Por lo tanto, una estrate-
gia importante para prevenir las reacciones a la infusion
es prevenir el desarrollo de ACI. A este respecto, el es-
quema de terapia de mantenimiento cada ocho semanas
y el uso concomitante de inmunomoduladores son dos
opciones que parecen ser efectivas.?**#*! Cuando ocurren
reacciones a la infusion, las de tipo leve a moderado
pueden ser controladas s6lo con disminuir o suspender
momentaneamente la infusion y administrando acetami-
nofeno 1,000 mg por via oral y difenhidramina 50 mg
por via oral o IV. Un algoritmo mas detallado para el
manejo de las reacciones a la infusion y profilaxis con-
tra nuevas reacciones puede encontrarse en estudios bien
realizados en la literatura publicada.?” La profilaxis con
corticosteroides, acetaminofeno y difenhidramina no ha
demostrado beneficio en la prevencion de reacciones en
pacientes que no hayan tenido reacciones previas a la
infusion.

Reacciones similares a hipersensibilidad retardada
(parecida a la enfermedad del suero). Las reacciones
retardadas a la infusion ocurren habitualmente 3-14 dias
después de la infusion de infliximab. La presentacion
clinica incluye mialgias, artralgias, fiebre, exantema,
prurito, disfagia, urticaria y cefalea, y es similar en su
presentacion clinica a la enfermedad del suero. Estos
sintomas generalmente desaparecen espontaneamente o
en ocasiones requieren un curso corto de corticosteroi-
des. Los niveles de complemento son normales. Se esta-
blece que el principal factor de riesgo para que aparez-
can estas reacciones es el tiempo prolongado entre los
tratamientos con infliximab. En estudios iniciales con
intervalos muy prolongados entre las infusiones de in-
fliximab (varios afios), estas reacciones ocurrian hasta
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en casi 25% de los pacientes; la administracion inicial
en las semanas 0, 2 y 6, asi como el consumo de inmu-
nosupresores concomitantes, parecen haber reducido la
frecuencia de estas reacciones. En el estudio ACCENT
I, los mismos efectos secundarios ocurrieron en 2% de
los pacientes;**® mientras que en una revision retrospec-
tiva, Colombel, et al. observaron un padecimiento simi-
lar a la enfermedad del suero en 1% de pacientes.?” Los
individuos que presentan esta constelacion de sintomas
deben ser evaluados para identificar esta complicacion.
En algunos casos, pueden administrarse exitosamente
infusiones de infliximab subsecuentemente, con trata-
miento con corticosteroides antes y después de la infu-
sion. Una estrategia es administrar prednisona 40 mg
via oral o metilprednisolona 100 mg IV, 30 minutos an-
tes de la infusion de infliximab.?*° Si los sintomas recu-
rren a pesar de este tratamiento debera suspenderse el
tratamiento con infliximab.

Formacion de autoanticuerpos y lupus inducido por
drogas. Un alto porcentaje de pacientes con EC (aproxi-
madamente 40%) se vuelven positivos para anticuerpos
antinucleares mientras permanecen bajo tratamiento con
infliximab, y 15% de los pacientes desarrollan anticuer-
pos dirigidos contra la doble cadena de ADN (anticuer-
pos anti-dsADN). Este fendmeno se ha observado con
frecuencias similares en otros agentes anti-TNFa, aun-
que se desconoce el mecanismo subyacente.?®! Afortuna-
damente, a pesar del frecuente desarrollo de anticuerpos,
se ha identificado la enfermedad sintomatica (ie, lupus
inducido por drogas) en una cifra muy inferior al 1% de
los pacientes, y se caracteriza generalmente por artritis
y serositis que se resuelven después de suspender el in-
fliximab. Ningun paciente ha presentado afeccion renal
o del sistema nervioso central.?®! Igualmente, Vermeire, et
al. observaron que solo dos de 71 pacientes con anticuer-
pos antinucleares positivos desarrollaron un sindrome si-
milar a lupus con poliartralgias, mialgias y el caracteris-
tico eritema malar; con desaparicion de los sintomas
después de retirar el farmaco.?! El diagnostico de lupus
inducido por drogas debe considerarse al evaluar a pa-
cientes con reacciones a la infusion retardadas, dado que
algunos de los sintomas de sobreponen.??

