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Este afo, durante la reunion americana de Gastroenterolo-
gia (DDW), se han presentado una serie de trabajos relevan-
tes que impactaran en nuestra actitud acerca del manejo
integral del paciente con colitis ulcerativa (CU), redefinien-
do los objetivos terapéuticos, asi como presentando nuevas
alternativas en el manejo que prometen cambiar la calidad
de vida de esta entidad hasta ahora incurable.

Vacunacion en Ell

Las modalidades de tratamiento actual de la enfermedad in-
flamatoria intestinal (Ell) han mejorado de manera significati-
va en la ultima década. No obstante, la mayoria de los
medicamentos usados en la Ell deprimen el sistema inmune."
La inmunosupresion causada por estos farmacos pone a estos
pacientes en un mayor riesgo de contraer enfermedades in-
fecciosas, cuya presentacion en ocasiones es grave.? Sin em-
bargo, la mayoria de estas enfermedades infecciosas son
prevenibles con las vacunas disponibles en la actualidad.? El
primero de dos trabajos que abordan este tema“*documenta
una baja concentracion de anticuerpos vs. la vacuna del téta-
nos y la difteria (Td) en pacientes con Ell. Los autores reali-
zan un estudio transversal para evaluar la respuesta a la
vacuna contra Td en pacientes adultos que fueron divididos

en cuatro grupos de acuerdo con el riesgo: Manejo con
AZA/6MP de forma sostenida, tratamiento de mantenimiento
con anti-TNF, grupo combinado (biolégico e inmunomodula-
dor) y controles sanos. Todos los pacientes confirmaron su
vacunacion con Td en los 10 afios previos. Los resultados mos-
trados en la Tabla 1 constatan que los niveles son bajos con el
tratamiento bioldgico y su combinacion con inmunomodula-
dores, y subrayan la importancia de reforzar de forma regular
la vacuna contra Td, de ser posible antes de iniciar este tipo
de tratamientos.

Otro tema relevante es el relacionado con la hepatitis por
virus B, pues se han reportado pacientes con Ell que mani-
fiestan hepatitis fulminante cuando son tratados con farma-
cos anti-TNF. Ademas, se ha documentado que este tipo de
tratamiento impide la respuesta inmune de la vacuna contra
el virus de hepatitis B. Los autores del trabajo® buscan con-
testar la pregunta de si los medicamentos usados en la Ell o
las dosis afectan la respuesta de los titulos protectores de
Ab vs. HBs. Realizan un estudio retrospectivo de pacientes
adultos con Ell y con historia de vacunacion documentada
con titulos de Ab vs. HBs registrando el tratamiento contra
la Ell. Fueron divididos de acuerdo con tipo de tratamiento
Vs. un grupo que no recibié manejo o sélo 5ASA. Los resulta-
dos comparativos se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 1 Respuesta a la vacuna contra Td de acuerdo con el grupo de riesgo.

Cohortes n Ab vs. Tétanos (IU/ml) Valor p Ab vs. Difteria (IU/ml) Valor p
Grupo control sano 25 3.73 (2.69-4.92) 1.48 (0.64-3.06)

Pacientes con Ell 80 2.11 (1.36-3.00) < 0.001 0.73 (0.40-1.25) 0.01
Grupo AZA/6MP 24 2.82 (2.10-3.55) 0.21 1.05 (0.15-1.95) 0.73
Grupo bioldgico 30 1.64 (0.85-2.43) < 0.001 0.50 (0.05-0.95) < 0.001
Grupo combinado 26 1.97 (1.15-2.80) < 0.001 0.80 (0.36-1.25) 0.033

Tabla 2 Tratamiento contra la Ell después de tres dosis de
la vacuna.

Posterior a tres > 10 IU/L HBsAb

dosis de vacunacion n (%) IC 95%
Anti-TNFs 42  55.8 (41-70)
Adalimumab 22 59.1 (34-79)
Infliximab 16  43.8 (19-68)
Certolizumab 4 75 (32-117)
Inmunomoduladores 58  74.1 (62-85)
(6-MP, AZA, MTX)

Anti-TNFs + IMM 26  69.2 (51-86)
Metotrexato (MTX) 6 33.3 (-4.4-71)
5-ASA/No 58 79.3 (68-89)
medicamentos

(control)

Los pacientes tratados con infliximab (IFX) tuvieron una
tasa de respuesta con niveles protectores mas bajos de Ab
vs. HBsAb y una tendencia similar en los tratados con adali-
mumab, dato que no se observo en los tratados con inmuno-
moduladores.

Bioldgicos y biosimilares

Este es un tema importante en un pais como el nuestro, con
una economia de recursos limitados. La FDA aprobo el pri-
mer biosimilar el aho pasado, lo que abre la puerta a un
desarrollo importante de estos productos y, a diferencia de
las formulas originales, es improbable que veamos los gran-
des ensayos, tanto en CU como con la enfermedad de Crohn,
y tendremos que conformarnos con estudios pequefos que
documenten resultados de eficacia equivalente.

