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Resumen

“USO DE BIOLOQICO EN COLITIS ULCEROSA EXPERIENCIA DEL SERVICIO DE
COLOPROCTOLOGIA HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL
LA RAZA “DR. ANTONIO FRAGA MOURET””

Rodrigo Alberto Ceniceros %, Arenas Osuna JesUs,* Miguel Ortiz Amador,*

& Coloproctologia, Titular de curso de coloproctologia, HECMNR, IMSS.
*Cirugia General, Jefe de Divisién de Educacion en Salud, HECMNR, IMSS.
# Coloproctologia, Residente de segundo afio de coloproctologia, HECMNR, IMSS.

Obijetivo: Con el objetivo de conocer la respuesta clinica, endoscépica y completa al tratamiento con terapia
bioldgica en pacientes con colitis ulcerosa refractaria

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo en sujetos con diagnéstico
de colitis ulcerosa en tratamiento con terapia bioldgica en el periodo comprendido del 01 Marzo
2014 al 28 de Febrero de 2019, se analizo la: evolucion clinica, hallazgos endoscopica, a los 6, 12,
24,36 y 48 meses.

Andlisis estadistico: Estadistica descriptiva , chi cuadrada

RESULTADOS: Se observdo que con el uso del infliximab la respuesta clinica y
endoscépica a los 6 meses fue de 100%, 100% al afio disminuyé la respuesta clinica a
90%, y endoscépicamente al 30%, a los 24 meses 66.66%, 16.66% respectivamente, a los
36 meses de 80%,20% y a los 48 meses de 33.33%, 33.33% respectivamente, la
respuesta a base de Adalimumab fue de 0% a los 6 meses y a los 36 se encontré una
respuesta clinica del 100% sin respuesta endoscoépica y completa.

CONCLUSIONES: El uso de terapia bioldgica en pacientes con colitis ulcerosa es efectiva
para inducir el mantenimiento de la remision.

PALARAS CLAVE: colitis ulcerosa, terapia por objetivos, curaciéon de la mucosa, remisién clinica,

remision completa, infliximab, adalimumab.



SUMMARY

“Biological use in Ulcerative Colitis experience of the Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza “Dr. Antonio Fraga
Mouret”.

Rodrigo Alberto Ceniceros &, Arenas Osuna Jesus,* Miguel Ortiz Amador,*

& Coloproctologia, Titular de curso de coloproctologia, HECMNR, IMSS.
*Cirugia General, Jefe de Division de Educacion en Salud, HECMNR, IMSS.
# Coloproctologia, Residente de segundo afio de coloproctologia, HECMNR, IMSS.

MATERIAL AND METHODS: Descriptive, observational and retrospective study in patients
diagnosed with ulcerative colitis in management with biological therapy in the period from 01
March 2014 to February 28, 2019 in charge of the Coloproctology service in patients who
meet inclusion criteria and exclusion, clinical records and abstracts for biological
authorization will be collected and the following aspects will be analyzed: clinical response,
endoscopic response, complete response (clinical and endoscopic) in patients undergoing
management with biological therapy.

RESULTS: the clinical, endoscopic and complete response to infliximab treatment at 6
months was 100%, 100% and 100 respectively, at 12 months 90%, 30% and 30%
respectively, at 24 months 66.66% , 16.66% and 16.66% respectively, at 36 months of 80%,
20% and 20% respectively and at 48 months of 33.33%, 33.33% and 33.33% respectively,
the response based on Adalimumab was 0% at 6 months At 36, a 100% clinical response
was found without complete and endoscopic response.

CONCLUSIONS: The use of biological therapy in patients with ulcerative colitis is effective

in inducing remission and maintenance.

KEY WORDS: ulcerative colitis, target therapy, mucosal healing, clinical remission,
complete remission, infliximab, adalimumab.



Antecedentes

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) comprende principalmente la colitis ulcerosa
cronica idiopatica (CUCI) o colitis ulcerosa (CU), la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis

indeterminada o inclasificable(Cl).

Colitis ulcerosa.

La CU es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta a la mucosa del recto con
extension de proximal hacia el ciego. Es crénica e incurable y se presenta con episodios de
recaida y remision lo que hace que su tratamiento sea muchas veces complejo. @ Puede
tener una presentacion insidiosa o presentarse como colitis fulminante o megacolon téxico

poniendo en riesgo la vida y la funcién del paciente- @©)

Tratamiento médico de colitis ulcerosa.

El tratamiento médico de la CU esta basada principalmente en la severidad de la
enfermedad, distribucion de la enfermedad y el patron de la enfermedad. Los objetivos del
tratamiento son lograr la remisién sin esteroides, inducir y mantener la mucosa sana,
remision clinica de la enfermedad, mantencién de la funcion gastrointestinal normal,
prevenir cirugias, hospitalizaciones y discapacidad, todo lo cual se traduce en una mejor

calidad de vida para el paciente. ¥

Clasificacion de acuerdo a la Extension de la enfermedad

La extension de la enfermedad tiene un impacto sobre el manejo del paciente y la eleccion
del sistema de entrega de los medicamentos; ya sea de manera topica u oral, al igual que
determina el tiempo y la frecuencia de la vigilancia. La extension de la enfermedad es
definida por video colonoscopia como la extensibn maxima macroscopica durante el

estudio. Es clasificada por Montreal de acuerdo a la extension en E1 o proctitis,



potencialmente al alcance de la terapia rectal tdépica, E2 o proctitis izquierda y E3 o

extensa, estas Ultimas candidatos a terapia oral y topica.®

Clasificaciéon de acuerdo a la severidad de la enfermedad.

La severidad de la enfermedad tiene un impacto sobre la modalidad del tratamiento y la
ruta de administracion, entre los indices mas utlizados para CU se encuentra la
clasificacion de Truelove y Witss . Originalmente propuesta en 1955, continua
siendo el estandar de oro para una rapida identificacién de pacientes que requieren manejo
intrahospitalario y tratamiento intenso. Esta formado por una combinaciéon de hallazgos
clinicos y parametros de laboratorio generando de acuerdo a la puntuacién estadios de
actividad de enfermedad en inactiva, brote leve, Moderado y grave. ©

Esta clasificacion nos aporta diferentes conceptos importantes a considerar durante el
tratamiento: La remisién o enfermedad inactiva se define como la completa resolucién de
sintomas (menor a tres evacuaciones al dia sin sangre) y cicatrizacion endoscépica de la
mucosa. La respuesta a tratamiento es definida como la mejoria clinica y endoscopica, es
decir, una disminucion >30% en el indice de actividad, ademas de una disminucion en el

sangrado rectal y los subpuntajes endoscopicos.

