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Resumen

Abstract

Se han producido avances importantes en el trata-
miento de formas graves de colitis ulcerosa créni-
ca idiopdtica (CUCI). Entre ellas fi guran la terapia
biolégica e inmunomoduladores como la ciclospo-
rina. Estas terapias tienen como objetivo principal
fi nal evitar la colectomia en pacientes con enfer
medad grave cuando los esteroides por via intrave-
nosa fracasan. La ciclosporina se ha utilizado con
éxito para inducir la remisién de la CUCI grave,
pero los efectos secundarios indeseables se presen-
tan con rapidez, quizd debido a la administracién
por via intravenosa. Se presentan dos formas gra-
ves de CUCI que se trataron de manera exitosa con
ciclosporina oral en microemulsion.

Palabras clave: CUCI, refractaria, actividad grave,
ciclosporina oral, colectomia, México.

Introduccion
En la actualidad se encuentran disponibles mejo-
res estrategias para el manejo de los pacientes con

There have been important advances in the
treatment of severe forms of ulcerative colitis
(UC). They include biologic therapy and im-
munomodulators such as cyclosporine. The pri-
mary end-point of these therapies is to avoid
colectomy in patients with severe disease when
intravenous steroids have failed. Cyclosporine
has been successful for induction of remission
in severe UC, but undesirable side effects present
quickly after intravenous delivery. We report
two cases with severe UC that were successfully
treated with oral microemulsion form of cyclos-
porine.

Key words: ulcerative colitis, refractory, severe,
oral cyclosporine, colectomy, Mexico.

actividad grave y refractaria de la colitis ulcerosa
crénica idiopdtica (CUCI) que consisten en nue-
vos farmacos inmunomoduladores, ademads de la
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terapia biolégica dirigida al bloqueo de vias infl a
matorias, en particular contra el factor de necrosis
tumoral alfa.

El objetivo del presente trabajo es dar a cono-
cer la experiencia con ciclosporina oral en microe-
mulsién como tratamiento inicial en dos pacientes
con CUCI grave refractaria a esteroides intraveno-
s0s, seglin la escala de Truelove-Witts.

Casos clinicos

Caso 1

Hombre de 40 anos con historia de tabaquismo
desde los 22 afos. CUCI con afectacién distal de
seis anos de evolucién. De manera intermitente
tuvo cuadros de actividad moderada a grave, que al
principio recibieron tratamiento ambulatorio con
4.5 g/dia de mesalacina y prednisona con dosis
mayores de 20 mg/dia. Se agregé azatioprina a do-
sis de 100 mg/dia, equivalente a 1.5 mg/kg/dia.
Present6 dos brotes que requirieron hospitaliza-
cién, y en los mismos se recurrid a los esteroides
intravenosos con mejoria.

Acudi6 por cuadro grave con dolor abdominal
sin irritaciéon peritoneal, anemia, fiebre de 39 °C
y diarrea con rectorragia y 8 a 10 evacuaciones al
dia. La placa simple de abdomen en dos posiciones,
exdmenes de laboratorio, hemocultivo, urocultivo
y coprocultivo arrojaron resultados negativos. Se
realizé rectosigmoidoscopia fl exible, durante la
cual se observo actividad grave grado III de la Cli-
nica Mayo! y se tomaron muestras para biopsia,
que mostré CUCI con actividad grave y descarté
presencia de citomegalovirus (CMV). La toxina A
de Clostridium diffi ciley 1a ameba en fresco resul-
taron negativas. Se inicié tratamiento con 100 mg
IV cada ocho horas de hidrocortisona, 4.5 g/dia de
mesalacina y la azatioprina se increment6 a 150
mg/dia. Los valores basales de proteina C reactiva
(PCR) fueron de 7.83 mg/dL, los de magnesio de 1.8
mg/dLy el colesterol total de 156 mg/dL. Tras cinco
dias de tratamiento con esteroides intravenosos,
continud con 6 a 8 evacuaciones y rectorragia. Se
decidié iniciar microemulsién de ciclosporina oral
con 1.7 mL cada 12 horas. Después de 24 horas de
tratamiento disminuyeron las evacuaciones, mejo-
16 el dolor abdominal y se egresé con tratamiento
a base de 40 mg/dia de prednisona, 150 mg/dia de
azatioprina, 4.5 g/dia de mesalacinay 1.7 mL cada
12 horas de ciclosporina (3 mg/kg). Se siguié por
consulta externa cada mes. Al segundo mes
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desarrollé diabetes mellitus secundaria a este-
roides que se manejé con la combinacién de sul-
fonilurea y biguanida. La PCR, la velocidad de
sedimentacién globular y la concentracién de he-
moglobina mejoraron en forma signifi cativa [Ta-
bla 1). La glucemia se controlé tras la disminucién
gradual de esteroides. Al sexto mes se encontrd
asintomadtico, se retiraron la prednisona y la ciclos-
porina, pero se lo mantuvo en vigilancia en la con-
sulta externa con remision completa de la CUCI.

