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RESUMEN

Introduccién: El tratamiento bioldgico es una alternativa para manejar la colitis ulcerativa en pacientes refractarios al tratamiento
convencional. Objetivo: Evaluar el tratamiento biolégico en pacientes con colitis ulcerativa refractarios al tratamiento
convencional en un hospital de 3er nivel de atencion. Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal en pacientes con
colitis ulcerativa refractarios al tratamiento convencional y que recibieron tratamiento bioldgico. Las cortes se evaluaron en tres
momentos: estado basal (sin terapia bioldgica), a los seis y doce meses de inicio del tratamiento bioldgico. Se utilizé estadistica
descriptiva para la caracterizacion de la poblacién en general, posteriormente los tres puntos de corte se describieron con sus
respectivas variables. Resultados: Se incluyeron 18 pacientes con edad media de 41,2 afios. Las evaluaciones, en un estado basal, a
los seis y 12 meses; demostraron presencia de sangre en las evacuaciones y dolor abdominal en 94,4%, 22,2% y 11,1%
respectivamente, concentracion de hemoglobina >10,5 g/dl en 50%, 83,3%y 88,9%; concentracion sérica de albimina >3,2 g/dlen
72,2%,83,3%Y 88,9% Y escala visual endoscépica de Mayo 38,9%, 33,3%Y 16,7% presentaron Mayo 2y 61,1%, 16,7%Y 1,7% Mayo 3.
La actividad histoldgica en la evaluacion basal llego hasta un nivel severo (11,1%), mientras que en evaluaciones a seis y 12 meses
llegaron hasta moderada en un 55,6% y 27,8% respectivamente. Conclusiones: La terapia biolégica en pacientes con colitis
ulcerativa refractaria demostré mejoria en manifestaciones clinicas, bioquimicas, endoscopicas e histoldgicas. No se registrd
remision profunda de la enfermedad, nireacciones adversas al tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: Biological treatment is currently used as an alternative for the treatment of ulcerative colitis in patient's refractory to
conventional treatment. Objective: To evaluate biological treatment in patients with ulcerative colitis refractory to conventional
treatmentin a 3rd level care Hospital. Methods: A descriptive, retrospective, longitudinal study was carried out in patients with UC
who were refractory to conventional treatment and who received biological treatment.The variables were evaluated in 3 moments:
basal state (without biological treatment), at six and twelve months from the start of biological treatment. Descriptive statistics
were used to characterize general population, later the 3 states mentioned above were described with their respective variables.
Results: Eighteen patients with a mean age of 41.2 years were included. Evaluations at baseline and at 6 and 12 months showed:
presence of blood in stools and abdominal pain in 94.4%%, 22.2% and 11.1% respectively; hemoglobin concentration >10.5 g/dlin
509%, 83.3% and 88.9%; serum albumin concentration >3.2 g/dlin 72.2%, 83.3% and 88.9%; the visual Mayo endoscopic scale 38.9%,
33.3%and 16.7% presented Mayo 2 and 61.1%, 16.7% and 1.7% Mayo 3.The histological activity in the baseline evaluation reached
a severe level (11.1%), while in evaluations at 6 and 12 months they reached moderate in 55.6% and 27.8% respectively.
Conclusions: Biological therapy as a treatment in patients with ulcerative colitis showed improvement in clinical, biochemical,
endoscopicand histological manifestations, so far none with deep remission of the disease, no adverse reactions to treatment have
been presented.

Keywords: Colitis, Ulcerative; Treatment; Biological; Endoscopic; Clinical. (Source: MESH-NLM)
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INTRODUCCION

La colitis ulcerativa (CU) es la inflamacion crénica e
inespecifica del intestino caracterizada por periodos de
actividad y remision de la enfermedad. Su diagnéstico
se basa en unaserie de criterios clinicos, endoscépicos e
histolégicos . La CU usualmente predomina en
pacientes adultos de entre 30 y 40 aflos @. En México, la
media de casos nuevos de CU aumenté de 28,8 en el
periodo de 1987 a 1996, a 76,1 de 1997 a 2006 ©. La
incidencia y prevalencia tiene un comportamiento
similar en el resto del mundo “. La presentacion y el
desarrollo se afecta por los cambios ambientales ®. El
objetivo principal del tratamiento fue inducir y
mantener la remisién a largo plazo. De acuerdo a la
escalade Montreal, laactividad leve, moderada o severa
determina el tratamiento ©.