Un grupo de autores de Polonia documenta® la eficacia, la
tolerancia y la seguridad de un producto biosimilar del infi-
mixmab (Inflectra) (BIFx) vs. Remicade (R) en una cohorte
retrospectiva de 67 pacientes consecutivos con CU, con
actividad y score de Mayo > 6, comparables en sus caracte-
risticas clinicas, en los cuales la mitad recibe una de los dos
farmacos. La tasa de remision endoscopica después de las
tres dosis de induccion fue de 68% para Ry 79% para BIFx, y
la tasa de cirugia fue de 12.5 y 8.5%, respectivamente, con
una tasa de recaida y de efectos adversos similar a 6 meses
en ambos grupos. Con estos datos, los autores concluyen

que ambos productos son equivalentes, recomendando rea-
lizar estudios de seguimiento a largo plazo para confirmar la
bioequivalencia.

Avances terapéuticos en el futuro préximo

Ahora discutiremos los aspectos relacionados con los huevos
medicamentos para tratar la Ell. Hubo algunas presentacio-
nes importantes este ano de farmacos que pienso seran los
que, probablemente, seran aprobados por las autoridades
regulatorias.

En CU se han presentado resultados impresionantes acerca
del uso del tofacitinib, que ya esta aprobado para tratar la
artritis reumatoide y, de manera analoga a lo observado con
ustekimumab, la dosis necesaria parece ser mucho mayor
para la CU. Los resultados de un estudio fase tres desarrolla-
do por Sandborn y cols. confirman su utilidad para inducir y
mantener la remision de formas moderadas a severas de CU.”
Los autores reportan una tasa de remision y respuesta en ci-
catrizacion mucosa del 10 y 15%, superiores al placebo, res-
pectivamente. La tasa de respuesta clinica fue del 27%
superior al placebo, motivo por lo cual pienso que éste es un
agente oral potencial en el manejo de la CU, en particular
para pacientes que no han respondido a otras terapias. Por
otro lado, hay algunas terapias que afectan el llamado trafi-
co de linfocitos, como la molécula ozanimod, un agonista
oral de la esfingosina-1-fosfato subtipo 1 S1P1, que forma
parte de un grupo de receptores involucrados en la regula-
cién de procesos cardiovasculares e inmunolégicos. Esta pre-
viene que los linfocitos se desplacen de los ganglios linfaticos
a la circulacion o los tejidos. Existe ya un agente relaciona-
do denominado fingolimod (Gilenya, Novartis), que ha mos-
trado ser efectivo para manejar la esclerosis multiple. En la
reunion de San Diego hemos visto los resultados del uso de
ozanimod en CU.8 En el trabajo presentado se explora un con-
cepto importante que se define como remision profunda con
resolucion de la inflamacion histoldgica, ya que esto se aso-
cia con desenlaces clave como recaidas clinicas, hospitali-
zacion y desarrollo de neoplasia colorrectal.’® El estudio
TOUCHSTONE fue un experimento de la eficacia y seguridad
del ozanimod vs. placebo en 197 pacientes con CU, que de-
mostré una mayor tasa de éxito a las semanas 8 y 32."%" En
el trabajo presentado en la DDW, se mostro el efecto de este
tratamiento en la tasa de curacion histoldgica (escala de Ge-
boes), demostrando una superioridad del grupo con dosis alta
vs. placebo en la semana 8 (Geboes [-4.37 vs. -2.20, p =
0.0345]) y semana 32 (Geboes [-5.50 vs. -2.24, p = 0.0033]).
Con esta evidencia, los autores suman a su beneficio clinico
y endoscopico el impacto en la resolucion histologica en
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pacientes con CU moderada a severa. Podemos concluir di-
ciendo que, felizmente, nuestras opciones terapéuticas para
la Ell se van a expandir, y los biosimilares podran permitir que
mas pacientes tengan acceso a esta importante opcion tera-
péutica. Tenemos en el horizonte nuevos farmacos que seran
introducidos en el mercado en un futuro muy cercano.

Microbiota, Ell y el papel del trasplante de
consorcio bacteriano

La microbiota intestinal es el estimulo antigénico en la Ell,
pero la eficacia de la manipulacion usando el trasplante de
microbiota fecal (TMF) no es clara. Estudios preliminares
con dosis bajas en CU activa han sugerido algun beneficio.
Sin embargo, su papel en el manejo de pacientes resistentes
al tratamiento convencional, la dosis y el papel de un dona-
dor especifico son desconocidos. Los autores realizan un en-
sayo doble ciego en pacientes con CU activa resistentes a
tratamiento estandar." Se sortean para recibir TMF o placebo
en infusion colonoscopica basal y enemas 5 dias por semana
durante 8 semanas. Cada enema fue derivado de tres a siete
donadores no relacionados. La respuesta por endoscopia se
logro en el 27% de los tratados con TMF vs. 8% del grupo
placebo (p = 0.02). La remision libre de esteroides y res-
puesta clinica fue del 44 vs. 20% (p = 0.02) y 54 vs. 23% (p <
0.01) a favor del grupo de TMF. Se concluye que el TMF in-
tensivo de multiples donadores es una opcion efectiva en
pacientes con CU activo resistente.
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