Caso 2

Hombre de 43 anos, con historia de tabaquismo
desde los 14 afios, ingesta de alcohol ocasional.
Bajo tratamiento médico antihipertensivo con
captopril, a dosis de 25 mg tres veces al dia desde
2006 con buen control.

Se establecié el diagnéstico de CUCI de 7 afios
de evolucién con pancolitis y tratamiento con me-
salacina y 30 mg/dia via oral de prednisona en
dosis descendente por espacio de tres meses has-
ta suspender. Se mantuvo en remisiéon de 2003 a
2005, en que presentd un nuevo brote de actividad
moderada. Requirié azatioprina adyuvante y se
logré la mejoria de los sintomas. Suspendio el tra-
tamiento con azatioprina tres meses antes del nue-
vo brote. Se ingreso con ligero dolor abdominal y
evacuaciones con rectorragia 10 a 12 veces al dia.
Inicié tratamiento con 100 mg de hidrocortisona
intravenosa cada ocho horas, 4.5 g/dia de mesa-
lazina e incremento de azatioprina a 100 mg/dia
(equivalente a 1.5 mg/kg/d{a). Se realizé rectosig-
moidoscopia flexible y se encontr6 actividad grave
grado III de la clinica Mayo;' también se tomaron
muestras para biopsia. La ameba en fresco y la
toxina A de Clostridium diffi cileresultaron negati-
vas. La biopsia reporté CUCI con actividad grave,
sin inclusiones de CMV. Después de cinco dias de
tratamiento continud con una rectorragia de 6 a 8
evacuaciones e incremento del dolor abdominal.
Se obtuvieron valores basales de PCR, magnesio y
colesterol total. Se inici6 microemulsién de ciclos-
porina a dosis de 1.5 ml cada 12 horas. Tras 36 ho-
ras de tratamiento disminuyd la rectorragia hasta
desaparecer. Egresé con tratamiento de 40 mg/d
de prednisona, 125 mg/d de azatioprina, 2 g/d de
mesalacina y 1.9 mL cada 12 horas de ciclosporina
(3 mg/kg). Se siguié con frecuencia mensual en
consulta externa y a los 6 meses de tratamiento con
ciclosporina mostré mejoria clinica y de laborato-
rio. Se suspendio la prednisona y la ciclosporina.
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Tabla 1.

Coss-Adame E et al.

Estudios de laboratorio antes y después del tratamiento (caso 1)

Pretratamiento Postratamiento
2 meses 4 meses 6 meses

Hemoglobina g/dL 12.4 14.8 14.3 15.1
Leucocitos x10°/mm? 9.6 8.6 7.6 7.9
Plaquetas x10°/mm? 352 362 328 289
Glucosa mg/dL 158 98 86 93
Creatinina mg/dL 0.9 0.9 0.9 0.8
Magnesio mg/dL 1.8 1.8 1.93 2.1
Albtimina g/dL 3 4 3.8 4.1
VSG mm/h 38 23 18 15
PCR mg/dL 7.8 0.2 0.2 0.1
Colesterol total mg/dL 156 178 | - 169
Ciclosporina ng/mL 259.2 189 197

VSG: velocidad de sedimentacién globular; PCR: proteina C reactiva

Tabla 2.