El tratamiento para actividad leve es el uso de 4cido 5-
aminosalicilico (5-ASA) ", agregando esteroides (por
ejemplo, prednisona 40-60 mg por dia) o equivalentes
en caso de resistencia. En la actividad moderada se
recomienda agregar al tratamiento tiopurinas
(azatioprina o mercaptopurina), que también se
pueden usar en pacientes dependientes de esteroides
12 Para la actividad severa se utiliza terapia bioldgica
(adalimumab, infliximab, entre otros), y recientemente
el inhibidor de quinasa Janus (JAK) para rescate. Se
suele iniciar el tratamiento con esteroides intravenosos
o ciclosporina como induccién a la remisién. Esta
terapia tiene como objetivo mantener la remisién de la
enfermedad >, El uso de infliximab con azatioprina
tiene una respuesta superior en pacientes
dependientes de esteroides, alcanzando una remisiéna
las 16 semanas de tratamiento ¢,

El tratamiento quirdrgico se reserva para urgencias o
presencia de lesiones premalignasy malignas™'™. Se ha
propuesto el uso de terapia bioldégica en caso de
resistencia al tratamiento primario ", pero la
informacion es aun escasa. Hasta el momento no
existen predictores del comportamiento real de la
enfermedad, que ayuden a mejorar el tratamiento e
incluso a su prevencién. Tampoco el estudio del manejo
en caso de persistencia a pesar del tratamiento. Por eso
la importancia de evaluar la respuesta al uso de la
terapia bioldgica, ante la carencia de estudios a largo
plazo. El objetivo de este trabajo fue evaluar los
resultados del tratamiento bioldégico a 12 meses en
pacientes con CU refractaria al tratamiento
convencional, en el Servicio de Coloproctologia de un
Hospital de tercer nivel enla Cd. de México, México.

METODOS

Disenoy areadeestudio

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo,
longitudinal en pacientes con CU que fueron
refractarios al tratamiento convencional y que
recibieron tratamiento biolégico en el Servicio de
Coloproctologiaen unHospital de tercer nivel.

Poblaciony muestra

Se revisaron los expedientes de los pacientes
diagnosticados con CU en el Servicio de
Coloproctologia. Se incluyeron los casos identificados
con diagnéstico confirmado de CU, que se encontraban
bajo terapia biolégica (adalimumab o infliximab) por 12
meses, previamente refractarios a tratamiento
convencional (mesalazina, azatioprina y esteroides), de
cualquier sexo y edad, que contaran con seguimiento
endoscopico, bioquimico, clinico e histopatolégico.

Variables e instrumentos

Se registraron los resultados de las evaluaciones: basal,
a seis y a 12 meses del inicio de la terapia bioldgica, de
las manifestaciones clinicas, bioquimicas, endoscépicas
e histoldgicas. Después de la evaluacion basal se inicié
terapia bioldgica con inhibidor del factor de necrosis
tumoral (anti-TNF) tipo Infliximab o Adalimumab. Como
complemento se utilizé Azatioprina o 5-ASA.

Se recabd informacion de: edad, género, talla, peso,
indice de masa corporal (IMC), antecedente de diabetes
mellitus y/o hipertensién arterial, tiempo de
enfermedad, tabaquismo, alcoholismo,
apendicectomia. En cada evaluacién se registraron
caracteristicas clinicas como nimero de evacuaciones
al dia, presencia de moco y/o sangre en heces, dolor
abdominal, manifestaciones extraintestinales
(artralgias, mialgias, uveitis y cirrosis), e ingreso a
hospitalizacion por complicaciones asociadas. Las
caracteristicas bioquimicas registradas fueron
hemoglobina, albumina y proteina C reactiva (PCR)
séricas, y velocidad de sedimentacion globular (VSG).
Endoscépicamente se evalud la calificaciéon de acuerdo
a la escala endoscopica Mayo y el grado de actividad
histopatoldgica.