Durante el transcurso de la enfermedad los pacientes con remisiéon de la enfermedad
pueden presentar recaida definida como la exacerbacién de sintomas en un paciente con
CUCI establecida que habia estado en remisién clinica. De acuerdo a los patrones de
recaida los pacientes pueden tener un patron raro, definido como menor a una recaida por
afio, comuan, mayor a dos recaidas por afios o0 enfermedad continua definido como

pacientes con sintomas persistentes de CUCI activa sin un periodo de remision. ()

En el contexto del incremento potencial del uso de modificadores de la enfermedad, tales
como inmunomoduladores y biologicos, existe un aumento en el interés de desarrollar
escalas de actividad endoscopica e histologica que nos hablen sobre respuesta a
tratamiento. Diferentes indices para observar la respuesta a tratamiento se han propuesto,
entre los cuales destacan indices no invasivos e invasivos. El indice de mayo ha sido

utilizado en multiples ensayos clinicos y se ha convertido en el estandar para la medicion



de actividad de la enfermedad en adultos durante los ensayos clinicos al tomar en cuenta
aspectos clinicos y endoscopicos. La curacion de la mucosa en CU estd asociada con un
menor riesgo de recaida, hospitalizacion, Colectomia y neoplasia, “la curacion de la

mucosa” puede variar entre eritema ligero, granularidad y friabilidad. ®)

El indice de actividad de colitis ulcerosa (UCDAI) consiste en una escala con 4
items: frecuencia de heces, sangrado rectal, hallazgos en la proctosigmoidoscopia flexible y
la evaluacion clinica global. Obteniendo puntajes que varian entre 0 a 12 puntos. La
respuesta completa (remisién) se definida como la resolucién completa de la frecuencia
normal de heces, sin sangrado rectal, evaluacién clinica global de 0 y hallazgos
endoscépicos normales. La respuesta parcial requiere una mejora (una disminucion
minima de 1 punto desde el inicio) en la evaluacion clinica global y una mejora en al menos
otra evaluacion clinica (frecuencia de las heces, sangrado rectal, evaluacion funcional del
paciente y hallazgos endoscopicos. Diferentes estudios utilizan subindices de la escala de
mayo (subindice endoscépico) para la evaluacién de respuesta y mantenimiento con

diferentes farmacos. ©

Otros factores que son de valor para el tratamiento en pacientes con CU son la edad,
pacientes jovenes menores a 40 afios tienden a tener una enfermedad mas agresiva y
requieren de terapia modificadora de la enfermedad de manera temprana y se asocian con
una mayor tasa de cirugia en comparacién con pacientes que presentan su enfermedad en
edades avanzadas, por lo que puede ser clasificada de acuerdo a la edad de presentacion
en Al: menor a 16 afos, A2: 16 a 40 afios y A3; mayor a 40 afios. La presencia de

colangitis esclerosante primaria otorga un mayor riesgo de displasia y cancer asociado.

Tratamiento de la enfermedad de acuerdo a la extension y la actividad de la

enfermedad.

El tratamiento de CU comprende dos grandes pasos, la induccion a la remision y el
mantenimiento de la remision de los sintomas para mejorar la calidad de vida, reduccién a
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largo plazo de uso de cortico esteroides y la minimizacién del riesgo de céancer, el
tratamiento deberd estar basado de acuerdo al sitio de la enfermedad, la actividad de la
enfermedad, la respuesta a tratamiento previa y la presencia o no de efectos adversos a los
medicamentos utilizados. Actualmente se cuenta con diferentes agentes Uutiles para el
manejo de CUCI entre los que destacan los derivados 5-aminosalicilato (5-ASA), esteroides
topicos y sistémicos, inmunomoduladores (tiopurinas), Inhibidores de la calcineurina y

terapia biologica.

Tratamiento para lainduccion alaremision

La proctitis (E1) con actividad leve a moderada debera ser tratada con mesalazina topica,
con alternativa de enemas. Puede ser utilizada en combinacion con mesalazina oral. A su
vez estos medicamentos tienen mejor efectividad que los esteroides topicos. 1911 |a

proctitis  refractaria podra requerir esteroides sistémicos, inmunosupresores o
b|0|ég|co(12)(13) (14) (15).

La colitis ulcerativa (E2) izquierda con actividad leve a moderada debera ser tratada
inicialmente con enemas de amino salicilatos combinado o no con mesalazina oral. Las
dosis pueden ser divididas o en una sola dosis con la misma efectividad que dosis
fraccionadas. 1% En la colitis izquierda el uso de corticoesteroides estan indicados en
enfermedad con actividad moderada a severa o en pacientes con actividad leve que no

responden a tratamiento convencional.

La colitis ulcerativa extensa (E3) deberéa ser tratada inicialmente con el uso combinado de
enemas de mesalazina y oral. Los esteroides sistémicos son apropiados en pacientes con
actividad moderada a severa o en pacientes con actividad leve que no responden a

tratamiento con mesalazina. @7

Durante el tratamiento de la enfermedad de CU los pacientes pueden presentar

enfermedad refractaria a esteroides definida como enfermedad activa a pesar de una dosis



de prednisona de hasta 0.75 mg/kg/dia al igual que dependiente de esteroides definida
como pacientes incapaces a reducir dosis de esteroides por debajo de 10 mg/dia dentro de
los primeros 3 meses de tratamiento sin una enfermedad recurrente activa o la recaida en
los primeros 3 meses de haber descontinuado los esteroides. En caso de presentar
enfermedad refractaria 0 dependiente las opciones de tratamiento incluyen ciclosporina,

terapia bioldgica o cirugia. (1819

Mantenimiento de la remision.

El objetivo de la terapia de mantenimiento en CU es la remision de la enfermedad libre de
esteroides, resolucion de los sintomas y curacion endoscépica de la mucosa al igual que
disminuir la frecuencia de recaidas y evitar la evolucién natural de la enfermedad.
Dependiendo del medicamento con el que se logra la remision se puede continuar para
tener el manteamiento. En presencia de pacientes esteroide refractarios, esteroides
dependientes, inmunomoduladores refractarios la terapia debe cambiarse por
medicamentos mas complejos. La terapia biologica anti-FNT- a (infliximab, adalimumab y
golimumab) es indicada en paciente con falta de respuesta o intolerancia al tratamiento

convencional en pacientes con CUCI de cualquier extension.

Terapia por objetivos

El tratamiento terapéutico de las enfermedades inflamatorias intestinal ha tenido, en el
pasado, una adaptacion de acuerdo a la presentacion clinica del paciente. De acuerdo a la
presentacion de la enfermedad y los sintomas se realiza el uso guiado de terapia médica
con la esperanza de prevenir la progresion de la enfermedad. El uso de terapia escalonada
gue implica intensificar el tratamiento con la reevaluacion ante a respuesta del mismo tiene
problemas fundamentales como el retraso de inicio de terapia altamente efectiva en
poblacién de alto riesgo y pobre correlacion con sintomas y actividad de la enfermedad
definida endoscépicamente. Desde la aparicion de los agentes bioldgicos el tratamiento de

CU, ha empezado a centrarse en parametros objetivos mas que subjetivos como
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biomarcadores inflamatorios, curacion de la mucosa y la resolucion de la sintomatologia de

la enfermedad. (29

El concepto relativamente nuevo de la terapia por objetivos es una metodologia creciente,
debido a que el tratamiento basado en los sintomas es insuficiente para prevenir las
complicaciones de la enfermedad. La terapia por objetivos basada en parametros clinicos,
endoscépicos y biomarcadores permite una monitorizacibn mas cercana para poder
obtener una remision prolongada, disminuir las exacerbaciones y complicaciones. La
terapia por objetivos implica la identificacion de objetivos primarios determinados a
cumplirse por el tratamiento, seguido por la optimizacibn de tratamiento y una

monitorizacion regular hasta lograr dichos objetivos.

