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L’elaboracié d’aquesta tesi doctoral es va iniciar 'any 2011 a I’'Hospital de la Santa Creu i de
Sant Pau, on vaig dur a terme la meva formacid en patologia digestiva durant els anys 2007-
2011. A partir del 2011 vaig continuar la meva formacié en aquest mateix centre dins la unitat
de malaltia inflamatoria intestinal; aprofundint, per una banda, els coneixements sobre la
malaltia inflamatoria, i per l'altre, iniciant-me en I'activitat investigadora. Al mateix temps,
també vaig comencar la meva professid, ja com a adjunta de digestiu, a I'hospital Sant Joan de

Déu (ALTHAIA, Manresa).

En el transcurs d’aquests anys i amb col-laboracié de dos centres hospitalaris de tercer nivell i
referents en el tractament de la malaltia inflamatoria intestinal de la provincia de Barcelona
(Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona i Hospital Universitari de Bellvitge de
I'Hospitalet del Llobregat) s’han realitzat i publicat tres estudis que avaluen el pronostic actual
dels brots moderats o greus de colitis ulcerosa que requereixen tractament amb corticoides

endovenosos.
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CONCEPTE DE COLITIS ULCEROSA | HISTORIA NATURAL DE LA MALALTIA

La malaltia inflamatoria intestinal (MIl) engloba un grup de malalties croniques inflamatories
de l'intesti que es caracteritzen per alternar periodes d’activitat de la malaltia amb periodes de
remissio. La colitis ulcerosa (CU) i la malaltia de Crohn (MC) sén les principals formes de Ml i,
tot i que presenten algunes caracteristiques comunes, tenen diferents factors de risc,
predisposicié genética, aixi com diferents manifestacions cliniques, endoscopiques i

histologiques.

La CU és una malaltia inflamatoria cronica del colon que tipicament afecta la mucosa de forma
continua des del recte i s’estén en sentit proximal i en un grau variable, fins a poder afectar tot
el colon. La seva incidéncia oscil.la entre 9-20 casos per 100.000 habitants-any, xifres que han
experimentat un augment en els darrers anys, sobretot en els paisos industrialitzats™.
Classicament, presenta una distribucié bimodal, amb un pic d’incidéncia entre la segona i la
tercera decades de la vida, seguit d’un altre pic menor a les ultimes decades de la vida. El
diagnostic de la malaltia es basa en criteris clinics, radiologics, endoscopics i histologics®*, un
cop s’han exclos d’altres causes, com les infeccions o la isquémia. En cas de dubte sobre el
diagnostic, és necessaria la confirmacié endoscopica i histologica després d’un interval de
temps”. Tradicionalment, La CU s’ha agrupat segons I'extensié de colon afectat. Actualment
s’utilitza la classificacid de Montreal per a definir fenotipicament la CU, de forma que agrupa
les diferents formes en proctitis (E1: afectacio limitada al recte), colitis esquerra (E2: afectacio
distal a I'angle esplénic) o colitis extensa (E3: afectacié més enlla d’angle esplénic)’. En el
moment del diagnostic, la forma de presentacié més freqlient és la proctitis (30-60%), seguit
de la colitis esquerra (30-60%) i la colitis extensa (10-35%)°. La progressié proximal de la
malaltia és possible, amb un risc estimat del 10-20 % als 5 anys i del 30% als 10 anys del

diagnostic °.

L'etiologia precisa de la MIl no esta del tot aclarida, tot i que s’ha suggerit que es desenvolupa
en individus genéticament predisposats degut a una resposta immunologica inapropiada, com
a resultat de multiples i complexes interaccions entre factors ambientals, de la microbiota
intestinal i del sistema immunologic intestinal. Per tant, en la patogénia de la CU s’han implicat

multiples factors:



Factors ambientals

Entre els factors ambientals implicats s’inclouen el tabac, la dieta o I'estrés’. Un dels més
estudiats, el tabac, ha demostrat ser un factor protector del desenvolupament de CU 8ienels
pacients fumadors inclis s’ha observat un curs menys agressiu de la malaltia’. Pel que fa a la
dieta, estudis epidemiologics han demostrat que la dieta occidental, rica en greixos, carn
vermella i carbohidrats, i baixa en fibra, augmenta el risc de MII°. No existeixen dades
concloents que recolzin que I'estrés psicologic augmenti el risc de CU™. Un altre factor
protector de desenvolupar CU és I'apendicectomia, sobretot quan s’ha realitzat per apendicitis

112 Els episodis d’infeccions gastrointestinals prévies

aguda i en menors de 20 anys
augmenten el risc de CU, el que suggereix que aquest fet podria ocasionar canvis en la flora

intestinal i desencadenar una inflamacié cronica en individus genéticament predisposats™.

Factors genétics

Un dels principals factors de risc de CU és tenir antecedents familiars de Mill, aixi que entre un
5-15% dels pacients tindra un familiar de primer grau afecte®. També s’ha comprovat una
concordanga diagnostica entre bessons univitel-lins del 15-20%" i un augment del risc en
determinats grups étnics, com per exemple els jueus asquenazites, que presenten un
increment del risc entre 3 i 5 vegades'®. D’altra banda, s’han identificat multiples gens de
susceptibilitat de MII. Fins ara, els estudis genetics en Mll, els anomenats GWAS per les seves
sigles en anglés (genome-wide association studies) han identificat fins a 133 polimorfismes de
susceptibilitat de CU, 110 dels quals compartits amb la MCY. La majoria d’aquests
polimorfismes intervenen en diferents vies relacionades amb la patogenia de la malaltia, com
son la formacié de la barrera mucinosa epitelial, les unions intercel-lulars, I'autofagia i la
resposta immunologica innata i adaptativa. En el cas de la CU, alguns d’aquests factors
genetics han assolit certa rellevancia pronostica, com és I'haplotip HLA-DRB*0103 que s’ha
associat a major susceptibilitat de CU, major risc de formes extenses i major risc de

colectomia®™.

Barrera intestinal i resposta immunologica

Probablement en relacié amb algunes de les alteracions genétiques anteriorment descrites, en

la CU també s’ha observat una alteracié de la barrera mucinosa epitelial i una alteracio de les



unions intercel-lulars, el que ocasiona un augment de la permeabilitat de I'epiteli intestinal i,
per tant, un augment de I'exposicidé del sistema immunologic intestinal als antigens luminals.
En condicions normals, el sistema immunologic intestinal manté un equilibri entre la tolerancia
a la flora comensal i als antigens de la dieta i una adequada resposta a patogens enterics. No
obstant, en la CU es produeix una alteracié en aquest equilibri donant lloc a una resposta
aberrant del sistema immune contra la flora comensal. Aquests antigens de la flora comensal
estimularien I'activacid del sistema immunologic innat (macrofags i cél-lules dendritiques) que
presenten els antigens a les cel-lules T CD4, les quals es diferencien en cél-lules efectores Th2,
fet que desencadena l'activacié de la cascada inflamatoria, estimulant la produccié de
citocines pro-inflamatories i el segrest de leucocits circulants al intesti, perpetuant el cercle de

la inflamacié™

Microbiota intestinal

La microbiota intestinal és el conjunt de microorganismes vius presents al tracte
gastrointestinal. Aproximadament el 90% dels bacteris que conformen la microbiota intestinal
son dels filums Bacteroidetes o Firmicutes, amb una diversitat que s’estima entre 1000-5000
espécies. La microbiota intestinal té diferents funcions, entre les quals hi ha una funcié
metabolica (doncs metabolitza diferents substrats no absorbibles, produeix acids grassos de
cadena curta, vitamina K i sintetitza diferents aminoacids), una funcié de proteccié (doncs els
bacteris comensals ocupen un espai que impedeix la implantacié de bacteris patogens) i una
funcié de modulacid del sistema immunologic. Aixi, diferents components bacterians, com els
lipopolisacarids, els peptidoglicans o la flagel-lina s’'uneixen a receptors de cel-lules del sistema
immunologic innat, anomenats TLRs (de les sigles en anglés de toll-like-receptors), a cel-lules
epitelials intestinals i cél-lules mesenquimals donant lloc a I'activacié de cel-lules Natural Killer
(NK) i macrofags, el que produeix I'estimulacié i produccié de diferents citocines pro-
inflamatories (IL- 1B, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, IL-23, TNF-a) i oxid nitric. Diferents estudis han
demostrat una marcada disminucié de la biodiversitat de la microbiota del colon en els
pacients amb Mll i, concretament, una disminucié dels bacteris productors de butirat. Aquesta
alteracié tant en la composicio com en les funcions de la microbiota intestinal és el que
s’anomena “disbiosi” intestinal. La disbiosi intestinal en la MIl sembla ser el resutat de
complexes interaccions entre diferents factors ambientals i alteracions genétiques associades

a susceptibilitat de MIl que inclouen sobretot gens implicats en les vies del reconeixement de
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la microbiota (com el gen CARD15 i TLR4), I'eliminacié de microbis (gens relacionats amb

I'autofagia), la resposta immunologica i les funcions de la barrera intestinal*®*'.

Pel que fa al curs de la malaltia, la CU es caracteritza per periodes d’activitat inflamatoria i
periodes de remissid. En el moment del diagnostic, la majoria dels pacients presenten activitat
lleu o moderada i només al voltant del 10% tenen activitat greu®> Per altra banda, sabem que
la majoria de pacients presentaran un “curs moderat”, definit com 2 o més brots d’activitat en
els 5 anys posteriors al diagnostic, perd amb menys d’un brot a 'any® . Segons un estudi
poblacional noruec*, el 55% dels pacients es mantenen en remissié o activitat lleu durant els
10 anys posteriors al diagnostic, mentre que fins un 37% seguiran un curs cronic intermitent i
un 6% amb activitat cronica continuada. Respecte a la gravetat dels brots d’activitat, fins un
20% dels pacients presentaran en algun moment de la seva evolucid algun brot greu

d’activitat®.

La necessitat de tractament médic o quirdrgic és també una forma indirecta d’avaluar la
gravetat de la malaltia i el seu impacte en la qualitat de vida dels pacients. En diferents estudis
poblacionals s’ha demostrat que els requeriments de corticoides (farmac d’eleccid en el
maneig dels brots moderats o greus) no han variat en les darreres cinc décades i s’estima que
al voltant del 50% dels pacients amb CU necessitara en algun moment un curs de corticoides
orals o endovenosos®. Per altra banda, la necessitat de corticoides no depén del temps
d’evolucié de la malaltia i, de fet, la proporcié de pacients que requereix corticoides en algun
moment es manté estable en el temps®® . Aproximadament un 10-15% dels pacients requerira
tractament amb tiopurines (els immunosupressors d’eleccié en cas de resposta inadequada als

26,27

corticoides), la majoria d’ells en els primers 5 anys des del diagnostic . Pel que fa a la

necessitat de colectomia (darrera opcié terapeéutica i practicament sinonim de fracas del

tractament medic), estudis recents mostren un descens important en la necessitat de

28,29

colectomia®™”’. Diferents estudis poblacionals mostren taxes de colectomia als 10 anys del

243032 | a majoria d’estudis poblacionals coincideixen en que més

diagnostic a I'entorn del 10%
del 90% de les colectomies es produeixen en pacients amb colitis extensa, més de dos tergos
tenen lloc en els primers 2 anys des del diagnostic i més del 90% sén degudes a refractarietat
(aguda o cronica) al tractament™®. Finalment, pel que fa a la mortalitat en els pacients amb CU,

. . .7 2
aquesta no difereix de la de la poblacié general®®**.
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TRACTAMENT DELS BROTS D’ACTIVITAT DE COLITIS ULCEROSA

El tractament dels brots d’activitat de la CU es basa principalment en I'Us d’aminosalicilats (5-
ASA), corticoides, immunosupressors i agents biologics (anticossos contra el factor de necrosi
tumoral a [anti-TNF a] i contra la integrina a4f7). L'eleccié d’'un o altre farmac dependra
fonamentalment de la gravetat del brot i, excepte en el cas de la proctitis en que el tractament
topic sol ser suficient, es recomana el tractament combinat oral i topic (via rectal). Per tal
d’optimitzar el tractament en els brots de CU, cal avaluar la resposta als diferents tractaments

dins uns periodes de temps preestablerts®.