Seaplicaronlas siguientes escalas:

-Se midio la actividad de la enfermedad, con nueve
caracteristicas clinicas y bioquimicas: el numero de
deposiciones por dia, sangre en heces, fiebre,
taquicardia, hemoglobina, VSG, leucocitos totales,
albuminay potasio séricos®?",
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-La escala endoscopica Mayo para CU evalua su
actividad a través de la frecuencia de deposiciones,
caracteristicas del sangrado, hallazgos endoscépicos
delamucosay valoracién médica. La actividad se divide
en: 0) normal, mucosa sin lesiones o en fase inactiva; 1)
leve, leve eritema, disminucién del patrén vascular, leve
friabilidad; 2) moderada, marcado eritema, ausencia del
patrén vascular, friabilidad, erosiones o ulceras
puntiformes; y 3) intensa, sangrado espontaneo y
ulceraciones 7222,

-La actividad histoldgica para la CU se clasifica como sin
actividad, actividad leve, actividad moderada y
actividad severa. Se reporta de acuerdo al estudio
anatomopatoldgico.

-Todos los pacientes son interrogados acerca de
sintomatologia agregada a CU. Se buscé
intencionadamente en los expedientes acerca de
cualquier condicién clinica relacionada o no con la
aplicacién delos medicamentos.

Procedimientos

El tratamiento bioldgico consistié en la administracion
de Infliximab o Adalilumab de acuerdo a los siguientes
esquemas:

-La administracion del Infliximab es a las cero, dos y seis
semanas y posteriormente cada ocho semanas a dosis
decincoadiezmg/kg por viaintravenosa.

-El Adalimumab se administré a dosis de 160/80 mg u
80/40 mg subcutédnea cada dos semanas 23,24.
-Laazatioprina se aplicé a dosis de 2,5-3 mg/kg/dia 25.

Analisis estadistico

Se realiz6 mediante estadistica descriptiva.  Se

utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion
para las variables cuantitativas. Se utiliz6 el programa
estadistico SPSS version 25,0 de IBM.

Aspectos éticos

El presente estudio cumplié con los principios éticos
para la incorporacion de pacientes en el estudio,
con manejo de los datos personales con estricta
confidencialidad. Todos los pacientes firmaron cartade
consentimiento informado, al momento de aplicar la
escala de calidad de vida. El protocolo fue aprobado por
el Comité de Investigaciéon en Salud n° 3 601 del
Instituto Mexicano del Seguro Social, con nimero de
registro R-2020-3601-090.

RESULTADOS

Se incluyeron 18 pacientes con edad media de 41,2
(+11,8) anos, fueron diez (55,6%) mujeres y ocho
(44,4%) hombres. La talla media fue de 1,61 (+0,8)
metros, peso medio de 66,6 (+13,8) kilogramos, el IMC
medio fue de 24,2 (+4) kg/m2. No se encontraron
antecedentes de diabetes mellitus ni hipertensiéon en la
poblacion evaluada. El antecedente de tabaquismo
estuvo presente en dos (11,1%) pacientes, de consumo
habitual de alcohol en seis (33,3%) pacientes, y de
apendicectomiaentres (16,7%) pacientes.

Evaluacion basal

Se observé que los 18 pacientes incluidos presentaron
mas de seis evacuaciones al dia, 18 reportaron moco en
evacuacionesy 17 pacientes registraron hematoquecia
y dolor abdominal. Ademas, 11 pacientes presentaron
actividad extraintestinal (artralgias, mialgias, uveitis y
cirrosis) (Figura 1).

Caracteristicas clinicas

W >6 evacuaciones/dia

Dolor abdominal

ESTADO BASAL

W Moco en evacuaciones

Sangre en evacuaciones

M Actividad extraintestinal

6 MESES

Figura 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.