Estos objetivos han sido identificados para el tratamiento de la enfermedad de CU.
Presenta objetivos primarios (clinico y endoscopico) y secundarios. Los objetivos clinicos
primarios clinicos definidos como la resolucién del sangrado rectal y normalizacion en el
namero de evacuaciones y los objetivos primarios endoscopicos o remision endoscopica
definido como la resolucion de la friabilidad y ulceracion en la rectosigmoidoscopia flexible
0 colonoscopia ( Mayo 0-1) a los 3 meses del inicio de la terapia. Entre los objetivos
secundarios la medicion de biomarcadores como Proteina C reactiva y Calprotectina fecal
son de utilidad para valorar la inflamacién y el monitoreo de la enfermedad, al igual que

valorar el riesgo de recaida y la remisiéon histopatolégica. 1)

Terapia biolégica en colitis ulcerosa

La terapia con anti factor de necrosis tumoral tipo alfa ha revolucionado el manejo de la
enfermedad inflamatoria intestinal. Desde los afios 1990°s, el incremento en el uso de anti
FNT-a ha disminuido las tasas de cirugia. A pesar de nuevos farmacos se estima que
aproximadamente 10% de los pacientes con CU requeriran Colectomia dentro de los
primeros 10 afios del diagndéstico e incluso después de la cirugia un tercio de los pacientes

presentaran complicaciones. 2 El uso de terapia bioldgica ha logrado cumplir con los
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objetivos del tratamiento y con ello modificado la evolucion de la enfermedad mejorando la

calidad de vida de los pacientes.

El factor de necrosis tumoral alfa es una importante citoquina proinfalmatoria envuelta en la
patogénesis de las enfermedades inflamatorias intestinales y ha emergido como un
importante blanco terapéutico. Las metas del tratamiento biologico incluyen la induccién y
el mantenimiento de la enfermedad, la curacion de la mucosa y el ahorro de esteroides
mejorando la calidad de vida de los pacientes, evitar la discapacidad y la progresion natural

de la enfermedad.(®

Actualmente dos clases de biolégicos estan disponibles para el tratamiento de CU: anti
FNT-a (Infliximab, adalimumab y golimumab) y anti integrinas (vedolizumab). EI desarrollo
de la terapia biol6gica ha agregado una opcion de tratamiento importante, principalmente
para pacientes con enfermedad moderada a severa que no responde a otras terapias. Sin
embargo la terapia biolégica no siempre es efectiva para lograr la remisién y
mantenimiento, reportando tasas de respuesta clinica para la remision del 45% y tasas de
mantenimiento del 35% a un afio en pacientes con uso de infliximab y 32% a un afio con el
uso de adalimumab. A pesar de las respuestas previamente establecidas el uso de anti

TNF- esta asociado con unas menores tasas de hospitalizaciones y cirugia. 4

Anti-factor de necrosis tumoral alfa: Infliximab.

Es un anticuerpo monoclonal quimérico de origen 75% humano y 25% murino, con alta
especificidad y afinidad por el FNT- a, cuyo mecanismo de accién consiste en la
neutralizacion de FNT- a produciendo una reaccion de citotoxicidad mediada por células y
la induccién de apoptosis por linfocitos T8. Cuenta con una vida media de 10 dias y la via
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de administracion es intravenosa. La dosis para inducir la remisién en CU es 5 0 10 mg/kg

en las semanas 0,2 y 6 y posteriormente cada 8 semanas.

ACT 1Y ACT 2 son estudios que demostraron la utilidad de infliximab para la induccién y el
mantenimiento de enfermos con CU de actividad moderada a grave sin respuesta a
tratamiento convencional. En el estudio ACT1 364 pacientes recibieron tratamiento con
infliximab (5 mg/kg o 10mg/kg) o placebo en las semanas 0, 2,6 y luego cada 8 semanas,
se realiz0 un seguimiento para los pacientes a la semana 54, donde se encontré que la
respuesta clinica fue del 19.8% (grupo placebo), 45.4% (5mg/kg) y 44.3% (10mg/kg). En el
estudio ACT 2 Pacientes que lograron remision fueron valorados a las 30 semanas para
determinar las tasas de mantenimiento de remisién clinica con resultados de 10.6% (grupo
placebo), 33.9 (5mg/kg) y 35.8% (10mg/kg) dando como resultado que el uso de infliximab
para la induccién y mantenimiento de la remisién son efectivos en colitis ulcerativa cronica

idiopatica.

Terapia combinada con inmunomoduladores.

La terapia combinada de un agente anti-FNT-a con un inmunomodulador es superior a la
monoterapia con un agente anti-FNT-a o azatriopina en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal en cuanto a respuesta, remisién clinica, curacién de la mucosa y
remision libre de esteroides. El estudio UC SUCCESS es un ensayo aleatorizado doble
ciego, que evaluo la eficacia de la terapia combinada de infliximab y tiopurinas (azatriopina)
en pacientes con CU. A la semana 16, un porcentaje mas alto de pacientes con terapia
combinada lograron remision clinica libre de esteroides comparados con la monoterapia se
observd una mejora en la puntacion de la clinica mayo. En el ensayo COMMIT donde se
evalué el tratamiento combinado de infliximab con metrotexate no encontro diferencias

significativas por lo que su uso no se recomienda como terapia combinada. (26)(27)

Adalimumab

Se trata de un anticuerpo monoclonal (IgG1 100% humanizada) dirigido contra el anti-FNT-

a su mecanismo de accion es la induccion de apoptosis. Su vida media es de 12 a 14 dias
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y la via de administracion es subcutanea, la dosis para induccion de remision son 160mg

semana 0, 80 mg semana 2 y 40 mg cada 2 semanas.

La eficacia de adalimumab para la remision de pacientes con CU de moderado a severo
fue probada por el estudio ULTRAL, un ensayo de 8 semanas multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado por placebo de fase 3, los pacientes fueron aleatorizados para
recibir tratamiento con adalimumab 160/80mg , 80/40mg o placebo a la semana 8 la
remision clinica fue de 9.2% ( placebo), 10% (80/40mg) y 18.5% (160/80mg), encontrando
la efectividad del medicamento para inducir la remision de la enfermedad ?® En el estudio
ULTRA 2, un ensayo de 52 semanas, evalué la eficacia de adalimumab en la induccién y el
mantenimiento de remisién clinica, asignando a 2 grupos adalimumab 160mg en semana 0,
80mg en semana 2 y 40mg cada 2 semanas hasta la semana 52 y grupo placebo,
encontrando una respuesta clinica del a la semana 52 del 30.2% en el grupo de estudio

contra el 18.3 en el grupo control. @

Golimumab

Es un anticuerpo monoclonal anti-FNT- a de origen humano administrado
subcutaneamente utilizado en pacientes con CU moderada a severa, su eficacia fue
comprobada por el estudio PURSUIT-SC donde se administr6 golimumab de 100mg/50mg
( dosis Unica), 200mg y 100mg cada 2 semanas o 400mg y 200mg cada 2 semanas,
observando una disminucién en la puntuacién de mayo. Siendo aprobado para su uso en

remision y mantenimiento de la enfermedad. G0

Resistencia a terapia bioldgica.

El desarrollo de anticuerpos contra los medicamentos es conocido como un factor que
contribuye a la perdida de respuesta a terapias bioldgicas, y se ha reportado con el uso del
adalimumab (20%) y hasta el 60% de los pacientes con infliximab. Esta pérdida de

respuesta puede ser minimizada con la optimizaciéon del medicamento (incremento en la
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dosis o el tiempo de aplicacion) o el uso concomitante de inmunomoduladores los cuales

suprimen la formacion de anticuerpos y puede reestablecer la respuesta clinica a la terapia
biolégica. G (2 (3) (34

Efectos adversos con el uso de terapia bioldgica.