En els brots lleus de la malaltia, el tractament d’eleccid és la combinacio de 5-ASA oral i t(‘)pic36.
Existeixen multiples estudis a la literatura i dues metaanalisis que evidencien un clar benefici

3738 La dosi minima recomanada de 5-ASA oral és de 2

del 5-ASA oral en front a placebo
g/diagg; ara bé, s’ha observat una tendéencia cap a un increment en I'eficacia amb dosis més
elevades sobretot en aquells pacients amb activitat moderada, pel que la dosi recomanada en
aquest subgrup de pacients seria la de 4 g/dia*. No s’han observat diferéncies en I'eficacia
entre l'administracié Unica diaria i I'administracié fraccionada pero s’assumeix que el
compliment terapéutic és millor quan I'administracié és Unica. Tampoc s’han observat

diferéncies entre les diferents formulacions de 5-ASA***

. La dosi de 5-ASA topic recomanada
és d’'1 g/dia, utilitzant la forma galénica més adequada (supositori, escuma o énema) en funcid
de I'extensié de la malaltia i de la tolerancia del pacient®. Es recomana avaluar la resposta al
tractament entre les 4 i 8 setmanes per modificar el tractament en cas de no resposta®. Una
metaanalisi que inclou 4 estudis controlats va mostrar que el tractament combinat amb 5-ASA

oral i rectal és superior al tractament amb 5-ASA oral sol*.

En els brots moderats, el maneig no esta tan clarament definit, doncs en la majoria d’estudis
els brots moderats se solen agrupar bé amb brots lleus, bé amb brots greus. El tractament de
primera eleccié continuen essent els 5-ASA orals®; en cas de manca de resposta a 5ASA o en
aquells pacients que ja seguien tractament de manteniment amb dosis elevades de aquest
farmac, el tractament recomanat és amb corticoides orals (Cvo)*. Tenint en compte que una
gran proporcié de pacients ja es troba en tractament de manteniment amb dosis optimes de 5-
ASA i que I'increment de dosi és una estratégia escassament avaluada®, a la practica clinica

habitual hi ha una gran proporcié de pacients amb brots moderats que es tracten directament
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amb Cvo. La dosi inicial, la pauta de descens més adient i el moment oportu per a valorar la
resposta als Cvo no estan ben establerts. Pel que fa a la dosi 0ptima de Cvo, classicament s’ha
interpretat que no existien diferéncies en I'eficacia entre dosis de prednisona de 40 mg/dia i
60 mg/dia pero si una major taxa d’efectes adversos amb la dosi de 60 mg/dia*’, motiu pel que
la European Crohns and Colitis Organisation (ECCO) recomana utilitzar la dosi de 40 mg/dia de
prednisona o equivalent. No obstant, també és cert que en |'Unic estudi que ho va avaluar
(Baron BMJ 1962), els pacients tractats amb 60 mg/dia assolien la remissié clinica de forma
més rapida i presentaven en una menor proporcié manca de resposta al tractament quan es
comparaven amb els tractats amb 40 mg/dia. Amb aquests arguments, i també per I'amplia
evidéncia provinent tant d’estudis prospectius com retrospectius amb corticoides
endovenosos (Cev) en els brots moderats-greus, el Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad
de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) recomana utilitzar una dosi inicial de prednisona de 1
mg/Kg/dia*. Tot i que no es disposa d’estudis comparatius entre diferents pautes de descens
de corticoides, existeix consens en que la pauta de descens utilitzada ha de resultar en un curs
total de cortisona no superior a 3 mesos. No esta justificat, habitualment, el tractament
superior a 3 mesos sense haver iniciat un tractament alternatiu®. A la practica clinica no és
infreqlient la utilitzacié directe dels corticoides per via endovenosa en els brots moderats si el
pacient es troba hospitalitzat, encara que no disposem d’estudis comparatius entre les dues
vies d’administracié. La manca de resposta a Cvo ha estat escassament avaluada, pero de
I’extrapolaciéd del tractament dels brots greus de CU es recomana l'ingrés hospitalari del
pacient per a tractament amb Cev o bé iniciar directament tractaments de rescat (infliximab o

ciclosporina), tot i que no es disposa d’evidencia al respecte™®.

En els brots greus esta clarament indicat I'ingrés hospitalari i el tractament intensiu amb Cev a
dosi equivalent de 1 mg/Kg/dia de prednisona, que es pot administrar en forma de bolus,
fraccionada o en infusié continua® . Durant I'ingrés es recomana també la correccié dels
trastorns hidro-electrolitics, la profilaxi del tromboembolisme amb heparina de baix pes
molecular, suport nutricional (en cas de ser necessari es recomana nutricié enteral abans que

)49

parenteral)™, antibioterapia només en cas de sospitar-se infeccio i evitar farmacs

antiinflamatoris no esteroidals, opiacis o anticolinergics.
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EFICACIA DELS CORTICOIDES ADMINISTRATS VIA ORAL | ENDOVENOSA EN EL TRACTAMENT
DE LA COLITIS ULCEROSA

Els corticoides sdn potents inhibidors de I'activacié de les cel-lules T i de la secrecié de
citocines, pel que tenen un important efecte antiinflamatori. Actuen a través d’un receptor
especific de glucocorticoides (RG) que es codifica en el cromosoma 5 i que té tres formes
diferents: RG-a (la forma més freqlient i fisioldgicament activa), RG-p i RG-y. El glucocorticoide
s’uneix amb el RG i el complex s’uneix al acid desoxiribonucleic (ADN), als anomenats elements
de resposta a corticoides, i actua sobre I'expressié de diferents gens, per exemple, inhibint
I’expressié del factor nuclear Kappa B (FN-KB) i la proteina activadora 1 (PA-1) que actuen com

a factors de transcripcié per a multiples citocines pro-inflamatories.

L’any 1955 el professor Sidney Truelove va publicar el primer i Unic estudi controlat amb
placebo sobre I'eficacia de la hidrocortisona en la CU, demostrant una reduccié de la
mortalitat del 20% a menys del 2%°. Des d’aleshores, gracies a la seva elevada eficacia i baix
cost, els corticoides s’han utilitzat ampliament en el maneig dels brots de CU. De fet, un recent
estudi poblacional europeu mostrava una probabilitat acumulada de requerir corticoides
durant el primer any del diagnostic del 38-49% segons el pais® i una revisié de diferents
estudis poblacionals mostrava una probabilitat de rebre corticoides del 24-40% al primer any i

fins el 56% als 10 anys del diagnostic>>.

Tot i aixd, sabem que una proporcid no menyspreable de pacients no respondra de forma
adequada als corticoides, presentant el que s’anomena corticorefractarietat, o bé
desenvolupant corticodependéncia. Aproximadament un 30-40% dels pacients que inicien un
curs de corticoides per activitat de la CU presentara corticorefractarietat®, que es defineix
com la persistencia d’activitat clinica malgrat tractament durant 4 setmanes a dosi de 1
mg/Kg/dia de prednisona, o equivalent®. Els mecanismes pels quals es produeix la resisténcia
als corticoides no es coneixen en detall. Excepcionalment, podem trobar mutacions dels gens
que codifiquen el RG, donant lloc a una elevacié del cortisol plasmatic sense desenvolupar cap
efecte, ni terapeutic ni advers, secundari dels corticoides™. Ara bé, en la majoria d’ocasions la
manca de resposta als corticoides s’acompanya de I'aparicié d’efectes secundaris a aquests.
Alguns dels possibles mecanismes implicats en la resistéencia als corticoides sén I'alteracié en la

proporcié de les isoformes del RG (la Unica activa és la RG-a), I'alteracié de la afinitat del RG
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per unir-se a ’ADN i I'alteracid de les vies reguladores dels glucocorticoides (per exemple, s’ha

423 Més recentment,

demostrat que la IL-2 i IL-4 disminueixen I'efecte dels corticoides)
estudis in vitro han demostrat també la implicacié de I'epiteli intestinal i la presencia de IL-28
en la resposta als corticoides en la CU*®. També hi ha una evidéncia incipient que suggereix que
la refractarietat a corticoides podria ser deguda a mecanismes epigenétics a nivell post-
transcripcional; aixi els microRNA (petits fragments de RNA no codificants que modulen el RNA

missatger) podrien tenir un paper important en la resposta als corticoides®”.

D’altra banda, aproximadament un 20% dels pacients desenvolupara corticodependéncia

%80 | a corticodependencia

després de millorar clinicament amb I'administracié de corticoides
es defineix com la impossibilitat de disminuir la dosi de corticoides per sota de 10 mg/d de
prednisona després de 3 mesos de tractament o bé la recaiguda clinica dins dels 3 mesos

segiients a la seva suspensié® .

Una resposta adequada a corticoides té implicacions importants, doncs tant Ia
corticorefractarietat com la corticodependéncia, acostumen a requerir la introduccié de
farmacs immunosupressors, amb el risc que aquests impliqguen de desenvolupar infeccions

61-64

greus o oportunistes i alguns tumors” " . Per altra banda, la manca de resposta o de tolerancia

als immunosupressors no és infreqlient i acostuma a ser sinonim de proctocolectomia, amb el

conseqiient impacte en la qualitat de vida del pacient®™*®.

Des de la seva introduccié als anys ‘50, s’han dut a terme diferents estudis controlats i
aleatoris, aixi com estudis observacionals, que mostren I’eficacia dels corticoides en la CU. De
forma global, I'eficacia dels corticoides per a induir la remissié clinica es troba a I'entorn del
70%>, encara que cal tenir en compte dues consideracions importants. La primera és que a
I’hora d’avaluar I'eficacia dels corticoides s’hauria de tenir present tant la gravetat del brot
com la forma d’administracio dels corticoides (oral o endovenosa). La segona, és que no esta
establert com i quan s’ha d’avaluar la resposta al tractament amb corticoides i, per tant, els

diferents estudis avaluen la resposta amb diferents criteris i en diferents moments®’.
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TAULA 1. Caracteristiques del estudis prospectius i controlats que han avaluat 'eficacia dels

corticoides orals en el tractament de brots moderats de colitis ulcerosa.

Referéncia N (activitat) index Tractament Valoracié Remissio
activitat corticoide resposta
utilitzat
Truelove 97 (moderats) Truelove- Cortisona Remissié setmana | 31% grup cortisona vs.
Br Med J 1955%° Witts 100mg/dia 6: <2 deposicions | 18% placebo
43 placebo durant 6setmanes | sense productes
54 cortisona patologics ni
simptomes
sistemics.
Lennard-Jones 37(lleu/moderat) Truelove- PND 40 o 60mg/dia | Remissié setmana | Remissié del 68% i 55%
Gut 1960 Witts 1 setmana seguit | 3 grups PDN vs. 16% lactat
19- PDN oral de pauta calcic vs. 40% amb SZP.
18- lactat calcic descendent
20- PDN oral
20- SZP
Baron 60 (lleu/moderat) Truelove- PDN 20, 40 y 60 | Remissi6 setmana | Remissi6 del 65% amb
Br Med J 1962% Witts mg/dia durant 3i5 | 3i5 PDN 40 60 vs. 30% amb
20: PDN 60 setmanes PDN 20.
20: PDN 40
20: PDN 20
Angus 59(lleu/moderat) PGA Fluticasona Remissié setmana | Remissi6 47% amb
Gut 1992% + 20mg/dia vs. PDN | 4 fluticasona vs. 45% amb
29-Placebo Endoscopia 40mg/dia durant 4 placebo.
30-Fluticasona (Baron) setmanes
Hawthorne 146 (moderat) Valoracio Fluticasona Remissié  clinica | Remissié 17% amb PDN
Gut 1993”° investigador | 20mg/dia vs. PDN | semana2i4 vs. 9% amb fluticasone a
70 Fluticasona + 40mg/dia durant 4 | + setmana 2.
76 PDN 40mg Endoscopia setmanes Sigmoidoscopia Remissié 29% amb PDN
(Baron) vs. 26% fluticasona a
semana 4
Faubion 63 (lleu/moderat) Montreal PDN 40 o 60mg/dia | Evolucié 30 dies i | Remissi6 del 54% als 30
Gastroenterology majoria oral entre 3 | 1any dies.
2001°° i 6 mesos.
Sood 40 (moderat/greu) Activity mPDN im Remissié  clinica | Remissié6 63% PDN oral
Ind J Gastroenterol index (80mg setmanal | (Al<150) vs. 23% mPDN im a
2002™ 21 mPDN durant 6 setmanes | setmanes setmana 1.
19 PDN vs. 1,2,3>16.
PDN 40mg/d
Ho 86 (majoria | Montreal PDN 40 Evoluciéo 30d i 1 | Remissié 51% 30 dies en
Aliment Pharmacol | moderats) mPDN 60 any global
Ther 2006 *°
64: PDN vo
22: m-PDN iv
Rhodes 181 (moderats) Powell-Tuck | Predocol 40mg/dia | Remissio clinica Remissié 41% amb PDN
Aliment Pharmacol + 6 mesos (Powell-Tuck <2) | a 2 mesos vs. 46% amb
Ther 20087 59 Predocol 40 Endoscopia Predocol 60mg/dia | als 2 mesos predocol 40 i 28% amb
61 Predocol 60 (Baron) 6mesos + predocol 60.
61 PDN 40mg PDN 40mg/dia Endoscopia
8 setmanes (Baron)