Estudios de laboratorio antes y después del tratamiento (caso 2)

Pretratamiento Postratamiento
2 meses 4 meses 6 meses

Hemoglobina g/dL 9.6 13.7 14.2 14.4
Leucocitos x10°/mm? 17.0 5.7 4.5 5.8
Plaquetas x10°/mm’ 315 234 237 328
Glucosa mg/dL 131 99 102 91
Creatinina mg/dL 0.9 0.8 0.7 0.9
Magnesio mg/dL 2.3 1.8 24 2.7
Albtimina g/dL 3.1 3.8 4.1 3.9
VSG mm/h 10 9 9 12
PCR mg/dL 0.9 0.2 0.2 0.1
Colesterol total mg/dL 188 195 189 198
Ciclosporina ng/mL 132.8 187 176

VSG: velocidad de sedimentacién globular; PCR: proteina C reactiva

En la actualidad, la enfermedad sigue en remi-
sion. En la Tabla 2 se muestran los parametros de
laboratorio previos y posteriores al tratamiento.

Discusion

Alrededor de 15% de los pacientes con CUCI tiene
alglin ataque grave que requiere hospitalizacion
para tratamiento con esteroides intravenosos.! Por
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falta de respuesta al tratamiento médico, 25% a
35% requieren proctocolectomia. Por tradicion,
los esteroides intravenosos (hidrocortisona, 200-
400 mg/dia, o metilprednisolona, 40-60 mg/dia)
se han utilizado como terapia de primera linea
en casos graves o en casos de falta de respuesta
a la terapia con esteroides orales a dosis mdxima.?
De no obtener mejoria entre el tercer y quinto dia
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de terapia con esteroides intravenosos y antes de la
realizacion de proctocolectomia, se debe conside-
rar el uso de ciclosporina a dosis de 2 a 4 mg/kg/
dfa o infl iximab, 5 mg/kg:* En pacientes sin res-
puesta a los esteroides intravenosos, la tasa de
requerimiento de proctocolectomia puede llegar
a ser hasta de 23%.%7 El uso de ciclosporina intra-
venosa por 7 a 10 dias puede reducir la necesidad
de protocolectomia hasta en 80% de los casos, en
especial cuando se utiliza ciclosporina oral y ana-
logos de la purina como terapia de mantenimiento,
pero pese a ello, la tasa de proctocolectomia es de
20% a 35% al afio y 40% a los 4 afios.®! La ci-
closporina en microemulsiéon para administracion
oral puede ser tan efectiva como la terapia estdn-
dar de ciclosporina para administracién intrave-
nosa en pacientes con cuadros graves y refracta-
rios a los esteroides.'>* Los eventos adversos mas
comunes son hipertension arterial, convulsiones,
parestesias, temblor, cefalea, hiperplasia gingival,
hipertricosis, trastornos electroliticos, infecciones
oportunistas, anafilaxis y nefrotoxicidad. Se reco-
mienda la vigilancia estrecha con biometria hema-
tica, electrdlitos séricos, pruebas de funcién renal
y hepadtica asi como determinar los niveles séricos
de ciclosporina.'*'* El nivel sérico de ciclosporina de-
be mantenerse entre 100 ng/mL y 200 ng/mL, do-
sis que parecen ser igual de efectivas en la fase de
mantenimiento. La dosis recomendada es de 4 a 8
mg/kg/dia y puede modificarse a 0.5 mg/kg a 1
mg/kg para conseguir los niveles requeridos.'® La
ciclosporina oral se ha utilizado como puente para
el uso posterior de inmunomoduladores y como
terapia de mantenimiento por 3 a 6 meses en los
pacientes respondedores.

La experiencia reportada en estos dos casos
y lo publicado en la literatura permiten concluir
due la terapia con ciclosporina oral puede ser una
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opcion terapéutica para inducir la remision de cua-
dros de CUCI grave refractarios a tratamiento con
esteroides IV a dosis convencionales, y evitar la
colectomia en pacientes con cuadros graves refrac-
tarios a la terapia convencional.
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