La mayoria de los efectos adversos con la terapia anti-FNT- a son relacionados con la
aplicaciéon de los medicamentos. Entre los que destacan reacciones a la infusién de
infliximab y responden adecuadamente a la aplicacién de antihistaminicos, paracetamol y
ocasionalmente esteroides. Las reacciones anafilacticas que son raras pero se encuentran
descritas en la literatura. Las infecciones contindan siendo la preocupacioén principal con el
uso de la terapia bioldgica. La sepsis activa son contraindicaciones para aplicacion del
tratamiento por el riesgo de septicemia. También se ha asociado con infecciones
oportunistas como la tuberculosis. Otras asociaciones con el uso de terapia anti-FNT- a son

los neoplasias linfoproliferativas (linfoma) y neoplasias. (35)(6)
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MATERIAL Y METODOS

Con el objetivo de conocer la respuesta clinica, endoscépica y completa al tratamiento con
terapia bioldgica en pacientes con colitis ulcerosa refractaria que han tenido manejo actual
y previo con terapia biologica (infliximab o adalimumab) para la remision y el mantenimiento
de la remision de la enfermedad en el servicio de Coloproctologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret”, se realizé un
estudio descriptivo, observacional y retrospectivo en pacientes con colitis ulcerosa
refractaria a tratamiento convencional con tratamiento actual o previo con terapia biologica
(infliximab o adalimumab) con protocolo completol a cargo del servicio de Coloproctologia
en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza (HECMNR) “Dr. Antonio
Fraga Mouret”, en el periodo comprendido del 01 Marzo 2014 al 28 de Febrero de 2019,
recabando la informacion de los expedientes clinico y electronico, resimenes para
autorizacion de terapia bioldgica y hojas de autorizacién de inicio de terapia biol6gica por
torre de control.

Los criterios de inclusion para el estudio fueron pacientes mayores a 16 afios de edad con
diagnostico de colitis ulcerosa refractaria establecido por el servicio de Coloproctologia en
tratamiento actual o previo con terapia biolégica en el periodo comprendido del 01 Marzo
2014 al 28 Febrero 2019, aprobados por torre de control del hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional La Raza (HECMNR) “Dr. Antonio Fraga Mouret®’, previo a
completar el protocolo para inicio de terapia bioldgica. Los criterios de exclusién para el
estudio fueron expedientes incompletos y falta de autorizacion de uso de biolégico.

El célculo de muestra fue a conveniencia del investigador con el total de pacientes con
diagnostico de colitis ulcerosa refractaria a tratamiento convencional, con tratamiento actual
0 previo con terapia bioldgica a cargo del servicio de coloproctologia. Una vez completada
la muestra se recabaron los expedientes clinicos, electrénicos, resumenes para
autorizacion de terapia bioldgica y autorizaciones por torre de control para inicio de la
misma recabando las siguientes variables de interés, sexo, IMC, antecedentes personales

patolégicos, antecedentes heredofamiliares, tabaquismo, edad de diagndéstico de la
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enfermedad, tiempo de evolucién de la enfermedad, extension de la enfermedad, severidad
de la enfermedad, tipo de biolégico utilizado, tiempo de uso de bioldgico y causa por la cual
se suspende la terapia bioldgica.

Todos nuestros pacientes recibieron infusiones intravenosas de infliximab a 5mg/kg en la
semana 0, 2, y 6 y posteriormente cada 8 semanas, los pacientes con adalimumab
recibieron aplicacion subcutanea de 160mg en la semana 0, 80 mg en la semana 2, y 40
mg en la semana 6 y posteriormente cada 2 semanas. Se definié como respuesta clinica a
un puntaje obtenido <2 en el subindice clinico de actividad de colitis ulcerosa (UDCAI) con
la suma de puntaje obtenido en frecuencia de deposiciones y sangrado rectal, se definio
como respuesta endoscopica a un puntaje < 1 en el subindice endoscopico de mayo, al
obtener ambos resultados, se definié como respuesta completa a tratamiento biolégico a la

presencia de respuesta clinica y endoscopica.

Las variables de interés se captaron y la informacién se almaceno en una base de datos
creada en EXCEL (Microsoft Office), los documentos quedaran foliados y estan bajo
custodia del investigador como informacién para la sustentacion de los resultados. Al
Obtener las variables de interés se analizaron con el programa SPSS version 25.

Se realizé un analisis estadistico univariado, para conocer la tendencia central, de resumen
y dispersion de las variables cuantitativas de interés, asi como frecuencias absolutas y
relativas para variables cualitativas. Se realiz6 un andlisis descriptivo de los aspectos
demograficos, IMC, edad de diagndstico de la enfermedad, tiempo de evoluciéon de la
enfermedad, extensién de la enfermedad, severidad de la enfermedad para lo que se
emplearon medidas estadisticas de frecuencias, porcentajes, media, mediana, moda y
desviacion estandar. Se realiz6 un analisis bivariado y multivariado para determinar la
relacion entre variables de interés. Se utilizara la prueba exacta de Fisher y Chi cuadrado
de maxima verisimilitud Likelihood Ratio con una significancia del 5% para variables

categoricas.

Para las variables de respuesta clinica, respuesta endoscopica y respuesta completa se
realizd6 con base al modelo de Kaplan-Meier la estimacion de las probabilidades
condicionales en cada punto temporal para lograr o no la respuesta clinica, endoscopica y

completa con ambos medicamentos en cada punto temporal. Al término del analisis
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estadistico descriptivo y analitico, los datos obtenidos se presentaron en tablas y graficas

de los resultados obtenidos
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RESULTADOS

De un total de 39 pacientes con diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal
refractaria con tratamiento actual o previo a base de terapia biolégica (Infliximab,
adalimumab y certrolizumab) 17 pacientes (43.58%) contaron con diagndstico de colitis
ulcerosa de los cuales 2 pacientes (5.12 %) fueron excluidos del estudio por falta de
autorizacion por torre de control, 22 pacientes (56.41%) contaron con diagnoéstico de
enfermedad de Crohn. (Anexo 7)

Anexo 7. Flujo grama
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Caracteristicas basales de los pacientes con colitis ulcerosa

El total de la muestra fueron 15 pacientes con diagnéstico de colitis ulcerosa refractaria en
tratamiento actual o previo con terapia biolégica (infliximab o adalimumab). De los 15
pacientes la media de edad fue edad fue de 43 afios + 9.98 DE con rango de edad de 27 a
68 anos, el 26.7% fueron mujeres y el 73.3% hombres. La Media del peso fue de 66.53 Kg
+ 19.98 y la media de la talla fue de 1.67 m £ 0.11 con una media de indice de masa
corporal (IMC) de 19.71 Kg/m? + 5.07 y solo el 6.6% presento un IMC mayor de 30 Kg/m?2.
(Tabla 1)

Con respecto a los antecedentes familiares el 20% tiene algun familiar con enfermedad
inflamatoria intestinal, el 20% con artritis reumatoide, el 6.7% con diabetes mellitus tipo-1 y
el 6.7% con lupus eritematoso sistémico, el resto de antecedentes heredo familiares fue
negativo. (Tabla 1) Los antecedentes personales patologicos de autoinmunidad solo 6.7%
tiene artritis reumatoide. (Tabla 1). El 53.3% de los pacientes tiene antecedente de

tabaquismo.

Caracteristicas demograficas y clinicas.

La edad de presentacion de la colitis ulcerosa en el grupo de estudio fue de 34.33 + 12.26
afios con un rango de edad entre los 19 a 60, el rango de edad de presentacidon mas
frecuente fue de los 16 a 40 afios con un total de 73.33% seguido de edad mayor a 40 afios
(26.66%), ninguno de los pacientes del grupo de estudio debuto con la enfermedad antes
de los 16 afios. ( ) La media de tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 8.66 +

4.91 afios con un rango de evolucion de 1.5 afios a 18 afios.