Prednisona (PDN), Salazopirina (SZP), Physiscian’s globall assessments (PGA), Activity index (Al), Metilprednisolona (m-PDN)
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Els estudis controlats que han valorat la resposta als Cvo en la CU d’activitat moderada es

mostren a la Taula 1. En aquests estudis, |'eficacia dels Cvo per a induir la remissié en els brots

moderats oscil.la entre el 30-60%. La dosi habitualment utilitzada és la de prednisona 40 o

60mg/dia, avaluant-se la resposta entre les 2 i les 8 setmanes. En la majoria d’estudis I'eficacia

es valora Unicament mitjancant un index clinic. Dels pocs estudis en que disposem dades

endoscopiques, la proporcid de pacients que presenten una sigmoidoscopia normal o gairebé

normal (la majoria defineixen la remissié endoscopica per un index de Baron de 0 0 1) oscil.la

entre el 30 i 60% avaluat a les 2 0 4 setmanes

50,69,70

, arribant fins al 85% a les 8 setmanes’?.

TAULA 2. Caracteristiques dels estudis utilitzant els corticoides per via endovenosa en brots

moderats de colitis ulcerosa.

Referéncia Tipus N (activitat) Index Tractament | Valoracio Remissio
estudi activitat resposta
Meyers Prospectiu 66 Truelove- ACTH 40U/dia Remissi6  dia | Remissié6 53% i
Gastroenterology (moderat/greu) Witts Hidrocortisona 10. del 27% amb
1983 100mg/dia hidrocortisona
(35 corticoides en el grup Ai B,
orals previ -grup respectivament
A-,
31 no corticoides
orals previs -grup
B-)
Jarnerot Prospectiu 79 greus Truelove- Betametasona Remissid clinica | En moderats,
Gastroenterology 61 moderats Witts 6mg/dia + remissio del
1985” (38 no corticoides 5 dies sigmoidoscopia | 86.9%
orals previs,23 sense cap signe | (92.1% si tractats
corticoides  orals d’activitat. directament amb
previs) corticoides
49 lleus endovenosos  vs.
78.3% si tractats
préviament amb
corticoides orals)
Carbonnel Retrospectiu 85 moderat/greu Truelove- mPDN No resposta al | Resposta del 48%
Aliment Witts 1mg/kg/dia tractament als 30 dies
Pharmacol (26 no corticoides 7-10 dies. (mort, (58% en el grup
Ther 20007 orals previs, 59 colectomia o | amb corticoides
corticoides orals necessitat de | orals previs i 50%
previs) cilcosporina A) | en el grup sense

en <30 dies.
Remissio
completa (< 6
deposicions
sense sang)

corticoides orals

previs)

Hormona adrenocorticotropica (ACTH), Metilprednisolona (m-PDN)
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Existeixen dades farmacocinetiques que recolzen la utilitzacié dels Cev en la CU d’activitat
moderada. Estudis realitzats als anys ‘80 van observar que la concentracié plasmatica de
prednisolona després d’una administracié oral Unica és superior en individus sans que en
pacients amb CU d’activitat greu, demostrant que la biodisponibilitat dels Cvo en aquests
pacients estava disminuida’”’. A més, en brots greus d’activitat, els nivells plasmatics de
prednisolona eren superiors quan s’administraven 20mg de prednisolona endovenosa que
quan es donaven 40mg de prednisolona oral’. Tot i que no disposem d’estudis similars en
brots moderats de CU, l'eficacia observada quan els corticoides s’administren per via
endovenosa en practica clinica en brots moderats de CU oscil.la entre el 60 i 80%. La Taula 2

mostra els principals estudis publicats utilitzant Cev pel tractament de brots moderats.

En el cas dels brots greus tractats amb Cev, la metaanalisi de Turner et al. va mostrar una
eficacia a I’entorn del 70%>*. Els principals estudis prospectius que han valorat la resposta als
Cev en la CU d’activitat greu es mostren a la Taula 3. Aquesta resposta inicial no ha variat en
les darreres decades tal i com mostren diferents estudis observacionals realitzats

posteriorment’”” %! .

Finalment, en els darrers anys ha anat adquirint importancia el concepte de “curacié mucosa”
com a objectiu del tractament de la CU, doncs s’ha associat a una millor evolucié a llarg termini
en termes de recidives cliniques, necessitat d’ingrés hospitalari, necessitat de tractament

88 Tot i no tenir una definicié validada, s’accepta que la

immunosupressor o colectomia
curacido mucosa consisteix en I'abséncia de lesions endoscopiques. La curacid mucosa amb el
tractament amb corticoides ha estat escassament avaluada. No obstant, I'estudi de Truelove et
al. ja va descriure una taxa de remissié endoscopica en el grup de tractament amb cortisona
del 30% per tan sols un 10% del grup control a les 6 setmanes™. Més recentment, Ardizzone et
al, van mostrar que la remissié clinica i endoscopica en una cohort incident de pacients amb
CU amb activitat moderada-greu tractada amb corticoides era del 38% i que els pacients que
aconseguien tant la remissié clinica com la remissid6 endoscopica presentaven una millor

evolucid a llarg termini, amb menys necessitat d’ingressos, tractament immunosupressor i

colectomia®.
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TAULA 3. Caracteristiques del estudis prospectius que han avaluat I'eficacia dels corticoides

endovenosos en el tractament de brots greus de colitis ulcerosa.

Referéncia Tipus n Index Tractament Valoracié resposta | Remissio
estudi activitat
Truelove Prospectiu 49 Truelove- mPND 60mg/dia Remissio clinica dia 60 Remissio del
Lancet 1974%° Witts 73.4%
Jarnerot Prospectiu 79 Truelove- mPND 60mg/dia Remissié  clinica (no | Remissié del
Gastroenterology Witts simptomes) + | 55.7%
19857 sigmoidoscopia normal
dia 5
Mantzaris Prospectiu 39 Truelove- Hidrocortisona Remissio clinica dia 10 Remissio del
Am J Witts 400mg/dia +/- placebo 64%
Gastroenterol vs. antibiotics
1994
Panés Prospectiu 25 indice de | mPDN 0.75-1mg/Kg/dia | Milloria o remissié dia | Remissié del
Gastroenteroly Seo (13) vs. Heparina (12) 10 69%
2000
Mantzaris Prospectiu 55 Truelove- Hidrocortisona Remissio clinica dia 10 Remissié  del
Scan J Witts 400mg/dia +/- 78%
Gastroenterology ciprofloxacino
2001%
D’Haens Prospectiu 30 Truelove- Ciclosporina A | Resposta dia 8 Resposta 53%
Gastroenterology Witts 4mg/kg/dia (14) vs. amb mPDN vs.
2001”° mPDN 40mg/dia (15) 64% amb
ciclosporina A,
Benazzato Prospectiu 60 Clinical mPND 60mg/dia Colectomia dia 30 No colectomia
Dig  Liver Dis activity en el 50%
2004” index
Bossa Prospectiu 66 Truelove- mPDN 1mg/kg/dia Resposta completa (< 3 | Resposta
Am J Witts (bolus vs. Infusié | deposicions sense sang) | completa del
gastroenterology continua) dia7 50%
2007

Metilprednisolona (m-PDN)

FACTORS PREDICTORS DE RESPOSTA A CORTICOIDES EN LA COLITIS ULCEROSA

Donat que al voltant d’'un 30-40% dels pacients no respondra al tractament amb corticoides,
una de les principals prioritats ha estat la recerca de factors predictors de resposta, amb un
doble objectiu. En primer lloc, evitar el deteriorament clinic del pacient i també els efectes
adversos associats a I'Us prolongat de corticoides. En segon lloc, poder instaurar de forma
precoc el tractament de rescat, fet que podria millorar la seva eficacia i, per tant, el pronostic

del pacient. Per altra banda, és important obtenir la resposta de forma rapida. Aixi Bojic et al.
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van demostrar que, entre els pacients que eviten la colectomia de forma immediata, aquells
qgue presenten una resposta inicial incompleta (parcial) als corticoides tenen un risc de
colectomia a llarg termini tres vegades superior que els que presenten una resposta inicial

completa”.

Tal com s’ha comentat préviament, la corticorefractarietat es defineix com la preséncia
d’activitat clinica malgrat tractament durant 4 setmanes a dosis plenes amb 1mg/Kg/dia de
prednisona, o equivalent’. Ara bé, donada I’evidencia disponible de que la falta de resposta a
corticoides es pot avaluar de forma molt més preco¢ i la disponibilitat d’alternatives
terapeutiques a la colectomia, la majoria d’autors accepten definir la corticorefractarietat en
els brots greus com la falta de resposta clinica després de I'administracié de Cev a dosi
adequada durant 7 dies. Existeix inclis una tendéncia creixent d’avaluar la resposta de forma

35,93

encara més precog, als 3-5 dies d’iniciat el tractament . De fet, disposem de diferents

estudis que mostren que mitjangant parametres clinics, biologics i/o radiologics senzills es pot

7691949 4 de tractaments de rescat®! per falta de resposta a

predir la necessitat de colectomia
corticoides tan sols 3 dies després d’haver-se iniciat el tractament. A I'estudi prospectiu de
Travis™, els pacients que als 3-5 dies de tractament presentaven més de 8 deposicions/dia o
entre 3 i 8 deposicions/dia juntament a nivells de proteina C reactiva (PCR) superiors a 45 mg/I,
tenien un risc de colectomia del 85 %. De forma similar, Ho et al, en un estudi retrospectiu,

estratificava el risc de colectomia en baix, mig o elevat tenint en compte la freqiiéncia de

deposicions, hipoalbuminémia i dilatacié del colon avaluades als 3-5 dies de tractament®.

Recentment, un estudi anglés ha comparat aquests dos index en una série amplia de pacients
amb CU greu, demostrant que els pacients identificats com d’alt risc per ambdds index tenien
més probabilitat de no respondre als Cev. En aquesta cohort, el grup de risc mig d’'Ho no va
aportar cap valor pronostic addicional, pel que els autors suggereixen que, donada la
simplicitat de I'index de Travis, aquest pot ser més util en la practica clinica. A més, aquest
estudi també mostra que els pacients identificats d’alt risc en I'index de Travis, tenen una
major probabilitat de no respondre al tractament de rescat (44% en els de risc elevat en front
del 20% en els de risc baix), sense poder discriminar pero els pacients amb més probabilitat de
no resposta i que serien candidats a colectomia directe sense intentar un tractament de

rescat”’.

A més de variables cliniques i biologiques, la preséncia de dilatacio colica o la visualitzacié de

tres o més nanses pneumatitzades de budell prim a la radiografia d’abdomen en decubit, aixi
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76,91

com la presencia d’Ulceres profundes a I’endoscopia també s’han associat a una menor

probabilitat de resposta a Cev en brots greus.

