Carlos Taxonera Samsó
Jefe del Servicio de Gastroenterología. Responsable de la unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Hospital Clínico San Carlos. Madrid

Uso de biológicos en la colitis ulcerosa.
__________________________________________________________________________________
En un número no despreciable de pacientes con colitis ulcerosa (CU) no se consiguen con los fármacos convencionales los objetivos terapéuticos deseados: hay enfermos con brotes refractarios a corticoides o pacientes en situación de corticodependencia a pesar de inmunomoduladores. La cirugía puede resolver alguno de estos casos refractarios a tratamiento médico, pero la panproctocolectomía da lugar a una situación funcional muy alejada de la normalidad. Se considera que en la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) está presente una alteración en el balance entre citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias. Quizá por ello los primeros esfuerzos para el manejo de la EII se dirigen al control de citoquinas, categorizadas de proinflamatorias, y en concreto del factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa. El TNF-alfa es esencial para la completa expresión inflamatoria en los pacientes con enfermedad de Crohn (EC), con un patrón de expresión típicamente Th1, pero también en la CU, con un patrón mixto. Conocemos que el TNF-alfa también juega un papel en la patogénesis de la CU (1,2), y ello da apoyo argumental al uso del IFX en esta entidad. Tres anticuerpos monoclonales IgG1 anti-TNF-alfa han demostrado su eficacia en el tratamiento de la CU.

Dos estudios controlados pivotales (ACT1 y ACT2) demostraron que el infliximab es efectivo en la CU activa de moderada a grave en pacientes ambulatorios con criterios de corticodependencia o con falta de respuesta previa a corticoides y/o inmunomoduladores (ACT1) y/o salicilatos (ACT2), así como en el mantenimiento de la  respuesta (3).El subanálisis de los datos combinados de los ensayos ACT1 y ACT2 demostró que su administración reduce la posibilidad de necesitar ingreso hospitalario o cirugía en pacientes con CU (4). Infliximab también mejora la calidad de vida a corto y largo plazo en los pacientes con CU (5). Por otro lado, infliximab ha demostrado también su eficacia en la CU con actividad severa o moderada a severa en pacientes hospitalizados y refractarios a corticoides intravenosos (6). En esta población esta terapia rescata pacientes al conseguir una disminución de la necesidad de colectomía a corto y largo plazo.

Los estudios aleatorizados y controlados ULTRA1 (7) y ULTRA2 (8) demostraron que adalimumab es también efectivo en la CU activa de moderada a grave en pacientes ambulatorios, tanto para la inducción de remisión como para el mantenimiento de esta. En estos enfermos reduce la necesidad de ingreso hospitalario a 52 semanas, tanto para hospitalizaciones ocasionadas por la totalidad de causas como para las relacionadas solo con la CU (9), e induce una clara mejoría en la calidad de vida de los pacientes.

Más recientemente  en el estudio PURSUIT-Inducción  golimumab se mostró eficaz en la inducción de la respuesta y de la remisión en pacientes con CU activa moderada a severa (10). Golimumab favorece además la curación mucosa y mejora la calidad de vida frente a placebo (10). En el estudio PURSUIT-Mantenimiento golimumab  demuestra su eficacia en el mantenimiento de la respuesta clínica sostenida (sin recaída en ninguna evaluación intermedia) hasta la semana 52 (11). 

Gran parte de nuestro manejo de los anti-TNF-alfa en la CU viene guiado por la experiencia previa acumulada de su uso en la EC. Sin embargo se trata de dos enfermedades diferentes y en ellas la respuesta a los anti-TNF-alfa no es exactamente igual. Es conveniente conocer estas diferencias a la hora de usar estos fármacos en la CU.