Malignidad y enfermedad linfoproliferativa. No pa-
rece existir evidencia alguna de que el uso de infliximab
incrementa el riesgo de un paciente para desarrollar una
neoplasia s6lida maligna (eg, carcinoma). Los pacientes
con EC de larga evolucion bajo tratamiento con inmu-
nosupresores pueden ser mas proclives a desarrollar lin-
fomas, 2% riesgo que también puede existir con in-
fliximab.?®® En el estudio ACCENT I, de los 580

pacientes, tres desarrollaron una neoplasia s6lida malig-
na (rifién, mama y vejiga), dos presentaron cancer de
piel distinto a melanoma, y en un paciente ocurrio linfo-
ma. La tasa global de cancer en el ACCENT I no fue
mas alta de lo que se hubiese esperado para la poblacion
de base.?*® En marzo de 2003, el Comité Consultivo de
Artritis de la FDA observé una prevalencia ocho veces
mayor de linfoma en pacientes con EC tratados con in-
fliximab en ensayos clinicos, en comparacion con la
poblacién general pareada para edad, sexo y origen étni-
co (ie, esta comparacion no fue realizada con una pobla-
cion de pacientes con EC).?*° El riesgo fue fundamenta-
do en la ocurrencia de dos casos de linfoma entre 1,106
pacientes con EC observados en 1,646 pacientes-afio.**
En el registro TREAT de 5,000 pacientes, la tasa de ma-
lignidad en pacientes tratados con infliximab ha sido la
misma que la de los pacientes con EC que recibieron
otros tratamientos, aunque el promedio de seguimiento
en este registro fue s6lo de aproximadamente dos afios*”°
y la informacion del registro ha sido objeto de sesgos de
seleccion y reclutamiento.

Con base en esta informacion, el riesgo de linfoma
debe ser discutido con los pacientes con EC antes de
iniciar el tratamiento con infliximab, como también debe
hacerse antes de administrar tratamiento con 6-MP, AZA
0 metotrexato.

Mortalidad. Miltiples estudios han evidenciado que
la mortalidad anual en pacientes con EC se encuentra
entre 1.0y 1.5%, en comparacion con 0.8% de la pobla-
cion general de los EUA.#' Las tasas de mortalidad
anual en los ensayos ACCENT [ y ACCENT II fueron
de 0.7 y 0%, respectivamente.>*>® Colombel, et al. no-
taron una mortalidad anual de 1.3% entre 500 pacientes
tratados en la Clinica Mayo,?”* mientras que Ljundl, et
al., de Estocolmo, informaron una mortalidad de 2.8%
en 217 pacientes con seguimiento de dos afios, la mas
alta reportada con infliximab. La tasa de mortalidad del
registro TREAT de pacientes tratados con infliximab ha
sido la misma que la de aquellos con EC que no han
recibido infliximab,?”” aunque la inclusién selectiva del
registro hace dificil de interpretar esta comparacion.
Parece, sin embargo, existir una mortalidad significati-
vamente incrementada en asociacion con el uso de cor-
ticosteroides en el registro TREAT.?”>

Recomendaciones para el uso de infliximab
Dosis. La dosis inicial recomendada de infliximab para

todos los pacientes con Ell es de 5 mg/kg de peso, admi-
nistrada en infusion IV durante dos horas, bajo un régi-
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men de induccion para las semanas 0, 2 y 6. Esto debe
continuarse con una terapia de mantenimiento cada ocho
semanas en aquellos pacientes que respondieron. Para
pacientes con EC que responden y que posteriormente
pierden este efecto, se puede considerar administrar tra-
tamiento con 10 mg/kg. El tratamiento debe adminis-
trarse bajo la supervision y control de un centro especia-
lizado, con equipo disponible para posibles emergencias
asociadas con reacciones graves a la infusion. Los pa-
cientes deben monitorizarse para la identificacion de
reacciones adversas inmediatas, hasta una hora después
de terminada la infusion de infliximab.

Tratamiento de EC y CU con actividad moderada a
severa en pacientes que no han respondido a pesar de
haber completado un tratamiento apropiado con corti-
costeroides o un agente inmunosupresor (Grado A).
Los individuos que sean resistentes a la terapia médica
(tratamiento adecuado y completo con un corticosteroi-
de y agente inmunosupresor) o los que no puedan reci-
bir estos tratamientos debido a intolerancia o contrain-
dicaciones médicas (intolerancia al tratamiento):

* Para terapia de induccidn, se recomienda la admi-
nistracion de infliximab en las semanas 0, 2 y 6; en
caso de no observarse respuesta con estas tres in-
fusiones, no se recomienda tratamiento ulterior con
infliximab (Grado A).

* Retiro o reduccion de terapia concomitante con
corticosteroides: si se trata a un paciente con in-
fliximab y se logra remision, es apropiado intentar
el retiro o reduccion en la dosis de corticosteroides
(Grado B).

 El tratamiento con corticosteorides, AZA, 6-MP o
metotrexato antes y durante la terapia con inflixi-
mab puede reducir la formacion de ACI (Grado B).