Un altre estudi més recent, prospectiu i realitzat en el nostre medi, va mostrar que mitjancant
4 parametres (nombre de deposicions, sagnat rectal, recompte de plaquetes i valor de
proteina C reactiva) es podia predir la necessitat de tractament de rescat als 3 dies de
tractament en pacients amb CU en brot moderat o greu, tractats amb Cvo o Cev®. Per tant, tot
i que 'evidéncia disponible és limitada, en el cas dels brots moderats tractats amb Cvo, la
resposta sembla que es pot avaluar de forma igualment precog¢ i amb els mateixos parametres

que en els brots greus tractats amb Cev®"

ALTERNATIVES TERAPEUTIQUES ESTABLERTES EN COLITIS ULCEROSA CORTICOREFRACTARIA:
COLECTOMIA, CICLOSPORINA, INFLIXIMAB

Historicament, la Unica opcidé terapéutica en cas de manca de resposta als Cev en els brots
moderats-greus de CU era la colectomia. A mitjan de la decada dels '90, la ciclosporina A (CsA)
va demostrar la seva eficacia en aquest escenari clinic, esdevenint la primera alternativa
terapéutica a la colectomia. Estudis controlats amb CsA han demostrat que la seva
administracié evita la colectomia en el 65-85% als 7-14 dies*®*'®. La dosi recomanada és de 2
mg/Kg/dia per via intravenosa, que s’ha mostrat igual d’efica¢ i amb menys efectes adversos

1% tot i que posteriorment s’ha d’ajustar per

que la dosi inicialment utilitzada de 4 mg/Kg/dia
tal d’obtenir uns nivells plasmatics entre 200-400 ng/mlm. Ara bé, la CsA no s’ha mostrat
eficag en mantenir la remissié, observant-se taxes de recaiguda de fins el 60% i taxes de

102105 A més, durant la seva administracio es poden

colectomia a llarg termini de fins el 78%
produir fins a un 17% d’efectes adversos greus, sent els més freqlients la nefrotoxicitat, la
neurotoxicitat i les infeccions. Cal destacar un efecte idiosincratic poc freqlient perd molt greu
que déna lloc a una insuficiencia renal irreversible'®. Per aquest motiu es considera que en
pacients amb CU, el tractament amb CsA no s’ha de mantenir més enlla de 6 mesos. Tot i que
no es disposa de cap estudi controlat al respecte, I'experiéncia suggereix que en els pacients
que responen a CsA haurien de seguir tractament de manteniment amb tiopurines per tal de

. . . . 107,1
reduir el risc de colectomia en el seguiment™®’*%,

Infliximab (IFX), un anticos 1gG1 monoclonal quimeric dirigit contra TNF o, també ha demostrat

la seva eficacia en termes d’evitar la colectomia a curt termini en pacients amb CU
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corticorefractaria. En el primer estudi controlat al respecte, publicat quasi una década després
de I'estudi de Lichtiger on es demostrava I'eficacia de la CsA, Jarnerot et al. van demostrar una
menor taxa de colectomia en els pacients tractats amb una dosi Unica de 5mg/Kg d’IFX en
comparacié amb aquells que rebien placebo (29% contra 67%, respectivament)'®. Les dades
del seguiment a 3 anys d’aquest estudi confirmaren el benefici d’'IFX, amb una taxa de

110

colectomia del 50% en el grup IFX per un 76% en el grup placebo™™ . Multiples estudis

retrospectius avalen la utilitat d’IFX, amb una resposta inicial i a curt termini (3 mesos) a

111-1114

I’entorn del 50-80% per a evitar la colectomia . No obstant, les dades sobre I'eficacia

d’'IFX a llarg termini sén escasses. Diferents estudis mostren taxes de colectomia del 25-50% als

ML Tot i que el régim optim d’induccié de la remissié amb IFX aixi

1-5 anys de seguiment
com el millor tractament de manteniment després de la induccié amb IFX no esta del tot ben
establert, dues cohorts independents van mostrar que I'administracié de 2 o més infusions
d’IFX era superior que l'administracid6 d’una infusié Unica en termes d’evitar la

colectomia™***,

Donada la disponibilitat d’'ambdds tractaments médics de rescat pels brots moderats-greus de
CU sense resposta a Cev, s’han realitzat dos estudis controlats i a curt termini per tal d’avaluar
quina és la millor opcié terapéutica. L'estudi CYSIF és un estudi multicéntric europeu,
controlat, aleatori i a doble cec, que compara I'administracié endovenosa de CsA 2mg/Kg/dia
durant una setmana seguit de CsA oral fins el dia 98 i 3 infusions d’IFX 5mg/kg/dia
administrades a les setmanes 0, 2 i 6. En els dos grups s’iniciava azatioprina al sete dia de
tractament en els pacients que presentaven resposta clinica. L'objectiu principal d’aquest
estudi era avaluar l'eficacia d’ambdds tractaments, definint el fracas de tractament en
qualsevol moment durant les 14 setmanes de durada de I'estudi, si es presentava algun dels
seglients criteris: manca de resposta clinica al seté dia de tractament, recaiguda clinica entre
els dies 7 i 98, la impossibilitat d’assolir la remissio clinica i endoscopica lliure d’esteroides al
dia 98, l'aparicio d’efectes adversos que obliguessin a la interrupcié del tractament, la
colectomia o la mort. Aquest estudi no va mostrar diferéncies a curt termini entre CsA i IFX,
amb una proporcié de pacients que presentaven éxit del tractament del 54% amb IFX i del 60%
amb CsA i amb una taxa de colectomia del 21% amb IFX i del 17% amb CsA a les 14
setmanes''®. Les dades de I'evolucié a llarg termini (amb una mediana de seguiment de 5 anys)
en aquests pacients tampoc varen mostrar diferéncies en la taxa de colectomia entre els dos
grups de tractament inicial, si bé el tractament de manteniment seguit no estava

118 Ll

protocolitzat estudi CONSTRUCT, també prospectiu perd obert i realitzat al Regne Unit,
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avalua I'eficacia i cost-efectivitat de CsA i IFX, utilitzant la pauta habitual de IFX 5mg/Kg a les
setmanes 0, 2 i 6 0 bé CsA endovenosa 2mg/Kg/dia durant 7 dies, seguida de CsA oral. A partir
de la setmana 4 s’introduia azatioprina o mercaptopurina i, a partir de la setmana 12, el
tractament seguia segons el criteri del metge responsable. Tot i que I'objectiu principal era la
Qualyty Adjusted Survival (QAS) a la setmana 12, tampoc es van trobar diferencies en la taxa
de colectomia entre els dos tractaments (41% en el grup IFX vs. 48% en el grup CsA al cap de 1

i 3 anys de seguiment)*®.

Disposem d’altres estudis observacionals, la majoria retrospectius, amb resultats controvertits.
La majoria dels estudis utilitzen més d’una infusidé de IFX, a excepcié de dos que utilitzen una
Gnica infusié'”*®° i una pauta de CsA d’entre 2-4 mg/kg dia (utilitzant uns nivells optims
variables i en alguna ocasid sense aportar dades de nivells). Aixi, Croft et al. van avaluar
prospectivament I'eficacia de CsA (dosi de 2-4mg/Kg dia durant 7 dies) i IFX (infusid Unica de
5mg/kg) en 85 pacients, observant una major taxa de colectomia tant en el moment de I'alta
com als 3 i 12 mesos en els pacients tractats amb IFX respecte d’aquells tractats amb CsA™.
Contrariament, Mocciaro et al. van comparar I'eficacia de CsA 2mg/kg dia durant 14 dies amb
IFX (pauta d’induccid convencional amb tres infusions) i van trobar una menor taxa de

115 Recentment, un altre

colectomia als 1, 2 i 3 anys de seguiment amb IFX respecte a CsA
estudi retrospectiu holandés no va mostrar diferéncies ni en la taxa de colectomia ni en la taxa
de fracas del tractament (definit com necessitat d’'un segon tractament de rescat o colectomia)
entre CsA 2mg/kg dia i IFX 5mg/kg (pauta convencional amb tres infusions) als 3 i 12 mesos*** .
Els resultats d’'una recent metaanalisi mostren que, tot i que en els estudis controlats no
s’observen diferéncies entre IFX i CsA, quan s’avaluen només els estudis no controlats, si que
s’observa una major taxa de resposta clinica i menor taxa de colectomia als 3 i 12 mesos en els

122

pacients tractats amb IFX front a CsA™*. Finalment, una altra revisid recent de la literatura

mostra novament una menor taxa de colectomia amb IFX que amb CsA als 36 mesos de

seguimentm.

Donat que tant amb CsA com amb IFX fins un 40% dels pacients no assoleixen la remissié
clinica, s’ha proposat la utilitzacié del que s’ha anomenat “tractament seqliencial”, és a dir, la
utilitzacié d’un segon tractament de rescat en cas de manca de resposta al primer. Aquesta
estrategia sembla evitar la colectomia fins al 50% dels pacients. Una metaanalisi recent va
mostrar una taxa remissié del 41% amb IFX en pacients sense resposta a CsA i una taxa de

124

remissio del 19% amb CsA després de fracas amb IFX™“". No obstant, aquesta estratégia és
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controvertida pel risc potencial d’infeccions greus. En la metaanalisi de Narula et al. es va
observar una taxa d’efectes adversos del 23%, amb un 6,7% d’infeccions greus i una mortalitat

de I'1%, pel que quedaria reservada en casos seleccionats i en centres amb experiéncia™*”.

La colectomia es considera un tractament curatiu en el cas de la CU, si bé associat a una
elevada morbi-mortalitat i a una reduccié de la qualitat de vida quan es compara a pacients

125126 | 3 tecnica utilitzada

qgue han pogut conservar el colon després d’un brot greu de CU
habitualment és la proctocolectomia, amb confeccié d’un reservori ileo-anal en “J” en un
segon temps. Tot i que la mortalitat associada als brots greus de CU ha disminuit
espectacularment del 20% a I'1% des de la introduccié dels corticoides, la demora en la
indicacié de la cirurgia pot augmentar tant el risc de complicacions com de mort'”. La
colectomia urgent s’associa a una taxa de mortalitat entorn el 5-8% i a una taxa de
complicacions agudes de fins el 50%'*%. Entre les complicacions més freqiients trobem les
infeccions, abscessos abdominals, hemorragia o complicacions trombbtiqueslzg. A més, la
colectomia també pot donar lloc a complicacions a llarg termini, com sén la disfuncid sexual,
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infertilitat, incontinéncia i, en cas de reservori ileo-anal, reservoritis i cuffitis'* . Es per aixo

que, excepte en situacions especials com el megacolon toxic, la perforacié intestinal o

Iz

I’'hemorragia greu en que la colectomia “urgent” segueix sent el tractament d’eleccid, en
I'actualitat la colectomia acostuma a quedar reservada a casos de manca de resposta al
tractament de rescat. Es recomana dur a terme la colectomia de forma “semi-electiva”, als 7
dies d’haver iniciat el tractament de rescat'*®. El tractament previ a la cirurgia amb corticoides
és un factor de risc de complicacions post-quirdrgiques, a diferéncia del tractament
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immunosupressor amb tiopurines o ciclosporina . L'impacte de la utilitzacié prequirdrgica

132134 Una metaanalisi recent va

d’IFX en les complicacions post-quirdrgiques és controvertit
mostrar un augment no significatiu de les infeccions amb IFX, si bé en cas de confeccid de
reservori ileo-anal en un sol temps, si que es va observar un augment significatiu de

complicacions, fet que recolza la practica de fer-ho en un segon temps™.

