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INTRODUCCIÓN

Los avances terapéuticos en la enfermedad inflamatoria

del intestino (IBD) acapararon un gran interés en la se-

mana de enfermedades digestivas (DDW) este año. Las

terapias biológicas y no biológicas fueron discutidas en

presentaciones orales. Este informe se concentra en los

avances terapéuticos tanto no biológicos como biológi-

cos para el tratamiento de la colitis ulcerativa y la enfer-

medad de Crohn.

Lo destacado durante la reunión de este año con res-

pecto a la terapia con ácido 5 - aminosalicílico (5-ASA)

que ha estado disponible por muchas décadas, es una

nueva formulación, la cual tiene la ventaja que se pres-

cribe una vez al día, dosificación que representa un avan-

ce prometedor. Además, la terapia con 5-ASA ha demos-

trado ser segura durante embarazo, y con base en los

datos presentados durante la DDW 2006, los enemas de

espuma de 5-ASA pueden ofrecer una cierta superiori-

dad versus los enemas tradicionales de 5-ASA. La de-

pendencia a esteroides, una complicación temida de la

IBD que conduce generalmente a la cirugía y/o a los

efectos nocivos graves, se puede predecir por algunos

factores clínicos. Los nuevos datos también sugieren que

el uso temprano de drogas inmunomoduladoras podría

afectar de manera favorable la historia natural de la

enfermedad de Crohn en niños. En otros estudios, fue

demostrado que los inmunomoduladores probablemente

se asocian con ciertas infecciones inofensivas. Además, con

base en los datos presentados durante esta reunión, fue de-

mostrado que el uso del alopurinol, cuando se utiliza de

forma juiciosa, puede afectar de manera favorable el

metabolismo de los fármacos inmunomoduladores en pa-

cientes con alta actividad de la enzima metil-transferasa

de thiopurina.

En la colitis ulcerativa, la discusión ahora consiste

en comparar a la ciclosporina con el infliximab en pa-

cientes con episodios de colitis grave. Infliximab ofre-

ce una respuesta más rápida, pero los dos agentes tie-

nen una respuesta a largo plazo similar. En las opciones

terapéuticas alternativas se mostraron resultados que

incluyen el trasplante autólogo de células madre hema-

topoyéticas, probióticos, el uso de curcumina y las esta-

tinas. El uso combinado de las terapias biológicas con o

sin algunas de estas estrategias no biológicas es seguro

que mejorara los resultados en los pacientes con IBD.

PREPARACIONES DE 5-ASA

El apego (compliance) a la terapia médica de la colitis

ulcerativa está en relación inversa con la frecuencia de

la dosificación de la preparación de 5-ASA. Típicamen-

te, los productos 5-ASA se dosifican en el margen de 2-

4.8 g de 5-ASA diariamente dividido en tres dosis. El

producto SPD476* es una formulación de alta concen-

tración que se toma una vez o dos veces al día y la pre-

paración 5-ASA se libera en el íleo terminal, empleando

una tecnología de sistema de Multi-Matriz que propor-

ciona la liberación constante a través de todo el colon.

Se presentó el resultado de dos ensayos clínicos aleato-

rios en forma combinada que compararon al SPD476

2.4 g por día (dos píldoras), SPD476 1.2 g dos veces al

día, el SPD476 4.8 g al día, o placebo en 517 pacientes

con colitis ulcerativa con una actividad leve a modera-

da.1 Comparado con placebo, la remisión fue alcanzada

considerablemente más a menudo en el grupo de SPD476

2.4 g (37% contra 17% en placebo) y en el grupo de

SPD476 4.8 g (35% contra 17% en placebo). Dos pa-

cientes en SPD476 desarrollaron pancreatitis, la que se

resolvió cuando la droga fue suspendida. Cuando esté

disponible, el SPD476 es probable que mejore el apego

del paciente con la terapia 5-ASA, ofreciendo en pocas

píldoras y menos a menudo que los fármacos actualmente

disponibles. Otros datos relacionados con el SPD476

presentados en la DDW 2006 demostraron además que:

1. Los pacientes con colitis ulcerativa activa pueden al-

canzar la remisión con el SPD476 a pesar de haber

cambiado de otro agente 5-ASA o siendo pacientes

sin uso previo (naive) de 5-ASA.2

2. SPD476 es también eficaz en pacientes con colitis

ulcerativa de lado izquierdo y extensa.3
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3. El SPD476 fue eficaz para tratar la colitis ulcerativa

con actividad leve y moderada.4

Los productos 5-ASA se clasifican como categoría B

en el embarazo, y, por tanto, se consideran seguros. En

un estudio de una cohorte de 461 mujeres embarazadas

con IBD y controles apareados en frecuencia, expusie-

ron a 158 mujeres a el uso de 5-ASA durante embarazo.5

Los resultados adversos eran más bajos en las mujeres

con colitis ulcerativa que utilizó 5-ASA en los últimos

dos trimestres que en las que no lo hicieron (67% contra

82%; p < 0.01). Quizás el uso de 5-ASA al controlar la

actividad de la enfermedad durante embarazo puede pro-

teger a las mujeres con colitis ulcerativa contra resulta-

dos adversos del embarazo. La frecuencia de malforma-

ciones congénitas no se encontró aumentada con el uso

5-ASA.