Se nos plantea una primera interrogante: ¿cómo podemos mejorar la tasa de respuesta al tratamiento de inducción?  Este aspecto es determinante, dado que si el paciente es no respondedor primario a un anti-TNF-alfa  debemos suspender este, usar otro anti-TNF es controvertido y por ello no disponemos de  alternativas terapéuticas médicas en esta situación. Una análisis post hoc de datos de los estudios ACT1 y ACT2 examina la proporción de pacientes que responden tras la segunda y la tercera dosis de infliximab de entre aquellos que no respondieron a la primera dosis de inducción: la respuesta al infliximab en la CU puede producirse ya tras la primera dosis, pero no es raro que se retrase, y la 2ª y 3ª dosis de inducción rescatan finalmente un 27% adicional de pacientes. Recordar que en la EC, usando un método de evaluación no comparable (CDAI), el incremento de la proporción de respondedores valorada en la semana 10 y con respecto a la semana 2 es solo del 11%. Por ello, como en la EC, la pauta de inducción recomendada para infliximab en la CU es con tres dosis de 5 mg/kg a las semanas 0,2 y 6. Se debe tener paciencia, no arrojar la toalla, y esperar a valorar la respuesta a partir de la semana 10 y hasta la semana 14 como indica la ficha técnica. 

En la CU la remisión es el objetivo: cuando analizamos las ganancias frente a placebo en este objetivo vemos que los resultados de los anti-TNF-alfa (3,7,8,10) son discretos e inferiores a lo que percibimos en la práctica clínica. Ello quizá pueda explicarse por las limitaciones que establecen los ensayos clínicos pivotales. En los ensayos ACT, ULTRA y PURSUIT no se permitió el uso de terapia tópica. 
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Conocemos que la adición de terapia tópica (mesalazina o corticoides) ofrece un beneficio adicional en el tratamiento del brote de CU de cualquier extensión (12). Por ello, en pacientes que presenten un brote e inicien tratamiento con un  anti-TNF-alfa parece razonable añadir tratamiento tópico (si es bien tolerado). Aunque no tenemos datos que la sustenten, esta  actitud  puede tener un efecto positivo sobre la respuesta clínica, y limitar la tasa de no respondedores primarios a los anti-TNF-alfa. Con respecto a los corticoides si se toman al iniciar el anti-TNF se deben mantener y proceder a una disminución gradual de acuerdo a la práctica clínica habitual hasta la retirada, lo que constituye un objetivo terapéutico irremplazable. Al iniciar el anti-TNF-alfa parece recomendable mantener el inmunomodulador en los pacientes que lo tomaban o iniciarlo en los que no lo tomaban. Esto es así porque al igual que sucede en la EC (estudio SONIC) también en la colitis ulcerosa la eficacia de infliximab es mayor cuando se usa en terapia combinada con azatioprina (13).

Durante el seguimiento una proporción sustancial de los pacientes con CU perderá la respuesta a los anti-TNF-alfa a dosis de mantenimiento estándar. En esos pacientes, la pérdida de la respuesta podría ser gestionada mediante la intensificación de la terapia con el anti-TNF. Sin embargo, a diferencia de lo que conocemos para la EC, hay muy pocas evidencias de la eficacia de esta actitud en pacientes con CU. En los estudios ACT no se permitió el incremento de dosis de infliximab en los pacientes con CU que perdieron respuesta, y por consiguiente no conocemos que hubiera sucedido. En algún estudio observacional se demuestra que intensificar infliximab es efectivo en pacientes con CU y con pérdida secundaria de respuesta (14). Sin embargo, a pesar de la escasa evidencia disponible para avalar la intensificación de infliximab en la CU, varios investigadores reportan que esta es una estrategia usada en pacientes con pérdida de respuesta (15,16). En un estudio reciente se objetiva que la tasa intensificación infliximab es significativamente mayor en la CU frente a la EC (17). Estudios observacionales objetivan la utilidad de adalimumab en pacientes con CU que han recibido previamente infliximab  y que han presenta efectos adversos o han perdido completamente la respuesta a este fármaco (18). Por último, en práctica clínica los pacientes que presentan respuesta insuficiente a la inducción con golimumab o perdida de respuesta secundaria mientra reciben este fármaco se benefician de la escalada de dosis (19). 
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¿Qué pacientes con CU son más apropiados para recibir biológicos?
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