Tot i que en el cas dels brots greus de CU, la taxa de colectomia a curt termini (<3 mesos)
s’havia mantingut estable durant décades a I’entorn del 27%>? i fins un terg dels pacients que
evitaven la colectomia precog requerien colectomia en el seguiment™, estudis més recents
mostren una disminucio de la colectomia en els darrers any5137'138. Aixi, una cohort canadenca

va demostrar una disminucié de la colectomia del 16% anual entre el periode 2005-2011
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(coincidint amb I'aprovacié d’us d’IFX en la CU), resultant amb una taxa de colectomia del 0,9%
al 2011"°. De forma similar, un estudi italid que avaluava la taxa de colectomia precoc en 4
cohorts en diferents periodes de temps (compresos entre 1976 i 2010) va mostrar una drastica

10 ¢’ha suggerit

disminucié de la colectomia, del 64% en la primera cohort al 9% en la quarta
gue aquest descens en la colectomia podria ser degut a diferents factors més enlla de la
disponibilitat d’IFX, com sén el coneixement de factors predictors de resposta preco¢ a

corticoides i la utilitzacié cada vegada major i més precog dels tractaments de rescat.

UTILITZACIO ACTUAL | RISCOS ASSOCIATS DELS CORTICOIDES EN LA COLITIS ULCEROSA

Tal com s’ha comentat préviament, els corticoides continuen essent fonamentals pel
tractament de la colitis ulcerosa. La Figura 1, mostra una aproximacié del maneig dels brots

moderats-greus en la practica clinica en el nostre medi.

Figura 1. Algoritme de tractament pels brots moderats i greus de CU
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Malgrat la seva eficacia i el seu reduit cost economic, els corticoides tenen algunes limitacions
importants. La utilitzacioé dels corticoides no esta exempta de riscos i s’"han descrit multiples
efectes adversos. Entre els que poden apareixer de forma aguda hi trobem la hipertensié
arterial, hipercolesteroleémia, hirsutisme, retencié hidrica, hiperglucémia, insomni, labilitat
emocional, psicosi 0 acné. Aquests poden apareixer fins en el 50% dels pacients'*’. La seva
utilitzacio en periodes prolongats pot donar lloc a altres efectes secundaris com sén la
miopatia proximal, neuropatia, cataractes, glaucoma, necrosi avascular del cap del féemur,

atrofia suprarenal, retard del creixement o osteoporosi.

Pel que fa al risc d’infeccions en pacients amb MIl tractada amb corticoides, disposem de
solida evidéncia que el tractament amb corticoides augmenta el risc d’infeccions. Toruner et
al., van demostrar que el tractament amb corticoides augmentava entre 2 i 3 vegades el risc
d’infeccions oportunistes i fins a 15 vegades quan s’associava a tractament amb tiopurines*** .
Resultats similars es van obtenir del registre TREAT, que va seguir prospectivament més 6000
pacients amb MC durant 5 anys, mostrant que la utilitzacié de corticoides augmenta 2 vegades

143

el risc d’infeccions greus i de mortalitat En aquest sentit, cal destacar que entre les

complicacions post-quirurgiques més freqiients en la CU i que a més s’associen a un increment

1% | a colectomia electiva s’associa a

de la mortalitat, s’hi troben les complicacions infeccioses
una taxa de morbiditat de fins un 27% i a una mortalitat entorn el 1%'*. Diferents estudis
mostren que els corticoides augmenten el risc de complicacions infeccioses post-
quirdrgiques**®™*®. Altres factors de risc que augmenten les complicacions post-quirtrgiques
son la desnutricid, I'edat avangada, la preséncia de comorbiditats i un temps prolongat de
tractament i hospitalitzacié**>**°. Aquest ultim fet també és de gran importancia. Disposem
d’evidéncia que demostra que un temps prolongat d’ingrés abans de la cirurgia s’associa a un

127130 Tenint en compte aquestes consideracions juntament a la

pitjor pronostic post-quirargic
disponibilitat de factors predictors de resposta precog als corticoides aixi com tractaments de
rescat, es recomana avaluar la resposta al tractament amb Cev de forma preco¢ (entre el
tercer i el cinque dia) en pacients amb brots moderats-greus de CU, per tal de no allargar un
tractament que sabem que amb una elevada probabilitat no sera efica¢ i que a més augmenta

. . . . . 151
el risc de complicacions i mortalitat™".
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JUSTIFICACIO, HIPOTESI | OBJECTIUS
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Els corticoides sistemics sén un dels pilars del tractament dels brots moderats-greus de CU. Tot
i que la introduccié dels corticoides pel tractament de la CU es remunta als anys ‘50 i malgrat
la seva amplia utilitzacié encara avui existeixen multiples interrogants sobre el seu Us. Entre
aquests, quina és la dosi apropiada, la via d’administracié (oral o endovenosa) en brots

moderats,o la forma i el moment optim per avaluar-ne la resposta.

L'escenari clinic on trobem més interrogants és en els brots moderats d’activitat, sovint
inclosos en els assajos clinics com a brots lleus-moderats o moderats-greus. En els brots
moderats d’activitat, la European Crohns and Colitis Organization® recomana com a tractament
de primera linia els 5ASA i, en cas de resposta inadequada a aquests (valorada entre 4 i 8
setmanes de tractament) es recomana iniciar Cvo®**>**. Els estudis controlats que valoren
I’eficacia dels Cvo en els brots moderats mostren taxes de remissid del 30-60% a les 4

setman 9547'50'58'59'68-72.

Per tant, gairebé més d’'un ter¢ dels pacients no respondra al
tractament; en aquest cas, existeixen diferents opcions terapéutiques com l'ingrés hospitalari
per a tractament amb Ceyv, iniciar tractament amb un agent anti-TNF o anticalcineurinics 3
sense que existeixi massa evidéncia al respecte. Disposem de molt poques dades en la
literatura sobre la utilitzacié dels Cev en els brots moderats, la majoria provinents d’estudis
realitzats abans de disposar de tractaments de rescat o de la implementacié de factors
predictors de resposta a corticoides. Aquests estudis suggereixen una eficacia dels Cev
superior que quan s’administren via oral, amb taxes de remissioé que oscil-len entre el 60 i 80%
%76 per altra banda, dades farmacocinétiques, com les aportades per I'estudi de Berghose et
al. en pacients en brot greu de CU demostren una major biodisponibilitat dels Cev respecte als
Cvo’®. Per ultim, I'evidencia disponible sobre la utilitat dels Cev quan fracassen els Cvo és
també molt limitada. Aixi, Jarnerot et al, van obtenir una eficacia global del 85% sense
diferéncies entre el grup tractat previament amb Cvo i el grup tractat directament amb Cev
(78% vs. 92%, respectivament)” i Carbonnel et al. va observar una eficacia del 58% en el grup
de fracas de Cvo vs. 50% en el grup tractat directament amb Cev’®. De forma similar, Meyer et

al., van mostrar una remissié del 53% amb hidrocortisona en el grup de pacients tractats

préviament amb Cvo front al 27% en el grup tractat directament amb Cev’*.

D’aquesta manera, la hipotesi del primer article que conforma aquesta tesi doctoral fou que
els Cev son eficacos en el tractament dels brots moderats de CU sense resposta a Cvo i, per

tant, constitueixen una alternativa per a induir la remissio clinica en aquest escenari.
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L’objectiu principal d’aquest primer estudi fou comparar |'eficacia a curt termini dels Cev en
pacients amb brots moderats de CU sense resposta a Cvo i en pacients tractats directament
amb Cev per un brot moderat. Els objectius secundaris foren avaluar si existien diferéncies en
I’evolucié a llarg termini entre els dos grups de tractament i identificar factors predictors de

resposta als Cev.

Els Cev continuen sent el tractament d’eleccié dels brots greus de CU. No obstant, sabem que
fins a un 30% dels pacients no respondra al tractament. Aixo no ha canviat en les darreres
décades®, doncs a dia d’avui no podem predir la manca de resposta abans d’iniciar els
corticoides. Per contra, el que si ha canviat progressivament en els darrers vint anys ha estat el
maneig dels pacients amb brots greus i les alternatives terapeutiques disponibles en cas de
corticorefractarietat. Diferents estudis han demostrat que mitjancant parametres clinics i
biologics senzills es pot predir la falta de resposta als Cev®**** de forma precog entre el tercer
i cinqué dia d’iniciat el tractament amb corticoides. La possibilitat d’identificar la
corticorrefractarietat de forma precog, juntament amb la disponibilitat de dos tractaments
meédics com a alternativa a la colectomia haurien d’haver motivat un canvi radical en I'Us de
corticoides en els brots greus i haurien d’haver millorat el pronostic dels brots greus de CU.
Tanmateix, les dades actuals sobre el pronodstic dels brots greus de CU en la era dels

tractament biologics sdn escasses.

Amb aquests arguments, la hipotesis del segon article de la present tesi doctoral fou que
I’evolucié a curt i a llarg termini dels pacients amb brots greus de CU ha millorat en termes de

taxa de colectomia.

Els objectius principals del segon article foren descriure I'eficacia actual dels Cev en els brots
greus, la necessitat d’iniciar tractaments de rescat i determinar la taxa de colectomia a curt
termini. Els objectius secundaris foren identificar factors predictors de necessitat de

tractament de rescat i de colectomia.

Avui en dia, en cas de no resposta als Cev disposem de tres alternatives terapeutiques: IFX, CsA
o proctocolectomia. Donada la disponibilitat d’ambdds tractaments medics, s’han dut a terme

alguns estudis per tal de dilucidar quina és la millor opcié terapeutica en aquest context clinic,
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sovint amb resultats controvertits*'>*7119120

. Tots aquests estudis s’han dissenyat per a
demostrar diferéncies a curt termini, perd no a llarg termini. Ara bé, en I'eleccié d’'un o altre
tractament s’haurien de tenir en compte consideracions més properes a la practica clinica.
Més enlla de I'eficacia inicial, un aspecte important per les implicacions que tenen en el
tractament de manteniment posterior sén el tractament de manteniment previ al brot o la
intolerancia previa a tiopurines. En cas d’induir la remissi6 amb CsA es recomana iniciar
tractament de manteniment amb tiopurines, doncs la proporcié de pacients que presenten
recaiguda o colectomia a llarg termini amb CsA és de fins el 85%. En cas d’induir la remissié
amb IFX, el tractament de manteniment poden ser tiopurines en monoterapia (en cas de
pacients naive a tiopurines), tiopurines en combinacié amb IFX o IFX en monoterapia (opcio
només aconsellable en cas d’intolerancia a tiopurines). A més, en el maneig dels brots
corticorefractaris és cada vegada més freqlient en la practica clinica la utilitzacié del
tractament seqliencial, és a dir, la utilitzacié d’un segon tractament de rescat quan fracassa el
primer. En una recent metaanalisi, el tractament seqliencial ha demostrat evitar la colectomia

en un 50% dels pacients'**. Existeixen poques dades sobre la millor estratégia de tractament a

llarg termini en practica clinica.

Per aix0, la hipotesi del tercer article que conforma aquesta tesi doctoral fou que el pronostic a
llarg termini dels brots corticorefractaris pot ser diferent segons I'estratégia inicial de

tractament de rescat utilitzada.