La hemoglobina sérica mayorde 10,5 g/dl seregistréen  g/dl en 72,2%, la VSG mayor de 10 mm/h en 94,4%, y la
50%de los pacientes, la albuminaséricamayor de 3,2 PCRmenorde 10 mg/dlen 88,9% (Figura 2).

CARACTERISTICAS BIOQUiIMICAS

W Hemoglobina sérica >10.5 mg/dl ™ Albumina sérica>3.2 gr/dl m VSG <10 mm/h ® PCR <10 mg/dl
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Figura 2. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes.

Enla escalavisual endoscépica de Mayo para CU, 11(61,1%) pacientes presentaron un nivel de Mayo 3 (Figura 3).
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Figura 3. Comportamiento endoscépico de los pacientes.
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Elgrado de actividad histolégica mas frecuente fue la actividad moderada en 15 (83,3%) personas (Figura 4).

Actividad histologica

83.3%

33.3%

11.1%

5.6%

0%
oo

[
ESTADO BASAL

B Ausente M Leve

55.6%

6 MESES

61.1%

27.8%

x

L]

—

i
X X
R . S

12 MESES
Moderada Severa

Figura 4. Actividad histoldgica de los pacientes.

Respecto a las hospitalizaciones, 13 (72,2%) pacientes
no ameritaron manejo hospitalario y en 5 (27,8%)
pacientes fue necesaria la atenciéon hospitalaria antes
delinicio del biolégico. El 100 % de los pacientes fueron
refractarios al tratamiento convencional combinado
para el control de la enfermedad antes del inicio del
biolégico. Después de la evaluacion basal se inici6
terapia bioldégica con agentes anti-Factor de Necrosis
Tumoral tipo Infliximab en 10 (55,6%) pacientes y
Adalimumab en 8 (44,4%) pacientes. Se complementé
con Azatioprinaen 50% de los pacientes, y con 5-ASAen
el 83,3%.

Evaluaciénalos seismeses

Clinicamente, 17 pacientes presentaron menos de seis
evacuaciones al dia, siete pacientes tenian
evacuaciones con moco, cuatro presentaron sangre en
las evacuaciones y siete pacientes tuvieron dolor
abdominal. Respecto a la actividad extraintestinal se
encontraba presenteen 11 pacientes (Figura 1).

Se encontrd una concentracidon de hemoglobina >10,5
g/dlen 15 (83,3%) pacientes; la concentracion sérica de
albumina fue >3,2 g/dl en 15 (83,3%) pacientes. La VSG
fue <10 mm/h en 5 (27,8%) pacientes, y la PCR <10
mg/dlseencontré en 14 (77,8%) pacientes (Figura 2).

En la escala visual endoscopica, se encontré6 mayor
frecuencia de nivel de Mayo 1 en 8 (44,4%) pacientes
(Figura 3). La actividad histoldgica se encontré

moderadaen 10(55,6%) pacientes (Figura 4).

Evaluaciénalos 12 mesesdelinicio del biolégico

Se encontraron 16 pacientes con menos de seis
evacuaciones al dia, dos pacientes con moco en
evacuaciones, un paciente con presencia de sangre en
las evacuaciones y dos pacientes con dolor abdominal.
La actividad extraintestinal se encontraba presente en
11 pacientes (Figura 1). La concentracion de
hemoglobina fue >10,5 g/dl en 16 (88,9%) pacientes, la
concentracion sérica de albuimina >3,2 g/dl se encontré
en 18(88,9%) pacientes.LaVSG fue mayora 10 mm/hen
13(72,2%) pacientesy en cuanto ala PCR era <10 mg/dl
en 15(83,3%) pacientes (Figura 2).