En cuanto a las manifestaciones extraintestinales de la enfermedad el 40% de los
pacientes presento artritis y el 26.7% presento sacroileitis, el resto de las manifestaciones

fueron negativas en el grupo de estudio. ( )
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con colitis ulcerosa en
tratamiento con terapia bioldgica.

colitis ulcerosa

n=15
Edad (afos), media + DS ( rango) 43.13+ 9.98 (27-68)
sexo
Femenino (n), % 4 (26.7)
Masculino (n), %: 11(73.3)
Medidas antropométricas
Peso (kg),media £ DS 66.53+ 19.98
Talla (m), media £ DS 1.67 £0.11
IMC (Kg/m?), media + DS 19.71+ 5.07
IMC <30(Kg/m2) N, % 14 (93.33)
IMC >30(Kg/m2) N, % 1 (6.66)
Antecedentes heredo familiares positivo negativo
Enfermedad inflamatoria intestinal n,% 3 (20) 12( 80)
Artritis reumatoide n,% 3 (20) 12 (80)
Diabetes Mellitus tipo-1 n,% 1(6.7) 14 (93.3)

Espondilitis anquilosante n, % - -
Enfermedad de Graves n,% = =
Hepatitis autoinmune n, % - -
Lupus Eritematoso sistémico n, % 1(6.7) 14 (93.3)
Purpura trombocitopénica idiopatica n,% - -
Enfermedad de Sjogren n,% - -
Tiroiditis de Hashimoto n,% - -

Vitiligo n,% - -
positivo negativo

Tabaquismo n, % 8 (53.3) 7 (46.7)

Antecedentes personales patoldgicos

(Autoinmunidad) positivo negativo

Artritis reumatoide n,% 1(6.7) 14 (93.3)
Diabetes Mellitus tipo-1 n,% - -
Espondilitis anquilosante n, % - -
Enfermedad de Graves n,% - -
Hepatitis autoinmune n, % - -
Lupus Eritematoso sistémico n, % - -
Purpura trombocitopénica idiopatica n,% - -
Enfermedad de Sjogren n,% - -
Tiroiditis de Hashimoto n,% - -

n= numero, DS= desviacién estandar, IMC = indice de masa muscular, m= metros, Kg/m?=kilogramos/metros cuadrados, - = sin
antecedente encontrado.




Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal.

Colitis ulcerosa n=15
Edad del diagnéstico de la enfermedad
(anos), mediax DS ( rango) 34.33+ 12.26 (19-60)
Estratificacién por edad
Al:<16 afios, n,% 0
A2: 16-40 afios, n,% 11 (73,33)
A3:>40 afnos, n,% 4 (26.66)
Tiempo de evolucion de la enfermedad
(anos), mediax DS ( rango) 8.66+ 4.91 (1.5-18)
Manifestaciones extraintestinales Positivo Negativo
Artritis, n,% 6 (40) 9(60)
Espondilitis, n,% - -
Sacroileitis, n,% 4 (26.7) 11 (73.3)
Colangitis esclerosante primaria, n,% - -
Pioderma gangrenoso, n,% - -
Eritema Nodoso, n,% - =
Uveitis, n,% - -

n= numero, DS= desviacion estandar, - = sin antecedentes encontrados.

Extension y severidad de la colitis ulcerosa previo al inicio de terapia bioldgica.

Previo al inicio de terapia bioldgica la extension de la enfermedad de acuerdo a la
clasificacion de Montreal presento la siguiente distribucion, el 26.7% presento una
extension de colitis izquierda y un 73.3% una colitis extensa. La severidad de la
enfermedad previa al inicio de terapia biolégico con la escala de TrueLove and Witts fue de
un 40% con actividad leve, 53.3% con actividad moderada y 6.7% con actividad severa.
(Tabla 3)

De acuerdo al indice de actividad de colitis ulcerosa (UDCAI) previo al inicio de terapia
biolégica fueron clasificados en promedio con un puntaje global de 7.86 + 2.13 con rango
de 5 a 12 puntos, un 13.3 %,73.3% y 13.3% presento actividad leve, moderada y severo
respectivamente. De acuerdo al subindice endoscopico de mayo previo al inicio de terapia
biolégica los pacientes fueron clasificados en un 6.7%. 53.3% y 40% como enfermedad
leve, moderada y severa respectivamente. (Tabla 3)
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Tabla 3. Extensidn y severidad de la colitis ulcerosa
previo al inicio de terapia bioldgica.

Colitis ulcerosa
n=15
Extensidn de la colitis ulcerosa por clasificacion de
Montreal
E1 Proctitis n,% -
E2 colitis izquierda n,% 4 (26.7%)
E3 colitis extensa n,% 11 (73.3%)
Actividad de la enfermedad por escala de TrueLove
And Witts
Inactivo (< 11 puntos) n,% -
Leve(11-15 puntos) n,% 6(40)
Moderado (16-21 puntos) n,% 8(53.3)
Severo (2 21 puntos) n,% 1(6.7)
Actividad de la enfermedad por indice de actividad
de colitis ulcerosa (UDCAI) Rango
Puntaje General media, + DS 7.86+£2.13 (5-12)
Inactivo (<2 puntos) n,% -
Leve (3-5 puntos) n,% 2 (13.3)
moderado (6-10 puntos) n,% 11 (73.3)
Severo (> 11puntos) n,% 2 (13.3)
Actividad de la enfermedad por subindice
endoscopico de mayo
Puntaje General media, + DS 2+ 0.61 (2-3)
Mucosa normal (0 puntos) n,% -
Enfermedad Leve (1 punto) n,% 1(6.7)
Enfermedad Moderada (2 puntos) n,% 8 (53.3)
Enfermedad Grave (3 puntos) n, % 6 (40.0)

n= numero, DS= Desviacidn estandar.

En la Tabla 4 se muestran los valores serologicos previo al inicio de terapia biolégica con
una media de velocidad de sedimentacion globular (VSG) de 24.66 + 8.61 y una media de
Proteina C reactiva (PCR) de 38.90 + 56.08.
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Tabla 4. Marcadores seroldgicos de pacientes con
colitis ulcerosa previo al inicio de terapia bioldgica.

Colitis ulcerosa n=15

rango
Hemoglobina ( gr/dL) media +
DE 12.4 £2.98 (7.4-17.6)
Leucocitos (n*103/ul) media
DE 7.58+% 2.86 (3.8-13.40)
albumina ( mg/dl) media + DE 3.50+0.81 (1.5-4.40)
VSG ( mm/h) media + DE 24.66 + 8.61 (6-38)
PCR ( mg/L) media + DE 38.90 £ 56.08 (2.97-205)

n= numero, DS= desviacién estandar, gr/dl= gramos por decilitro, n¥103/ul= por microlitro,
mg/dl= miligramos por decilitro, mm/h= milimetro por hora, mg/L= miligramo por litro,
VSG=velocidad de sedimentacion globular, PCR= Proteina C reactiva

Tipo de terapia biol6gica utilizada.