Para demostrar la eficacia comparativa de la espuma

de 5-ASA contra el enema tradicional de 5-ASA, se rea-

lizó un ensayo clínico con selección al azar de 375 pa-

cientes con enfermedad localizada en el lado izquierdo.6

Después de cuatro semanas de la terapia tópica diaria, la

remisión clínica fue observada en 67 y 70% de los pa-

cientes en la espuma y en el grupo del enema estándar,

respectivamente. La aceptabilidad y el apego eran simi-

lares en ambos grupos, pero el grado de retención del

enema era mejor en el grupo de la espuma. Al parecer la

espuma de 5-ASA es una alternativa razonable a los ene-

mas estándares de 5-ASA para tratar a los pacientes con

colitis ulcerativa del lado izquierdo.

ESTEROIDES E IMMUNOMODULADORES -
PREDNISONA, 6-MERCAPTOPURINA,

AZATIOPRINA Y CICLOSPORINA

Cuando se tratan a los pacientes con enfermedad de Cro-

hn con esteroides, aproximadamente un tercio llegará a

ser esteroide-resistente y otro tercio llegará a ser este-

roide-dependiente. Para determinar los factores que pue-

den predecir resistencia o dependencia a los esteroides,

se reclutaron a 188 pacientes con enfermedad de Crohn

en un estudio de tipo casos-controles.7 La dependencia a

esteroides fue asociada con el tabaquismo (razón de

momios [OR] e intervalo de confianza de 95% de 3.2,

(1.4-7.4), la presencia de manifestaciones extraintesti-

nales de la enfermedad tales como artritis, eritema nodoso

e hipoderma gangrenoso [OR] de 3.7 (1.7-7.6), y con

una tendencia a la historia de antecedentes familiares de

la enfermedad de Crohn [OR] de 2.3 (0.9-5.6). La resis-

tencia a esteroides fue asociada al antecedente de apen-

dicectomía [OR] de 3.7 (1.5-9.1). Es interesante que las

mutaciones en los genes CARD-15, TLR-4, y CD-14 no

fueron asociadas a la resistencia o la dependencia de

esteroides. Por lo tanto, los esteroides se deben utilizar

con precaución en aquellos pacientes con la enfermedad

de Crohn que son fumadores o que tienen artritis porque

es probable que lleguen a ser esteroide-dependientes.

Para evaluar el efecto del uso temprano de inmuno-

moduladores en niños diagnosticados de novo con en-

fermedad de Crohn, se estudiaron los informes de 482

pacientes, de las bases de datos de 20 centros.8 Ciento

ochenta y cinco de estos pacientes tenían por lo menos

dos años de evolución y fueron incluidos en el análisis.

Cuando compararon a los niños que recibieron inmuno-

moduladores en el plazo de los primeros tres meses del

diagnóstico con los pacientes que los iniciaron más ade-

lante en el curso de enfermedad, los usuarios tempranos

fueron menos probables que dependieran de esteroides

(12 vs. 33%) o de ser hospitalizados (26 vs. 48%) en el

seguimiento de 18 meses. Al parecer el uso temprano de

inmunomoduladores puede cambiar de manera favora-

ble la historia natural de la enfermedad en niños.

Cuando a los pacientes con IBD se les da medica-

mentos inmunosupresores, pueden ocurrir infecciones

serias o relativamente inofensivas. Para determinar la in-

cidencia de infecciones inofensivas en tales pacientes, fue

conducido un estudio de cohorte de 230 pacientes no in-

ternados con IBD.9 Cuando se comparó a los pacientes no

tratados con azatioprina (AZA), los pacientes tratados

con AZA fueron más proclives a tener episodios de her-

pes y verrugas virales, y las infecciones eran más pro-

bables en los pacientes con una cuenta baja de linfoci-

tos. No hubo diferencias en la frecuencia de infecciones

respiratorias superiores entre los grupos.