En la escala visual endoscopica de Mayo para CU, en 10
(55,6%) pacientes fue Mayo 1 (Figura 3). Se encontro
actividad histolégica leve en 11 (61,1%) pacientes
(Figura 4). No se registré sintomatologia clinica
diferente al cuadro inicial de CU que se presentara
relacionada con la aplicacién de los medicamentos

hastalas 72 hrs posterioresaellos.
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DISCUSION

La terapia bioldgica ha demostrado eficacia y seguridad
sobre la CU, logrando remisién clinica, endoscépica,
histoldgica y bioquimica ™. En el seguimiento de los
pacientes, una vez hecho el diagnéstico e iniciado el
tratamiento, se recomienda control endoscépico a los
tres a seis meses, clinicamente deben ser evaluados
cada tres meses, una vez conseguida la remision, la
vigilancia puede ser cada seis a doce meses ®. El
presente trabajo se realizd mediante un estado basal y
dos cortes a seis y doce meses, analizando cuatro
aspectos, el clinico, bioquimico, endoscépico e
histolégico.

La curacion histolégica es la remision completa de la CU
y se asocia a la reduccién de complicaciones a futuro en
la practica clinica. En este trabajo se obtuvo una
respuesta histolégica adecuada y un paciente
consiguié la remision histolégica completa mas no una
remision profunda, la cual consiste en la ausencia de
actividad clinica, endoscépica, histolégica y
bioquimica.

Laterapia coninfliximab es consideradala primera linea
de tratamiento ante CU refractaria a tratamiento
convencional y actividad severa. Induce y mantiene su
remisién hasta a 52 semanas de su inicio ?”. El
tratamiento con infliximab predominé ligeramente en
este trabajo. La mayoria de los pacientes registraron
respuesta sostenida, la cual consiste en la ausencia de
recaidas durante el tratamiento. Ademas, se utilizé la
terapia combo, la cual consiste en el uso del biolégico
(Infliximab/Adalimumab), agregado el uso de
inmunomodulador tipo azatioprina. El infliximab
registra una ventaja del 80% frente a placebo en un
seguimiento a cinco anos, con la reduccién en 50% del
riesgo de colectomia en pacientes con colitis ulcerativa
severa®. En el presente trabajo también se observauna
respuesta superior de la terapia bioldgica con infliximab

Contribuciones de autoria: Los autores participaron
en el disefio, recoleccién de datos, analisis de resultados
y aprobacién de la versiéon final del articulo.

Financiamiento: Autofinanciado.

Correspondencia: Arturo Garcia Galicia.

a los seis y 12 meses en relacion a la terapia
convencional, agregando ademas la percepcion de
calidad de vida de nuestros pacientes. Adalimumab
induce y mantiene la remisién en un 40 a 59,9% de los
pacientes con actividad moderada a severa en
seguimiento de uno cuatro anos®?”, La respuesta con
adalimumab en este trabajo fue similar a la observada
con infliximab; también en conjunto con la terapia
combo. El seguimiento se registrd a los 12 meses, y
actualmente continua.

Las reacciones adversas inmediatas asociadas al uso de
infliximab y adalimumab son muy similares. Incluyen
prurito, edema, urticaria, hipotension o hipertension,
bradicardia o taquicardia, cefaleas, fiebre, shock
anafilactico, entre otros. A las 24 horas de la
administracion pueden presentarse artralgias, mialgias,
urticaria, erupciones, fiebre o cefaleas ?". Los efectos
adversos asociados a la azatioprina son fiebre, artralgia,
erupcién cutdnea, malestar general, nduseas,
pancreatitis aguda, leucopenia, trombocitopenia,
anemia, infecciones y algunos casos hepatitis o
tumores ®. En el presente estudio no se registraron
efectos adversos. Ello argumenta en favor de la
seguridad de los esquemas medicamentosos
utilizados. Sin embargo, su presentacion puede ocurrir
en muestras mayores.

Es necesaria una comparaciéon de una evaluacién
formal dela calidad de vida antesy después del inicio de
la terapia bioldgica para conclusiones mas robustas.
También es deseable ampliar la muestra y el
seguimiento a mayor plazo para evidenciar las
diferencias entre ambos tratamientos. En conclusion, la
respuesta clinica, endoscoépica, bioquimica e
histoldgica en pacientes que refractarios al tratamiento
convencional fue satisfactoria. Ninguno de ellos ha
presentado eventos adversos, ni se han hospitalizado
pacientes hastaelmomento.
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