De los 15 pacientes con diagndéstico de colitis ulcerosa refractaria, 12 (80%) pacientes
fueron manejados con Infliximab y 3 (20%) pacientes fueron manejados con Adalimumab
de los cuales solo 1 paciente presento cambio de biolégico de infliximab a adalimumab por
reaccion adversa en la primera aplicacion. Al realizar los subgrupos en los pacientes con
terapia biolégica se encontraron los siguientes resultados, el 40%(6) de los pacientes fue
manejado con infliximab como monoterapia, el 13%(2) con adalimumab como
monoterapia, el 26.7%(4) de los pacientes presentaron el uso de infliximab asociado a
otro medicamento, de los cuales 2 pacientes (13.3%) estd asociado a mesalazina, 1
paciente (6.6%) asociado a mesalazina y esteroide intravenoso para inducir remisiony 1
paciente (6.6%) que presento reaccion adversa a su aplicaciéon y fue cambiado por
adalimumab. EIl 20% de los pacientes conto con el uso de infliximab y antecedente de
cirugia, 1 paciente (6.6%) con colocacion de setdén por actividad anorrectal, 1 paciente
(6.6%) con hemicolectomia total y diagnostico posterior por histopatologia de enfermedad
de Crohn y otro paciente (6.6%) con hemicolectomia derecha previo a diagnostico de Colitis

Ulcerosa. (Tabla 5)

12 (80%) pacientes fueron manejados con adalimumab para la remision y mantenimiento

de la enfermedad y 3 pacientes (20%) fueron manejados con adalimumab para la remisiéon
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y mantenimiento de la enfermedad. La media del tiempo de uso de terapia biologica para

ambos medicamentos fue de 24 meses+15.29 con un rango de 6 meses a 48 meses.

Tabla 5. Terapia bioldgica utilizada en pacientes con
colitis ulcerosa.

Colitis ulcerosa n=15

Infliximab, n,% 6 (40)
Adalimumab n,% 2 (13)
Infliximab + otro n,% 4 (26.7)
Infliximab + cirugia n,% 3(20)

Tiempo de uso de terapia bioldgica(meses)
media,* DE, ( rango) 24+15.29 (6-48)

n= numero, DE= desviacion estandar

Terapia biolégica a base de infliximab.

El 80% (12) de los pacientes fueron manejados con infliximab, se realizaron subgrupos de
acuerdo al tiempo autorizado y para el uso de biolégico obteniendo los siguientes grupos:
(Tabla 6)

Tabla 6. Subgrupo de pacientes con tratamiento a base de Infliximab de acuerdo a tiempo autorizado.

Numero de tiempo
Grupo | Caracteristicas del grupo integrantes | J+orizado

s meses

1 Conformado por 3 pacientes con control a los 6 meses 3 6

2 Conformado por 10 pacientes con control a los 12 meses 10 12

3 Conformado por 6 pacientes con control a los 12 y 24 meses 6 24

4 | Conformado por 5 pacientes con control a los 12, 24 y 36 meses 5 36

5 Conformado por 3 pacientes con control a los 12,24,36 y 48 meses 3 48

n= numero, m= meses.

El primer grupo fue conformado por 3 pacientes autorizados para el uso de infliximab por 6
meses, donde se encontraron las siguientes caracteristicas de importancia. (Tabla 7)
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Tabla 7. Pacientes con manejo a base de Infliximab autorizados por 6
meses por torre de control.
n= 3 pacientes con infliximab con control a los 6 meses
Previo a terapia biolégica A los 6 meses de terapia biolégica | Valor de p

Actividad de la

enfermedad por escala 0.004
de Truelove And Witts 200 (20-20) 11+1 (10-12) Ll L

( puntaje global) media
+DE ( rango)

Hemoglobina ( gr/dL)

media + DE 8.6+0.79 (7.4-8.6) 14.642.91 (9.7-14.9) 0.08
Leucocitos (n*103/pl)

media + DE 13.4+4.09 (6.3-13.4) 6.3+1.85(4.2-7.9) 0.20
albumina ( mg/dl)

media + DE 2.620.7 (1.5-0-26) 4.5+0.26 (4.1-4.6) 0.05
VSG ( mm/h) media =

DE 31+3.2 (26-31) 20+ 10.26 (6-26) 0.23
PCR ( mg/L) media+ DE 106 * 86.84 (31.9-106) 3.53+ 3.83 (3.2-10) 0.17

Actividad de la
enfermedad por indice

ulcerosa (UDCAI)

mediat DE ( rango)

Actividad de la
enfermedad por

+ +
subindice endoscépico 20.57 1£0.57 0.22

de mayo
DS= desviacién estandar, gr/dl= gramos por decilitro, n*103/ul= por microlitro, mg/dl= miligramos por decilitro, mm/h= milimetro por hora, mg/L=
miligramo por litro, VSG=velocidad de sedimentacion globular, PCR= Proteina C reactiva

Al obtener los resultados en base a respuesta clinica, endoscépica y completa en
pacientes autorizados para el uso de infliximab con corte a los 6 meses se encontré que el
100% de los pacientes obtuvieron una respuesta clinica, definida como un puntaje en la
suma de escala clinica de mayo en numero de deposiciones y sangrado menor igual a 2.
El 66.6% de los pacientes obtuvo una respuesta endoscoépica, definida como un sub
puntaje menor igual a 1. La respuesta completa, definida como la presencia de respuesta
clinica y endoscoépica fue del 66.6% en pacientes autorizados para inicio de terapia

bioldgica a 6 meses con infliximab. (Tabla 8). (Grafica 1)
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Tabla 8. Respuesta clinica, endoscépica y completa en
pacientes autorizados por 6 meses con el uso de Infliximab.

n= 3 pacientes con infliximab con control a los 6 meses

con respuesta sin respuesta

Respuesta clinica n, % 3 (100) -
Respuesta endoscoépica n,% 2 (66.66) 1(33.33)
Respuesta completa n,% 2 (66.66) 1(33.33)

n= numero, % = porcentaje

Grafica 1. Respuesta clinica, endoscopica y completa con el uso de Infliximab a 6 meses.
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De los pacientes autorizados por 6 meses uno de los pacientes continuo con tratamiento
por 6 meses, por lo que se incluyé nuevamente en el corte de pacientes autorizados por 12
meses, 1 paciente posterior a la remision se mantiene en remisién con mesalazina oral y

tépica y el tercer paciente se suspendié tratamiento por falta de renovacion de estudios.

El segundo grupo fue conformado por 10 pacientes autorizados para el uso de infliximab
por 12 meses, donde se encontraron las siguientes caracteristicas de importancia. (Tabla
9)
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Tabla 9. Pacientes con manejo a base de Infliximab autorizados por 12 meses
por torre de control.

n= 10 pacientes con Infliximab con control a los 12 meses Valor de p
a los 12 meses de terapia
previo a terapia biolégica bioldgica
Actividad de la enfermedad
SR ICIC U TS 15+2.62 ( 20-11) 12+1.68 (15-9) e
Witts ( puntaje) mediat DE =
( rango)
TE"E"’gMb'"a {gfell) el 13.9542.63 (17.6-8.9) 14.7+2.25 (16.7-9.7) 0.29
- " -
ie;?c'ms BECE e 5.85+2.74 (13.4-3.8) 6.7+2.02(11-4) 0.92
- Y
aD':”m'"a ilelclindi 3.95+1.3 (4.4-2.1) 4.140.61 (4.9-2.5) 0.20
20.5+9.03 (38-6) 14.5+ 11.06 (41-4) LA
VSG ( mm/h) media + DE e e
0.62
PCR ( mg/L) media  DE 12.25 + 11.99 (35.5-2.97) 6.05+ 13 (44.9-3.2)
Actividad de la enfermedad
por indice de actividad de 0.01
+ - ot -
colitis ulcerosa (UDCAI) PELLEIL0-2) S
mediaz DE ( rango)
Actividad de la enfermedad
. et 0.10
por subindice endoscépico 2+0.51 2+0.48
de mayo media + DE