Se sabe que los nucleótidos de la 6 thioguanina (6-TGN)

son los metabolitos activos de ambos, la AZA* y la 6

mercaptopurina (6-MP).* Los metabolitos principales de

la 6-TGN son el 6-trifosfato de thioguanosina (6-TGTP)

y el precursor inactivo 6-difosfato de tioguanosina (6-

TGDP). En un estudio de 79 pacientes con IBD tratados a

largo plazo con AZA, la respuesta a la terapia correlacio-

nó con los niveles de 6-TGN y 6-TGTP.10 Los pacientes

con niveles de 6-TGDP alto y 6-TGTP bajo tuvieron más

recaídas y el curso de la enfermedad fue más refractario a

la terapia médica. Entender los factores que convierten al

6-TGDP en 6-TGTP, y poder favorecerlos de alguna ma-

nera, debe darnos una respuesta más eficiente al trata-

miento con el uso de inmunomoduladores.

Se sabe que hasta 40% de los pacientes con IBD no

responden a la terapia con inmunomoduladores, lo que
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se puede relacionar en algunos casos con el metabolis-

mo preferencial de 6-MP a su metabolito inactivo y po-

tencialmente tóxico, el 6-metilmercaptopurina (6-

MMP), más bien que al 6-TGN activo. En un ensayo

con enfermos con IBD, que no habían respondido a los

inmunomoduladores y que además, tenían un nivel ex-

cesivo de 6-MMP, se les dio a veintiun pacientes alopu-

rinol* 100 mg diariamente aunado con una reducción de

50 a 75% del inmunomodulador.11 Después de la admi-

nistración del alopurinol, los niveles 6-TGN se elevaron

en promedio de 187 a 387 pmol/8 x 108 (RBC), y los

niveles de 6-MMP cayeron en promedio de 10,517 a

1919/pmol en los eritrocitos (8 x 108). La cuenta de leu-

cocitos bajó de un medio de 8.6 a 6.1/mm3. Los niveles

de la actividad de la enfermedad también mejoraron, al

igual que la dosis del prednisona (17.6 mg a 1.8 mg) y el

nivel de la aspartato aminotransferasa (42.5 a 23.5 IU).

La leucopenia grave no fue observada en ningún pacien-

te. La seguridad a largo plazo con respecto a la aparición

de hiperplasia nodular focal del hígado y de leucopenia

grave se está supervisando. Debido a que la mayoría del

6-MP se metaboliza y se hace inactivo por la vía de la

enzima xantina oxidasa, el empleo del alopurinol en los

pacientes tratados con 6-MP o AZA se debe acompañar

por la supervisión de estos metabolitos para reducir al

mínimo el riesgo de complicaciones graves.

La colitis ulcerativa aguda grave es una complicación

seria, peligrosa para la vida. En el tratamiento de un epi-

sodio de colitis ulcerativa aguda grave que no responde

inmediatamente a los esteroides intravenosos se inclu-

yen ciclosporina,* infliximab, o la extirpación del intes-

tino grueso. En un estudio de la cohorte, 63 de tales pa-

cientes fueron seguidos, la extirpación del intestino

grueso al momento del alta fue necesaria en 28% de los

tratados con el infliximab o ciclosporina y en 43% de

los pacientes tratados solamente con esteroides intrave-

nosos.12 Los índices de extirpación del intestino grueso

al momento del alta fueron mejores con la terapia de

infliximab (14%) comparada con la ciclosporina (48%).

Sin embargo, 12 meses después del tratamiento con ci-

closporina o infliximab, 46% de los pacientes tenían

extirpado el intestino grueso comparada con 47% de los

pacientes que no tenían ninguna terapia. No se realizó

ningún ajuste para los factores que pudieron haber con-

ducido a la decisión terapéutica. Sin embargo, con base

en estos datos, el infliximab parece ser superior a la ci-

closporina para una respuesta temprana en episodios de

colitis ulcerativa aguda grave, pero el éxito a largo plazo

es similar y no diferente del uso de esteroides intraveno-

sos solamente.

En un estudio diferente, en 135 pacientes con colitis

ulcerativa grave esteroide-refractaria que fueron trata-

dos con ciclosporina, 45% tenían extirpado el intestino

grueso a los seis meses.13 Los factores de riesgo para

la extirpación del intestino grueso incluían: la tem-

peratura > 37.5 °C, pulso > 90 latidos/minuto, y el

nivel de la proteína C-reactiva de > 45 mg/L, los re-

sultados de la colonoscopia con presencia de ulcera-

ciones extensas y profundas, mucosa denudada, así

como ulceraciones, o abrasiones de la mucosa grandes

también fueron asociadas a la extirpación del intestino

grueso (OR 1.8 [3.1 de 2.4]). La predicción exacta de la

posible respuesta de un episodio de colitis ulcerativa seria

a la ciclosporina puede ayudar a evitar la extirpación del

intestino grueso o a los efectos nocivos de las drogas.