L’objectiu principal del tercer article fou comparar I'evolucié a llarg termini dels pacients amb
brot coticorefractari en funcié de dues estratégies de tractament, segons el primer tractament
de rescat utilitzat. Els objectius secundaris foren identificar factors predictors de resposta als

als tractaments de rescat i de colectomia.
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Aguesta tesi doctoral es centra en el maneig i el pronostic dels brots moderats-greus de CU
gue requereixen tractament amb corticoides mitjancant tres estudis retrospectius i
multicéntrics. Per aix0, es van identificar a partir dels registres d’alta hospitalaria tots els
pacients amb CU que havien ingressat en un periode de 7 anys (de gener 2005 a desembre de
2011), en tres dels hospitals de referencia per a I'atencid de pacients amb malaltia inflamatoria
intestinal de la provincia de Barcelona (Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona,
Hospital Universitari de Bellvitge de I'Hospitalet del Llobregat i Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau de Barcelona). D’aquests, només s’inclogueren aquells pacients que van rebre Cev per
activitat de la CU durant I'ingrés hospitalari. El periode temporal que es va escollir per a
aquests estudis no és casual. El 1996 Travis et al. publicaven els resultats de I'estudi que
demostrava, per primer cop, que parametres tan senzills com el nimero de deposicions, la
persisténcia de rectorragia i els nivells de PCR determinats, només 3 dies després d’iniciar els
Cev, podien predir la necessitat de colectomia a curt termini®®. La disponibilitat d’aquests
predictors, pero, no va ser util fins que es va implementar la utilitzacié de la primera terapia
meédica de rescat en la corticorefratarietat com a alternativa a la colectomia: la CsA. Tot i aixo,
per a la utilitzacié de CsA es requereix de la possibilitat de monitoritzar els nivells plasmatics
del farmac cada 48-72h. Aix0, juntament a que la possibilitat de colectomia urgent seguia sent
elevada malgrat el tractament amb CsA, justificava que la majoria dels pacients amb CU
corticorefractaria es derivessin a centres de tercer nivell, sovint massa tard (més enlla dels “3
dies” preceptius segons I'estudi de Travis). L’aprovacié de la indicacié d’IFX pel tractament de

132 3ixi com la

la CU a Europa I'any 2006 gracies a la publicacié dels estudis ACT-I i ACT-II
publicacid el mateix 2005 de I'estudi de Jarnerot et al. que demostrava per primera vegada
I’eficacia d’IFX com a tractament de rescat en brots moderats-greus de CU sense resposta a
Cev'®, va permetre els maneig dels brots greus i corticorefractaris en la majoria de centres. A
més, la disponibilitat de dues alternatives médiques a la colectomia en aquesta situacié de
corticorefractarietat també va permetre que s’acabés d’'implementar 'anomenada “regla dels
3 dies”, és a dir, I'avaluacid de la resposta precog al tercer dia de tractament dels Cev. Per tant,
el periode temporal escollit pels estudis que composen la present tesi doctoral constitueix una
epoca en la que ja es disposava d’experiencia tant en I'is de CsA com d’IFX en la CU i en la que
I"avaluacid precog de la resposta als Cev ja estava clarament implementada en la majoria de
centres del nostre medi. Per altra banda, és important destacar també I’homogeneitat en la
practica clinica dels tres centres participants, essent tots ells de referéncia pel tractament de la

MII i amb disponibilitat d’'ambdds tractaments de rescat, disponibilitat de determinar nivells de

CsA i disponibilitat de cirurgia.
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Els tres estudis que conformen la tesi doctoral parteixen de la mateixa base de dades. Es a dir,
la recollida de dades es va realitzar en un sol temps i de la mateixa forma per a tots els

pacients inclosos. La figura 2 mostra la distribucid dels pacients inclosos entre els tres estudis.

Figura 2. Pacients inclosos en els estudis.
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El primer estudi té com a objectiu principal avaluar I'eficacia dels Cev en els brots moderats de
CU sense resposta als Cvo. Sabem que fins a un terg dels pacients amb brot moderat de CU no

475058596872 N existeix consens ni en quan s’ha d’avaluar la

respondra al tractament amb Cvo
resposta als Cvo ni en quin és el tractament de primera eleccié en cas de manca de resposta.
En aquest sentit, la European Crohns and Colitis Organisation recomana tres opcions diferents,
que son: l'ingrés hospitalari del pacient per a tractament amb Cev, o bé iniciar directament
tractaments de rescat (ja sigui IFX o calcineurinics), tot i que no es disposa d’evidéncia ferma al
respecte *°. Diferents assajos clinics controlats mostren que I'eficacia dels Cvo en els brots
moderats oscil.la entre el 30 i 60%. Per altra banda, en els pocs estudis (sempre oberts o
retrospectius) que ha avaluat l'eficacia dels Cev en els brots moderats aquesta ha estat
considerablement superior a la descrita amb els Cvo, amb una taxa de remissié entorn del 60-

80%*7°. A més, la utilitzacié dels Cev en els brots moderats sembla millorar I’evolucié de la CU

a llarg termini. De fet, un estudi del nostre grup sobre I'evolucid a llarg termini dels brots de
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CU (majoritariament d’activitat moderada) que havien respost adequadament a un curs de
corticoides va mostrar que la proporcié de pacients que presentaven una recaiguda era
significativament superior en aquells que havien rebut els Cvo en comparacié amb els que
I’havien rebut Cev (80% vs. 61%, p= 0,0027)”’. Tenint en compte aquestes dades i que
existeixen també dades farmacocinétiques que mostren una baixa biodisponibilitat de la
prednisolona quan s’administra via oral en brots greus de CU’®, sembla raonable intentar
I’'administracié endovenosa en cas de manca de resposta a la via oral abans d’iniciar algun
tractament de rescat. No obstant, no disposem de cap estudi comparatiu en brots moderats
comparant les dues vies d’administracid i I’evidéncia disponible sobre I'eficacia dels Cev en els

brots moderats i I'impacte del fracas previ dels Cvo és molt escassa.

Per aix0, en aquest primer estudi es varen incloure tots aquells pacients que havien ingressat
per un brot moderat de CU i s’havien tractat amb Cev. Es van incloure un total de 110 brots
moderats, dels quals un 45% havia rebut préviament Cvo pel mateix brot (brot index) mentre
gue un 55% va rebre directament Cev. Tot i que en els brots moderats es recomana la
utilitzacié dels corticoides via oral*®, en la practica clinica els brots moderats sovint es tracten
directament amb Cev (ja sigui perqué es tracta de brots moderats tirant a greus o bé pacients
que acudeixen a urgencies i per comorbilitats es decideix ingrés per a tractament endovends).
Aixi, de forma semblant a la nostra serie, el 29% dels pacients d’una serie historica noruega
tractada amb Cev ho era per un brot moderat d’activitat i d’aquests, el 62% rebien
directament els Cev com a tractament de primera linia’®. Per tant, la utilitzacio directe dels Cev
ha estat una practica comuna. A més, la utilitzacié de Cev en brots moderats s’"ha mantingut en
els darrers anys tal com mostra una cohort francesa més recent en la qual, del total de
pacients que ingressaven per a tractament amb Cev, el 41% tenien una activitat endoscopica

moderada, i del total de la série, un 57% es tractava directament amb Cev’®.

En el nostre estudi, |'eficacia inicial dels Cev a tota la serie (definida com a malaltia en remissié
o activitat lleu segons la classificacié de Montreal, sense necessitat de tractament de rescat als
7 dies de tractament) va ser del 76%, sense observar diferencies entre els dos grups d’estudi
(78% en el grup amb fracas previ de Cvo vs. 75% en el grup directament tractat amb Cev).
Resultats similars van obtenir Jarnerot et al, amb una eficacia global del 85% sense diferencies
entre el grup tractat préviament amb Cvo i el grup tractat directament amb Cev (78% vs. 92%
respectivament)” i Carbonnel et al., amb una eficacia global del 62% (50% en el grup de fracas

)’®. Per tant, aquests resultats

previ de Cvo vs. 43% en el grup tractat directament amb Cev
recolzarien la utilitzacid dels Cev en cas de brots moderats sense resposta a Cvo en lloc

d’iniciar directament farmacs anticalcineurinics o anti-TNF. No només aix0, sind que novament
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I’eficacia global dels Cev en brots moderats (tant si hi havia fracas previ de Cvo com si no era
aixi) sembla molt superior a la demostrada pels Cvo en assajos clinics. La manca de dades
controlades o que comparin prospectivament Cvo i Cev en brots moderats no permeten ser
concloents en aquest sentit, perdo sembla necessari avaluar-ho per determinar si aquests
pacients es podrien beneficiar d’administrar Cev en regim ambulatori. Per contra, en la nostra
cohort varem constatar que la proporcid de pacients que va desenvolupar criteris de
corticodependéncia en el seguiment fou significativament superior en aquells que havien
presentat fracas als Cvo quan es comparaven amb els que s’havien tractat directament amb
Cev (51% vs. 17% respectivament, p = 0,001), després d’'una mediana de seguiment de 12
mesos. Aquest fet podria ser d’'una gran importancia en la practica clinica. En general, després
d’un brot d’activitat controlat amb corticoides sistemics es recomana seguir tractament de
manteniment amb 5-ASA i només utilitzar les tiopurines en cas de brots moderats-greus amb
dificil control o bé que presenten corticodependéncia®. EI motiu pel qual els pacients que
responen a Cev després de fracas amb Cvo presenten una major taxa de corticodependéncia
no es pot coneixer amb les dades del nostre estudi, perd podria ser degut a una menor taxa de
remissidé endoscopica en aquests pacients. De fet, assolir la curacid6 mucosa a més de la
remissio clinica en pacients amb CU moderada o greu que responen a Cev s’ha associat a millor
pronostic a llarg termini, amb una menor necessitat d’hospitalitzacions, tractament
immunosupressor i colectomia®. Per tant, sembla raonable que si s’utilitzen els Cev com a
rescat en pacients amb brot moderat sense resposta a Cvo, es faci un seguiment més intensiu
ja sigui mitjancant determinacions seriades de calprotecina fecal o bé realitzant una
colonoscopia després de la retirada del corticoides. En aquells pacients amb persisténcia

d’activitat endoscopica estaria, aleshores, indicat el tractament amb tiopurines.

99 en el nostre estudi no es van identificar factors associats a

A diferencia d’estudis previs
I’eficacia inicial als Cev, en el moment d’iniciar el tractament i només una menor activitat
inflamatoria segons la classificacié de Montreal al tercer dia de tractament es va associar a una

major probabilitat d’eficacia inicial.

Per tant, en aquest primer estudi les dades obtingudes suggereixen que I'administracié
endovenosa dels corticoides en els brots moderats podrien tenir una eficacia superior en
induir la remissié que quan s’administren via oral, el que s’hauria de demostrar en estudis
prospectius i controlats. Per altra banda, en el cas dels brots moderats sense resposta a Cvo,
I"'administracié endovenosa de corticoides pot ser una alternativa als tractaments de rescat
(més cars i amb necessitat d'immunosupressié de manteniment) doncs en més del 70% dels

pacients s’assoleix la remissid clinica inicial. Cal tenir en compte pero, que la incidéncia de
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corticodependencia en aquestes circumstancies fou del 50%, pel que sembla necessaria una

monitoritzacid i avaluacid de I'activitat de la malaltia més agressiva que I'habitual.

El segon estudi té com a objectiu principal descriure la necessitat, forma d’utilitzacié i eficacia
dels tractaments de rescat aixi com la taxa de colectomia en brots greus des de que es disposa
de tractament anti-TNF i s’"han implementat els parametres de prediccié de manca de resposta
a Cev als tres dies de tractament. Amb aquestes premises, en aquest segon estudi varem
incloure tots aquells pacients que van ingressar per un brot greu de CU tractat amb Cev. D’un
total de 62 brots, un 23% havien rebut préviament Cvo pel brot index (inicialment d’activitat
moderat) pero van necessitar ingrés per a tractament amb Cev al presentar empitjorament
clinic (brot greu). Els resultats de I'estudi mostren una eficacia inicial del 50%. Aquesta és
comparable a la descrita en séries anteriors de practica clinica, que mostren una eficacia inicial
del 40-57%"%°"**'>3 Tot i aix0, és important remarcar algunes diferéncies del present estudi
amb els previs. En primer lloc, en les series existents la valoracié de la resposta als Cev es va fer
en termes d’evitar la colectomia, mentre que en el present estudi varem definir I'eficacia inicial
dels Cev de forma molt estricta com remissid clinica o activitat lleu segons la classificacié de
Montreal sense necessitat de tractament de rescat als 7 dies d’iniciar el tractament. Per altra
banda, des del nostre punt de vista, amb la disponibilitat de factors predictors de resposta
precog I'eficacia dels Cev s’ha d’avaluar no més tard del seté dia. Per altra banda, donada la
disponibilitat de tractaments de rescat com a alternativa a la colectomia, I'eficacia s’ha de
definir per la necessitat de qualsevol tractament de rescat (incloent tant farmacs com
colectomia). Aixi, en el nostre estudi, els tractaments de rescat van ser necessaris en un 43%
dels brots i la taxa de colectomia precog (durant I'ingrés hospitalari) fou del 1,6% i del 8% a mig
termini (amb una mediana de seguiment de 18 mesos). Aquesta taxa de colectomia tant a curt
com a mig termini és considerablement inferior a la descrita préviament. Les mateixes series

en les que l'eficacia dels Cev eren similars a la nostra, havien descrit taxes de colectomia