DS= desviacidn estandar, gr/dl= gramos por decilitro, n¥*103/ul= por microlitro, mg/dI= miligramos por decilitro, mm/h= milimetro por hora, mg/L=
miligramo por litro, VSG=velocidad de sedimentacion globular, PCR= Proteina C reactiva

Al obtener los resultados en base a respuesta clinica, endoscoépica y completa en pacientes
autorizados para el uso de infliximab con corte a los 12 meses se encontré que el 90% de
los pacientes obtuvieron una respuesta clinica. ElI 30% de los pacientes obtuvo una
respuesta endoscépica y una respuesta completa del 30% en pacientes autorizados para

inicio de terapia biolégica a 12 meses con infliximab. (Tabla 10). (Grafica 2)
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Tabla 10. Respuesta clinica , endoscopica y completa en pacientes

autorizados por 12 meses

n= 10 pacientes con infliximab con control a los 12 meses

con respuesta sin respuesta

Respuesta clinica n, % 9 (90) 1(10)
Respuesta endoscépica n,% 3 (30) 7(70)
Respuesta completa n,% 3(30) 7(70)

n= numero, % = porcentaje

Grafica 2 . Respuesta clinica , endoscdpica y completa en pacientes autorizados por 12 meses
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De los 10 pacientes autorizados para tratamiento biolégico por 12 meses, 2 pacientes

fueron suspendido por falta de renovacion, 2 pacientes presentaron PPD+ por lo que se

inici6 seguimiento, uno de ellos con diagnostico final de tuberculosis latente por lo que

amerito tratamiento, el segundo descartado y continuando.

El tercer grupo fue conformado por 6 pacientes autorizados para el uso de infliximab por 24

meses, con control a los 12 y 24 meses donde se encontraron las siguientes caracteristicas

de importancia. (Tabla 11)
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Tabla 11. Pacientes con manejo a base de Infliximab autorizados por 24 meses por

torre de control.

n= 6 pacientes con infliximab con control a los 24 meses Valor de p
previo a terapia alos 12 meses de terapia alos 24 meses de
bioldgica bioldgica terapia bioldgica
Actividad de la
enfermedad por escala
de TrueLove And Witts  13.5%2.06 ( 16-11) 13+1.41 (15-11) 12.5+2.04 ( 16-10) 0.41
( puntaje) media +DE (
rango)
Hemoglobina ( gr/dL) 14.45+2.69
13.1+2.72 (16.7-9.7 14.7+2.78 (18.8-10.
media * DE (717.6-10.06) 3 (16.7-9.7) 8(18.8-109) 0.10
: * 0.41
Leucocitos (n*103/ul) 5 g5, g9(9.2.3.8) 5.75+1.73(8.1-4) 7.6£3.07 ( 13.4-4.6)
media + DE
i 0.65
albumina { mg/di) 3.9540.40 (4.6-3.5) 4.1+0.71 (4..4-2.5) 440.58 (4.7-2.9)
media + DE
i 0.65
‘I;iG (mm/h) media 18.5+11.07 (38-6) 14+ 10.15(30-4) 14+12.43 (34-4)
N _ 0.18
) LR s (R0 10.7+ 7.5 (19-3.2) 7.06+18.55 ( 50-0.48)
PCR ( mg/L) media * DE 2.97)
Actividad de la 0.65
enfermedad por indice
de actividad de colitis 6.5¢1.2 (8.5) 4.5+1.51(7-3) 5.541.78 ( 7-2)
ulcerosa (UDCAI)
media +DE ( rango)
Actividad de la 0.15
SNTEEL PR 24040 (2-1) 140.40 ( 2-1) 1.540.81 ( 2-0)
subindice endoscépico
de mayo

DS= desviacién estandar, gr/dl= gramos por decilitro, n*103/ul= por microlitro, mg/dl= miligramos por decilitro, mm/h= milimetro por hora, mg/L=

miligramo por litro, VSG=velocidad de sedimentacion globular, PCR= Proteina C reactiva

Tabla 12. Respuesta clinica , endoscopica y completa en pacientes autorizados por 24 meses

n= 6 pacientes con infliximab con control a los 24 meses

control a los 12 meses control a los 24 meses

con respuesta con respuesta con respuesta

con respuesta

Respuesta clinica n, % 6 (100) - 4 (66.66)
Respuesta endoscdépica n,% 3 (50) 3 (50) 1(16.66)
Respuesta completa n,% 3 (50) 3 (50) 1(16.66)

2 (33.33)
5 (83.33)
5 (83.33)

n= numero, % = porcentaje
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Al obtener los resultados en base a respuesta clinica, endoscoépica y completa en pacientes
autorizados para el uso de infliximab con corte a los 24 meses se encontré que el 100% de
los pacientes obtuvieron una respuesta clinica a 12 meses y el 66.66% a 24 meses. El 50%
de los pacientes obtuvo una respuesta endoscopica a 12 meses y 16.66% a 24 meses. La
respuesta completa fue del 50% a 12 meses y 16.66% a 24 meses en pacientes

autorizados para terapia bioldgica a 24meses con infliximab. (Tabla 12). (Grafica 3)

Grafica 3 . Respuesta clinica , endoscépica y completa en pacientes autorizados por 24 meses
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El cuarto grupo fue conformado por 5 pacientes autorizados para el uso de infliximab por 36
meses, con control a los 12, 24 y 36 meses donde se encontraron las siguientes

caracteristicas de importancia. (Tabla 13)
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Tabla 13 Pacientes con manejo a base de Infliximab autorizados por 36 meses por
torre de control.

n=5 pacientes con infliximab con control a los 36 meses

Valor de p

previo a terapia alos 12 meses de a los 24 meses de a los36 meses de
bioldgica terapia bioldgica terapia bioldgica terapia bioldgica

Actividad de la

enfermedad por

escala de

Truelove And 13+2.30 ( 16-11) 13+1.48 (15-11) 12+2.19 (16-10) 13+1.3 (15-12)
Witts ( puntaje)

mediat DE (

rango)

0.46

Hemoglobina (
gr/dL) media + DE

13.8+2.93 ( 18.8- 14.4%4.25 ( 20.6-

+ - t S
13.9+2.31 (16-10.6) 12.7+2.50 (16.6-9.7) 10.9) 8.8)

0.04

Leucocitos
(n*103/ul) media 6.2+2.06 (9.2-3.8) 5.3+1.93(8.1-4) 8.1+23.4 (13.4-4.6) 7+3.66 (13.3-3.1)
+ DE

0.04

albumina ( mg/dl)

+ = + = + - + -
media + DE 3.940.51 (4.4-3) 4.1+0.78 (4.4-2.5) 4.1+0.65 (4.7-2.9) 4+0.73 (4.5-2.7)

0.04

VSG ( mm/h)

+ = + . + = + -
media + DE 17+11.83 (38-6) 10+ 11.31(30-4) 13+11.71 (34-4) 10£7.79 (23-2)

0.14

PCR ( mg/L) media 19.4+12.01 16.5¢7.21 10.6+£219.36 3.48+10.13
+ DE (35.5-3.48) (19-4.59) (50-3.25) (26.6-3.02)

0.68

Actividad de la
enfermedad por
indice de actividad
de colitis ulcerosa
(UDCAI) mediatDE
( rango)

5+1.67 (7-3) 5+1.67 (6-2) 5+1.67 (6-2) 5+1.30 (6-3)