En un análisis conjunto de cinco ensayos clínicos con

selección al azar de un año de terapia de mantenimiento

que comparó el uso diario de budesonida 6 mg con pla-

cebo con 417 pacientes, encontró pocas diferencias en

la frecuencia de efectos nocivos entre los grupos.14 Com-

parado con placebo, las diferencias más grandes con

budesonida eran el acné (15 vs. 9%), la facies de luna

llena (11 vs. 6%), y el hirsutismo (6 vs. 2%), pero ningu-

na de las diferencias eran significativas estadísticamen-

te. La suspensión de la droga debido a los efectos noci-

vos ocurrió en 8% de los pacientes tratados con

budesonida y 10% de los pacientes en placebo. Con base

en estos datos, el uso a largo plazo de la budesonida pa-

rece ser seguro.

TERAPIAS MISCELÁNEAS

Trasplante autológo hematopoyético de células madre

Se está estudiando el trasplante autológo hematopo-

yético de células madre* (HSCT) en pacientes con en-

fermedad de Crohn en centros selectos de referencia. En

teoría, tal tratamiento “reprograma (reset)” al sistema

inmune a una época previa al desarrollo de la enferme-

dad de Crohn. Craig y cols.15 presentaron su experiencia

con 19 pacientes con enfermedad de Crohn que se so-

metieron a un HSCT antólogo. No hubo mortalidad du-

rante la hospitalización, y la fiebre con cultivo-negativo

fue la complicación más importante en el hospital. La

diarrea y el dolor abdominal se resolvieron antes de ser

dados de alta del hospital, y las fístulas se resolvieron

gradualmente en los siguientes meses o años. Dos pa-

cientes requirieron cirugía por estenosis del intestino

delgado, pero tuvieron cursos postoperatorios sin even-

tualidades y están sin medicaciones antiinflamatorias.
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Tres pacientes tuvieron recaídas de la enfermedad de

Crohn en el plazo de dos años de su HSCT y han reque-

rido terapia inmunosupresora. Los pacientes restantes

están en remisión sin terapia antiinflamatoria. Este se-

guimiento a largo plazo de los pacientes que recibieron

esta terapia única y aparentemente exitosa ha animado a

otros investigadores a iniciar un ensayo clínico con se-

lección al azar.

ESTATINAS

Se conoce que las estatinas tienen efectos antiinflama-

torios sistémicos. Higgins y cols.16 condujeron un ensa-

yo clínico con selección al azar con 36 pacientes con

colitis ulcerativa tratados durante 24 semanas para estu-

diar el efecto del empleo de atorvastatina* 40 mg dia-

rios. La remisión clínica fue alcanzada en  45% de los

pacientes tratados con atorvastatina contra 25% en el

grupo con placebo. Todos los índices de la actividad de

la enfermedad mejoraron a un mayor grado con atorvas-

tatina que con placebo. No hubo diferencias en aconte-

cimientos adversos relacionados con la enfermedad o

con la droga y ninguno mostró aumento en las pruebas

de la función hepática o los niveles de la CPK. Se pla-

nea realizar un ensayo clínico más grande con selección

al azar para esta clase prometedora de drogas.

CURCUMINA

La curcumina,* un producto químico derivado de las

plantas, se encuentra presente en la Curcuma longa, se

ha demostrado que posee propiedades antiinflamatorias,

antimicrobiana, y actividades antitumorales inhibiendo

la transcripción del factor nuclear NF-kappa beta. En un

estudio presentado durante la reunión de este año de la

DDW, 89 pacientes con colitis ulcerativa en remisión y

en terapia con 5-ASA fueron seleccionadas al azar para

recibir curcumina o el placebo por seis meses.17 La re-

caída fue observada en 5% de los pacientes tratados con

curcumina y en 21% de los pacientes del grupo placebo

(p = 0.04). No se observó ningún efecto nocivo serio.

CONCLUSIÓN

El tratamiento de la IBD está avanzando a gran veloci-

dad. Debido al éxito del infliximab, la mayor parte de

la atención reciente se ha centrado en los agentes bio-

lógicos. Sin embargo, estos agentes biológicos se utili-

za en una minoría de pacientes con IBD, mientras que

los agentes no-biológicos dados como monoterapia o

conjuntamente con los productos biológicos se utili-

zan virtualmente en todos los pacientes con IBD. Me-

jorar nuestro conocimiento con respecto al uso de estos

agentes tiene como objetivo mejorar sustancialmente la

eficacia y la calidad del cuidado del paciente.
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