76,91,94,153 110

precog d’entre el 14% i el 36% , i fins al 64% a llarg termini~. Aquesta baixa taxa de
colectomia podria ser deguda a diferents motius. En primer lloc, estudis recents mostren que
I’eficacia inicial dels tractaments de rescat per evitar la colectomia es situa entorn del
85%'*11%17 el que sens dubte afecta a la taxa de colectomia precog del nostre estudi. Altres
autors relacionen la millora del pronostic dels brots greus a un canvi en |'estrategia de
tractament basat en avaluar la resposta als tractament dins uns temps concrets®. De fet, des
de la publicacio dels estudis de Lingren et al. i Travis et al. en qué es demostrava que el risc de

. . . oy . N ;. . T 4
colectomia es podia predir mitjangant diferents parametres clinics i biologics®*®®, s’ha
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recomanat fortament avaluar la resposta als Cev entre el tercer i cinqué dia de tractament.
D’aquesta manera s’evita allargar innecessariament un tractament que augmenta el risc de
complicacions (tant del tractament corticoide com de la propia malaltia) i la taxa de mortalitat.
Aixi, Ventham et al. van atribuir el descens en la mortalitat després de I’hospitalitzacié per un
brot de CU a la implementacio dels factors predictors de resposta precog a corticoides, donada

I'escassa utilitzacié de tractaments de rescat en la seva cohort™

. A més, tot i que no s’ha
avaluat especificament, s’ha suggerit que la implementacié de la valoracid preco¢ de la
resposta als Cev ha permes la introduccié precog dels tractaments de rescat i que aquest fet

podria augmentar I'eficacia dels tractaments de rescat i, per tant, millorar el pronostic>>®'. E

n
aquest sentit, el present estudi ha estat el primer en practica clinica en el que s’avalua de
forma sistematica la resposta als Cev al tercer dia de tractament, amb una mediana de temps
de 7 dies entre I'inici dels Cev i el tractament de rescat i amb un 25% dels casos amb el
tractament de rescat iniciat als 4 dies. Finalment, altres autors ho relacionen a I'augment de la
utilitzacio dels tractaments de rescat. De fet, a la nostra série, un 43% dels pacients va requerir
tractament de rescat. Aquestes dades son semblants a les aportades per Gran Bretanya entre
2008 i 2010, amb una utilitzacié de tractaments de rescat del 47% i 56%, respectivament™”.
Resultats similars als nostres es van obtenir d’una cohort canadenca que, cobrint el mateix
periode de temps que el nostre (2005-2011), van constatar una disminucié de la colectomia

del 16% anual resultant amb una taxa de colectomia del 0,9% al 2011"°

. Els autors d’aquest
estudi ho atribuiren a 'augment de la utilitzacié d’IFX. No obstant, en el nostre estudi CsA i IFX
van ser utilitzats en una proporcié comparable de pacients, el que suggereix que no només és
degut a I'augment de I'Us d’IFX i que probablement intervenen altres factors, com pot ser la
utilitzacio del tractament seqliencial. Més recentment, un altre estudi poblacional italia, que
avaluava la taxa de colectomia preco¢ en 4 cohorts en diferents segments temporals
(compresos entre 1976 i 2010) també va mostrar una drastica disminucié de la colectomia
precoc¢ (definida per les colectomies realitzades en menys de 2 mesos després de l'ingrés

hospitalari), del 64% en la primera cohort al 9% en la quarta™’.

Finalment, en aquest estudi vam avaluar els factors predictors de resposta a Cev, necessitat de
tractament de rescat i colectomia. Pel que fa als factors predictors de resposta als Cev, els
resultats del nostre estudi mostren que ser ex-fumador s’associa a una major eficacia inicial
dels Cev. El paper del tabac ha estat ampliament estudiat en quant a la susceptibilitat per patir
la malaltia i sabem que I'abandonament del tabaquisme s’associa a un augment del risc de
desenvolupar CU i a un pitjor pronostic®®. Dissortadament, la relacié del tabaquisme amb la

resposta als tractaments ha estat escassament avaluada en la CU. Un estudi del nostre grup no
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va mostrar cap relaci6 de [I'habit tabaquic i la resposta a tiopurines en la CU
corticodepenent™®, perd no disposem de dades similars amb corticoides, CsA o IFX. Pel que fa
als factors predictors de necessitat de tractament de rescat i colectomia, de totes les variables
analitzades només la manca de resposta a Cvo pel brot index va resultar factor predictor
independent tant de necessitat de tractament de rescat com de colectomia. Aquesta dada és
interessant doncs existeixen pocs estudis on s’avalua el paper de la manca de resposta als Cvo
en |'eficacia dels Cev. Aquests resultats suggereixen que en els pacients amb brot moderat que
empitjoren clinicament durant el tractament amb Cvo s’hauria d’iniciar directament
tractament de rescat en lloc d’intentar corticoterapia per via endovenosa. Contrariament al
que han publicat d’altres autors®, en la nostra série un major nimero de criteris de gravetat
de Truelove no es va associar a un pitjor pronostic. De fet, en el nostre estudi I'abséncia de
manifestacions sistéemiques (T2 > 37,5 o FC > 90) i la presencia de menys de 2 criteris de
gravetat (hemoglobina < 10,5 g/L, proteina C reactiva > 35mg/L, simptomes sistémics) es van
associar en l'analisi univariada a un pitjor pronostic. Tot i que no disposem d’una explicacié
plausible al respecte, Jess et al. ja van descriure que la preséncia de simptomes sistémics
(febre i pérdua de pes) al diagnostic s’associava a una major probabilitat de remissié
prolongada en el seguiment® . Respecte a la discordancia amb els resultats de Dinesen et al ,
cal remarcar que aquell estudi va estudiar una cohort que anava del 1950 al 2007, és a dir, un
periode temporal durant el qual han canviat molts aspectes del tractament dels brots greus®,

la qual cosa fa que aquesta cohort resulti excessivament heterogénia.

Per tant, podem resumir que les dades del segon estudi demostren que tot i que I'eficacia dels
Cev en els brots greus de CU no ha variat des de la seva introduccio als anys 50, el pronostic
dels pacients amb brot greu d’activitat ha millorat drasticament degut a una disminucié de la

taxa de colectomia tant a curt com a llarg termini.

El tercer estudi té com a objectiu principal comparar I'evolucié a llarg termini de dues
estrategies de tractament en els brots de CU corticorefractaria, segons el primer tractament de
rescat utilitzat: CsA o IFX. Un recent estudi controlat i aleatoritzat que comparava els dos
tractaments no va objectivar diferéncies en I'eficacia inicial entre CsA i IFX (definint el fracas de
tractament com la manca de resposta clinica al seté dia de tractament, recaiguda clinica
durant el periode d’estudi, impossibilitat d’assolir la remissié clinico-endoscopica lliure
d’esteroides, presencia d’'un efecte advers que obliga la interrupcié del tractament, la

)116

colectomia o la mort)"™. No obstant, diferents estudis observacionals mostren resultats
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115,117,120

controvertits i una metaanalisi recent conclou que quan s’avaluen només els estudis

no controlats, s’observa una major taxa de resposta clinica i menor taxa de colectomia als 3 i

122 A més, les dades sobre I'evolucié a

12 mesos en els pacients tractats amb IFX en front a CsA
llarg termini d’ambdds farmacs sén escasses. Per ultim, en la practica clinica la utilitzacié d’un
primer tractament de rescat no exclou la possibilitat d’introduir-ne un segon. Aquesta
estrategia es pot aplicar en un mateix brot (el que s’ha anomenat tractament seqiiencial) o
mesos més tard (en pacients amb resposta parcial o recaiguda després d’un primer tractament
de rescat). El tractament seqiiencial ha mostrat que pot evitar la colectomia fins a un 50% dels
pacients’®. Es per aixd que, a diferéncia dels estudis previs, en aquest tercer estudi varem
avaluar l'eficacia inicial no només en termes de remissid clinica o evitar la colectomia sind
també de necessitar un segon tractament de rescat. Amb aquesta finalitat varem definir
arbitrariament I'eficacia inicial com I'obtencié de la remissid clinica lliure d’esteroides (és a dir,
malaltia en remissié o activitat lleu segons la classificacid de Montreal sense necessitat d’un
segon tractament de rescat o colectomia precog¢ durant I'ingrés hospitalari o durant la pauta
de descens de corticoides) i colectomia tardana com aquella que tenia lloc durant el seguiment
després d’assolir la remissid clinica lliure d’esteroides. En aquest tercer estudi es varen
incloure, doncs, tots aquells pacients que van ingressar per un brot d’activitat moderat o greu
de CU corticorefractaria que van requerir algun tractament de rescat. Els pacients es va

agrupar segons si havien rebut CsA o IFX com a primera linia de tractament de rescat.

Els resultats mostren una eficacia similar d’IFX i CsA per a obtenir la remissié clinica lliure
d’esteroides sense necessitat de segon tractament de rescat o colectomia precog en pacients
amb CU corticorefractaria, tot i una tendencia estadisticament no significativa en favor d’IFX.
L’eficacia inicial global va ser del 78% (87% en el grup IFX vs. 65% en el grup CsA, p = 0,07).
Aquests resultats concorden amb l'evidéncia més solida aportada per I'estudi multicéntric
europeu CYSIF que comparava ambdds farmacs™®. En aquest estudi no es van obtenir
diferéncies ni en I'eficacia inicial (84% amb IFX vs. 86% amb CsA) ni en la taxa de colectomia
durant el periode d’estudi entre els dos farmacs (21% amb IFX vs. 17% amb CsA). Multiples
estudis retrospectius han obtingut resultats controvertits. Aixi, Sjoberg et al. van obtenir una
taxa de colectomia als 3 i 12 mesos superior amb IFX mentre que Croft et al. comunicaven
resultats oposats, amb una menor taxa de colectomia en el grup IFX tant a curt com a llarg

120117 “Mocciaro et al. no van trobar diferéncies en la taxa de colectomia entre IFX i CsA

termini
als 3 mesos, tot i que llarg termini, la taxa de colectomia era superior en els pacients tractats
amb CsA'. Probablement, una de les raons més importants per explicar resultats tan

discordants sigui la marcada variabilitat tant en la pauta d’IFX utilitzada per induir la remissié
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(1 o 3 infusions) com en el tractament de manteniment utilitzat. La pauta convencional per
induir la remissié amb IFX (i aprovada en la indicacié pel tractament de la CU a partir dels
estudis ACT) inclou 3 infusions d’IFX administrades les setmanes 0, 2 i 6; de fet, aquesta pauta

UL per altra

ha demostrat ser més efica¢g en evitar la colectomia que una unica infusié
banda, el tractament de manteniment utilitzat després d’induir la remissi6 amb CsA hauria
d’incloure les tiopurines i, en el cas de IFX, les tiopurines, seguir IFX en monoterapia o en
combinacié amb IFX. En el cas de CsA disposem d’evidencia sobre I'elevat risc de recaiguda i
colectomia a llarg termini si no se segueix de tractament immunosupressor a llarg plag'®*®,
pel que I'experiéncia clinica suggereix que els pacients que responen a CsA haurien de seguir

107198 "£n el cas d'IFX, tot i no disposar de guies al

tractament de manteniment amb tiopurines
respecte, el més raonable sembla seguir tractament amb IFX combinat amb tiopurines (en
pacients préviament tractats amb tiopurines) o bé seguir tractament amb tiopurines en
monoterapia (opcié valida només en cas de pacients naive a tiopurines). Aixi, a I'estudi de
Sjoberg et al. els pacients del grup IFX rebien només una infusid i a I'estudi de Mocciaro et al.
gairebé la meitat dels pacients tractats amb CsA no van rebre tiopurines com a tractament de
manteniment, el que molt probablement influeix en els resultats obtinguts**>*?°. El tercer
estudi d’aquesta tesi i I'estudi CYSIF sén els Unics publicats fins ara en qué s’ha utilitzat una

pauta convencional d’induccié amb IFX i en que posteriorment s’ha introduit azatioprina

(suspenent-se només en cas d’efectes adversos).