En la terapia de mantenimiento, si existe respuesta
inicial a infliximab (Grado A). La administracion de un
esquema de mantenimiento de infliximab en intervalos
de ocho semanas es superior a la terapia episodica en
diversos desenlaces clinicos; menos ACI, menos dias de
hospitalizacion, menos cirugias, son evidencias que fa-
vorecen la administracion regular de infliximab, espe-
cialmente en pacientes que no pueden recibir terapia in-
munosupresora concomitante debido a intolerancia. En
la terapia episddica con infliximab, la premedicacion con
corticosteroides es aparentemente benéfica.>32 Esta
puede proveerse con hidrocortisona 200 mg IV en el
mismo dia de la administracién de infliximab,?>* o de
manera alterna como prednisona oral el dia previo a la

terapia con infliximab. En lo referente a la toxicidad, no
existe diferencia significativa entre la terapia de mante-
nimiento o episddica. En caso de perderse el efecto de
infliximab en el contexto de una exacerbacién clinica
durante tratamiento regular cada ocho semanas, se pue-
den reducir los intervalos de tiempo entre las aplicacio-
nes (con la dosis de 5 mg/kg). No se recomienda reducir
los intervalos a menos de cuatro semanas. Si un pacien-
te con EC no recibe beneficio con un cambio en la fre-
cuencia de dosificacion del medicamento (frecuencia
maxima cada cuatro semanas), puede considerarse ele-
var la dosis en 5 mg/kg (a 10 mg/kg).

Tratamiento de EC con fistulas en pacientes que no
han respondido, a pesar de haber completado trata-
miento apropiado con farmacos convencionales (in-
cluyendo antibidticos, drenaje quirurgico con explo-
racion bajo anestesia) y/o terapia inmunosupresora
(Grado A). La infusion inicial de infliximab a dosis de 5
mg/kg debe seguirse de infliximab 5 mg/kg en las sema-
nas 2 y 6. Si el paciente no responde al régimen de in-
duccion debera suspenderse infliximab. Sin embargo, los
pacientes con respuesta positiva en la fistula deben reci-
bir terapia de mantenimiento cada ocho semanas con 5
mg/kg. En caso de perderse el efecto de infliximab, en el
contexto de una exacerbacion clinica durante tratamien-
to regular cada ocho semanas, se pueden reducir los in-
tervalos de tiempo entre las aplicaciones (con la dosis
de 5 mg/kg). No se recomienda reducir los intervalos a
menos de cuatro semanas. Si un paciente con EC no re-
cibe beneficio con un cambio en la frecuencia de dosifi-
cacion del medicamento (frecuencia maxima cada cua-
tro semanas), puede considerarse elevar la dosis en 5
mg/kg (a 10 mg/kg). No existe informacion de estudios
controlados mas alla de un afio, pero estudios con ima-
gen por resonancia magnética han evidenciado persis-
tencia del trayecto fistuloso, y los pacientes pueden te-
ner riesgo de recurrencia si se suspende el tratamiento
con infliximab.

Antes de administrar infliximab, es de utilidad deli-
mitar la anatomia de la fistula (examen clinico, examen
bajo anestesia, endosonografia, imagen por resonancia
magnética) para excluir la presencia de un absceso.””
Los abscesos deben drenarse adecuadamente antes del
tratamiento con infliximab. Los drenajes de Seton de-
ben permanecer en su sitio por lo menos hasta termina-
da la segunda infusion de infliximab.?¢

Manifestaciones extraintestinales. 1.as manifestacio-
nes extraintestinales no estan incluidas en las indicacio-
nes aprobadas para el uso de infliximab; sin embargo,
existen numerosos reportes de casos y series de casos
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que sugieren fuertemente su efectividad. El infliximab
es adecuado para el tratamiento de manifestaciones ex-
traintestinales de EC resistentes a tratamiento (Grado
C). Entre las que se han reportado se encuentran: pio-
derma gangrenoso,*’ eritema nodoso,**® EC metastasi-
ca,” uveitis,*® epiescleritis,*® artropatia axial,’® ar-
tropatia periférica,’*® estomatitis aftosa,’* y EC
pulmonar.’®

Contraindicaciones. El infliximab esta contraindica-
do en pacientes con tuberculosis activa y otra infeccion
grave, como sepsis, abscesos no drenados, e infecciones
oportunistas, tales como herpes zoster, citomegalovirus
o P. carinii. En pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva moderada a grave (Clases Il o IV de New York
Heart Association), no debe administrarse infliximab
dado que se ha reportado mortalidad aumentada en esta
poblacioén, cuando se ha comparado con controles.® Los
individuos con hipersensibilidad reconocida a infliximab
0 a otras proteinas de murinos deben evitar ser expues-
tos a este farmaco. En general, no se recomienda la ad-
ministracion de infliximab en pacientes con afecciones
desmielinizantes,?-2323073% peuritis optica,*'®!! tumores
malignos o linfomas,*'* sean conocidos o sospechados.

CONCLUSIONES

Aunque existe literatura basada en la evidencia para sus-
tentar el uso de corticosteroides, inmunomoduladores e
infliximab en el tratamiento de pacientes con EIl, se pre-
sentan muchos aspectos de la terapia con estos agentes
para los cuales la informacion es inadecuada o faltante.
Estudios prospectivos adicionales son requeridos para
resolver estas areas de controversia. El gastroenterélo-
go que utiliza estos agentes debe entender claramente
los beneficios comprobados y riesgos de estos farma-
cos, para poder proveer cuidados optimos a los pacien-
tes con EIL31331
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