Cap dels estudis mencionats (prospectius o retrospectius) contempla la possibilitat d’iniciar un
segon tractament de rescat quan fracassa el primer, el que constitueix el segon punt fort del
tercer estudi d’aquesta tesi. El tractament seqiiencial és una estrategia cada vegada més
utilitzada en la practica clinica i ha demostrat que pot evitar la colectomia en el 50% dels

124 No obstant, cal tenir en compte que la majoria de

pacients tant a curt com a llarg termini
pacients inclosos en aquests estudis reben IFX després de constatar-se manca resposta a CsA,
probablement per la hipotética major immunosupressid per raons farmacocinétiques en cas
d’utilitzar-se primer IFX. De fet, la semivida mediana observada amb IFX oscil.la entre 8 i 9,5
dies, podent-se detectar IFX en les 8 setmanes posteriors a la infusid en la majoria de

% Més enlla de I'eficacia inicial i de la possibilitat de tractament seqiiencial en

pacients
pacients sense resposta primaria una primera linia de rescat, els pacients que eviten la
colectomia en un episodi de CU corticorefractaria tenen una probabilitat de colectomia del

180 per tant, queda clar que existeix un

25% en el seglient ingrés hospitalari i del 40% a I'any
risc considerable de colectomia ja sigui per resposta parcial a un primer tractament de rescat o

per recaiguda després d’aconseguir la remissié inicial. En la practica clinica, pero, tenim la
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possibilitat d’intentar un segon tractament de rescat en aquestes circumstancies, aspecte que
s’ha tingut en compte per primera vegada en el tercer estudi d’aquesta tesi. En aquest estudi i

en concordanca amb les altres séries existents'®'®

, el 50% dels pacients que reberen un
segon tractament de rescat evitaren la colectomia precog. Es important remarcar que una
major proporcid de pacients en el grup inicialment tractat amb CsA va requerir iniciar un segon
tractament de rescat en comparacié amb els pacients tractats amb IFX de primera linia (30%
vs. 7%, p = 0,03) durant el seguiment. Després d’'una mediana de seguiment de 44 mesos en el
grup CsA i de 36 mesos en el grup IFX, la majoria de pacients (42%) que van requerir un segon
tractament de rescat ho féren dins els primers 12 mesos des del brot index. Pel que fa a la
probabilitat acumulada de colectomia va resultar del 14%, 16% i 21% als 12, 24 i 36 mesos
respectivament, sense diferéncies entre el grup inicialment tractat amb CsA i el grup IFX. Una
dada interessant és I'abséncia de mortalitat durant el periode d’estudi i només un pacient que
va requerir segon tractament de rescat amb IFX després de fracas de CsA va presentar una
infeccid greu (bacteriéemia per Listeria Monocytogenes). Aquestes dades, tot i que no
permeten aconsellar el tractament seqiiencial o I'Us de successius tractaments de rescat de
forma rutinaria, suggereixen que aquesta practica no és tan perillosa com es temia. Tot i aixo,
caldria disposar de més dades i séries amb un major nombre de pacients per confirmar aquest

extrem.

Per tant, i tenint en compte que I'evidéncia disponible mostra una eficacia a curt i llarg termini
semblant entre els dos farmacs, les dades obtingudes indiquen que I'eleccié de CsA o IFX pel
tractament de CU corticorefractaria depén de factors com les intolerancies o les
contraindicacions a qualsevol dels dos farmacs, la disponibilitat per a determinar nivells
plasmatics de CsA o la disponibilitat de I'avaluacié prévia al tractament biologic (serologies
viriques, cribratge de tuberculosi latent) en el moment de requerir el tractament de rescat,
entre d’altres. Per aquest motiu, en aquest estudi vam voler també identificar predictors de
resposta als tractaments de rescat i de colectomia. Els resultats obtinguts suggereixen que els
pacients amb activitat més greu a l'inici del tractament de rescat tenen un pitjor pronostic tant
a curt com a llarg termini. De fet, a I'analisi multivariada, només el presentar concentracions
de proteina C reactiva més baixes al tercer dia d’iniciat el tractament amb Cev va resultar
factor predictor independent d’eficacia inicial. De forma semblant, la presencia d’activitat greu
en el moment d’iniciar el tractament de rescat es va associar a colectomia (tot i que a I'analisi
multivariada no va aconseguir significacid estadistica). En aquest sentit és important
mencionar que en l'estudi no existiren diferéncies en les caracteristiques basals entre els dos

grups, a excepcid d’una major proporcié de pacients amb activitat greu en el moment d’iniciar
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el tractament de rescat en el grup de CsA en comparacié al grup IFX. Aquest fet probablement
explicaria la tendéncia no significativa cap a una major eficacia inicial d’IFX. Finalment, també
vam trobar que I'exposicid previa a tiopurines s’associava de forma significativa a colectomia.
Els nostres resultats concorden amb els publicats préviament. Mocciaro et al van identificar
com a factors associats a colectomia en els pacients tractats tant amb CsA com IFX, valors
elevats de PCR i una afectacié extensa de la CU™. La gravetat del brot (mesurada
indirectament mitjancant diferents parametres com la temperatura, freqiiéncia cardiaca,

valors de PCR o albimina) també s’ha associat a colectomia en diferents estudis amb CsA****%

i amb IFX'109HLHAI60167 4 o] tractament previ amb tiopurines s’ha associat a colectomia™ i a

falta de resposta a CsA™"*".

Tenint en compte aquests resultats, sembla raonable recomanar tractament de rescat de
primera linia amb IFX en cas d’exposicié préevia a tiopurines, mentre que la CsA sembla la millor
opcid pels pacients no exposats préviament a tiopurines amb un brot corticorefractari sense
activitat greu. En cas de pacients no exposats a tiopurines i amb activitat greu, caldria
considerar les caracteristiques particulars de cada pacient, sobretot en quant als riscos de
poder seguir tractament seqliencial. En aquest sentit, aquells que presenten un major risc
d’infeccions (p.e. edat avancada, malnutrici6 greu, comorbilitats com insuficiéncia renal
cronica, cirrosi o broncopaties croniques) s’hauria de plantejar una estratégia amb un sol
rescat i passar a colectomia. En la resta, podria iniciar-se el rescat amb CsA per la possibilitat

d’un segon rescat amb IFX.

Els estudis que conformen aquesta tesi doctoral tenen algunes limitacions a destacar. En
primer lloc, el seu caracter retrospectiu redueix la disponibilitat d’algunes de les variables
recollides en tots els pacients. A més, no es va poder disposar de dades endoscopiques de
molts dels pacients, el moment de I'endoscopia era molt variable respecte a l'inici del
tractament amb corticoides i la descripcid de les lesions no era homogénia. Les dades
endoscopiques poden tenir rellevancia pronostica tant a curt com a llarg termini. Aixi, tant
I’estudi de Carbonel et al. com el de Benazzato et al. van descriure que la preséncia d’ Ulceres
profundes a I'endoscopia s’associaven a un pitjor pronostic en els brots greus de CU’®".
Ardizzone et al. també van demostrar en un elegant estudi que els pacients amb CU tractats
amb corticoides que assoleixen la curaci6 mucosa tenen un millor pronostic a llarg termini,
amb una menor necessitat d’ingressos hospitalaris, tractament immunosupressor i

colectomia®>. Tampoc es va disposar d’un dels marcadors biologics més rellevant en I'actualitat

com la calprotectina fecal (no disponible en els centres participants durant el periode de
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realitzacié dels estudis) que hagués resultat de gran utilitat en el monitoratge dels pacients,
sobretot aquells amb elevat risc de recidiva clinica (responedors a Cev que havien fracassat a
Cvo) per tal d’optimitzar el tractament de forma precog. Per ultim, tampoc disposarem de la
determinacidé de nivells vall d’IFX que també s’han correlacionat amb la seva eficacia a curt
termini en la CU coticorefractaria. Existeixen diferents estudis que han mostrat I’associacio
entre els nivells de IFX i la resposta a aquest. Aixi, Seow et al. van mostrar que nivells
detectables de IFX s’associaven a remissio clinica mentre que nivells indetectables s’associaven
a colectomia®®. Estudis post-hoc del ACT 1 i ACT 2, els estudis principals de IFX en CU activa,

també van obtenir uns resultats semblants®®®

. A més, existeixen dades farmacocinetiques que
mostren un augment de l'aclariment dels anticossos anti-TNF en els pacients amb brots greus
de CUY°. Més recentment, s’ha demostrat que la pérdua fecal d’IFX durant els primers dies de
tractament, una carrega inflamatoria més elevada i la hipoalbuminémia, incrementen
significativament I'aclariment plasmatic d’IFX i la seva immunogenicitiat, de forma que es

VL2 En aquesta linia, recentment, s’han

redueix |'eficacia en termes de curacié mucosa
publicat els resultats d’un estudi que mostra que I'administracié d’un régim accelerat de IFX (3
dosis en 4 setmanes) disminueix la taxa de colectomia preco¢ (7% en el grup accelerat front al
37% en el régim estandard de 0.2.6 infusions), i un altre estudi (encara que amb un nombre
molt limitat de pacients) també ha demostrat que els nivells de IFX en els brots greus sén
inferiors que els brots moderats'”>. Aquestes dades valorades en conjunt recolzarien la

utilitzacio de dosis superiors de IFX o un régim d’induccié accelerat en el cas dels brots greus

de CU corticorefractaria, encara que sén necessaris més estudis al respecte.
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D’aquesta manera, podem concloure que:

1. En els brots moderats de colitis ulcerosa, |'eficacia per a induir la remissio clinica sense
necessitat de tractament de rescat als 7 dies de tractament dels corticoides
endovenosos és elevada i probablement superior als corticoides per via oral.

2. En els brots moderats de colitis ulcerosa que responen a corticoides endovenosos, la
proporcié de pacients que desenvolupen corticodependéencia en el seguiment és
significativament superior si préeviament havien fracassat als corticoides per via oral.
Per tant, en els brots moderats sense resposta a corticoides per via oral,
I’administracié de corticoides via endovenosa pot ser una alternativa abans d’iniciar
tractaments de rescat.

3. El pronostic dels brots greus de colitis ulcerosa ha millorat en les darreres décades,
amb una disminucio de la colectomia tant a curt com a llarg termini.

4. En els brots greus de colitis ulcerosa, la falta de resposta als corticoides per via oral pel
brot index és un factor predictor de necessitat de tractament de rescat i colectomia,
pel que en aquells pacients que empitjoren clinicament durant el tractament amb
corticoides per via oral per un brot moderat estaria indicat iniciar un tractament de
rescat directament en lloc d’intentar I'administracié endovenosa de corticoides.

5. En els brots de colitis ulcerosa corticorefractaria, no existeixen diferencies en I’eficacia
inicial i la taxa de colectomia precoc i a llarg termini segons I'estratégia de tractament
utilitzada, en funcié del primer tractament de rescat (ciclosporina o infliximab). No
obstant, amb ciclosporina una major proporcid de pacients requereix un segon
tractament de rescat en el seguiment.

6. En els brots de colitis ulcerosa corticorefractaria, el tractament sequencial pot evitar la
colectomia fins a un 50% dels casos, pel que pot ser una estrateégia en casos
seleccionats.

7. En els brots de colitis ulcerosa corticorefractaria, sembla raonable recomanar
tractament de rescat de primera linia amb IFX en cas de pacients amb exposicio prévia
a tiopurines, mentre que ciclosporina sembla la millor opcié pels pacients no exposats
préviament a tiopurines amb un brot corticorefractari sense activitat greu. En cas de
pacients no exposats a tiopurines i amb activitat greu, s’hauria individualitzar les
decisions, i en aquells pacients que presenten un major risc d’infeccions s’hauria de

plantejar una estratégia amb un sol rescat i passar a colectomia si fracassa mentre que
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en la resta podria iniciar-se el rescat amb ciclosporina per la possibilitat d’'un segon

rescat amb infliximab.
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