0.35

Actividad de la

enfermedad por

subindice 2+0.44 (3-2) 21+0.54 (2-1) 2+0.44 (2-1) 210.44 (2-1)
endoscopico de

mayo

0.18

DS= desviacién estandar, gr/dl= gramos por decilitro, n*103/ul= por microlitro, mg/dl= miligramos por decilitro, mm/h= milimetro por hora, mg/L=

miligramo por litro, VSG=velocidad de sedimentacién globular, PCR= Proteina C reactiva
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Tabla 14. Respuesta clinica , endoscopica y completa en pacientes autorizados por 36meses

n=5 pacientes con infliximab con control a los 36 meses

control 12 meses

control 24 meses

contro36 meses

con con sin con sin
respuesta sin respuesta respuesta respuesta respuesta respuesta
Respuesta clinica n, % 5 (100) 0 4 (80) 1(20) 4 (80) 1(20)
Respuesta endoscoépica
n,% 2 (40) 3 (60) 1(20) 4 (80) 1 (20) 4 (80)
Respuesta completan,% 2 (40) 3 (60) 1(20) 4 (80) 1(20) 4 (80)

n= numero, % = porcentaje

Al obtener los resultados en base a

pacientes autorizados para el uso de infliximab con corte a los 36 meses se encontré que

respuesta clinica, endoscopica y completa en

el 100% de los pacientes obtuvieron una respuesta clinica a 12 meses, el 80% a 24 meses

y 80% a 36 meses. El 40% de los pacientes obtuvo una respuesta endoscopica a 12
meses, 20% a 24 meses y 20% a 36 meses. La respuesta completa fue del 40% a 12

meses, 20% a 24 meses y 20% a 36 meses en pacientes autorizados para terapia biolégica

a 36 meses con infliximab. (Tabla 14). (Grafica 4)

Grafica 4 . Respuesta clinica , endoscdpica y completa en pacientes autorizados por 36 meses
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El quinto grupo fue conformado por 3 pacientes autorizados para el uso de infliximab por 48
meses, con control a los 12, 24, 36 y 48 meses donde se encontraron las siguientes

caracteristicas de importancia. (Tabla 15)

Tabla 15. Pacientes con manejo a base de Infliximab autorizados por 48 meses por torre
de control.

n= 3 pacientes con infliximab con control a los 48 meses
a los 36 Valor de
a los 12 meses alos 24 meses meses de a los 48 meses
previo a terapia  de terapia de terapia terapia de terapia P
bioldgica bioldgica bioldgica bioldgica bioldgica

Actividad de la
enfermedad por + ; + ;
escala de Truelove 1242.64 (16-11)  13%2(15-11)  12+3.05(16-10) 13'11'2)2(15 16-2ﬁ? (16- | 018
And Witts ( puntaje)
mediaz DE ( rango)
Hemoglobina ( gr/dL) 11.4+2.34 12+3.5 13.8+2.37 13.1+3.35 8.214.2 0.10
media + DE (15-10.6) (16.6-9.7) (15.6-10.9) (15.4-8.8) (15.47-7.9)
Leucocitos (n*103/pl) 8.1+2.4 7.315.12 3.911.34 0.10

.7%2 (7.8-3. 7.8+2.11(8.1-4.
media * DE S7:2(7.838)  7B2118143) (954 (3.3-3.1) (5.8-3.2)
albumina ( mg/dl) 3.910.64 3.1+0.66 3.4+0.80 0.10

3.8+0.52(4-3 3.840.97 (4.4-2.5
media + DE (4-3) ( ) (4.1-2.9) (4-2.7) (4-2.4)
VSG ( mm/h) media * 20+16.04 + i + i 12+8.16 8+12.7 0.65
e (38.6) 26+ 14 (30-4)  13+15.39(34-4) (23.7) (30.8)
PCR ( mg/L) media * 19.4+5.22 17.8+1.25 16.5+21.75 10+11.92 56+38.06 0.28
DE (19.7-10.5) (14-16.5) (50-10.6) (26.6-3.48) (77-3.13)
Actividad de la
enfermedad por
ndice de actividad de ¢, 1 (7.5) 5¢2(7-3)  6:230(62) 6:173(63) 7¢32(82) | °°°
colitis ulcerosa
(UDCAI) mediatDE (
rango)
Actividad de la
enfermedad por

+ - + - + - + - + .

subindice endoscépico 2+0.57 (2-1) 1+0.57 (2-1) 2+1.15(2-0) 2+0.57 (2-11) 2+ 1.15 (2-0) 0.10
de mayo

DS= desviacidn estandar, gr/dl= gramos por decilitro, n*103/ul= por microlitro, mg/dI= miligramos por decilitro, mm/h= milimetro por hora, mg/L=
miligramo por litro, VSG=velocidad de sedimentacion globular, PCR= Proteina C reactiva
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Tabla 16. Respuesta clinica,, endoscopica y completa en pacientes autorizados por 48meses

n= 3 pacientes con infliximab con control a los 48 meses

con sin con

sin con sin con sin

respuesta respuesta respuesta respuesta respuesta respuesta respuesta respuesta
Respuesta clinica
n, % 3 (100) - 2(66.66) 1(33.33) 2(66.66) 1(33.33) 1(33.33) 2(66.66)
Respuesta
endoscopican,% 1(33.33) 2 (66.66) 1(33.33) 2(66.66) 1(33.33) 2(66.66) 1(33.33) 2 (66.66)
Respuesta
completa n,% 1(33.33) 2(66.66) 1(33.33) 2(66.66) 1(33.33) 2(66.66) 1(33.33) 2(66.66)

Nn= numero, % = porcentaje

Al obtener los resultados en base a respuesta clinica, endoscopica y completa en pacientes

autorizados para el uso de infliximab con corte a los 48 meses se encontro que el 100% de

los pacientes obtuvieron una respuesta clinica a 12 meses, el 66.66% a 24 meses, 66.6% a

36 meses y 33.33 a 48 meses. El 33.33% de los pacientes obtuvo una respuesta

endoscopica a 12 meses, 33.33% a 24 meses, 33.33% a 36 meses y 33.33% a 48 meses.

La respuesta completa fue del 33.33% a 12 meses, 33.33% a 24 meses, 33.33% a 36 y

33.33% a 48 meses en pacientes autorizados para terapia bioldgica a 48 meses con
infliximab. (Tabla 16). (Grafica 5)

Grafica 5 . Respuesta clinica, endoscopica y completa en pacientes autorizados por 48 meses

100

80

60

40

20

Respuesta clinica con el uso de
Infliximab a 48 meses

Respuesta clinica con

el uso de Infliximab a
— 48 meses

inicio 12 meses24 meses36 meses 48 meses

Respuesta endoscépica con el uso de
Infliximab a 48 meses

inicio 12 meses24 meses36 meses 48 meses

Respuesta

endoscdpica con el uso
de Infliximab a 48
meses

35

Respuesta completa con el uso de
Infliximab a 48 meses

30

25

20

15

10

inicio 12 meses 24 meses 36 meses 48 meses

Respuesta completa
conelusode
Infliximab a 48 meses

35




Terapia biolégica a base de Adalimumab.

Tres de los pacientes fueron manejados con Adalimumab, se realizaron subgrupos de
acuerdo al tiempo autorizado y para el uso de biolégico obteniendo los siguientes grupos.
(Tabla 17)

Tabla 17. Subgrupo de pacientes con tratamiento a base de Adalimumab de acuerdo a tiempo
autorizado.

Numero de tiempo
Grupo | Caracteristicas del grupo integrantes | 5utorizado
(n) (meses)
1 Conformado por 2 pacientes con control a los 6 meses 2 6
2 Conformado por 2 pacientes con control a los 36 meses 2 36

n=numero,

El primer grupo fue conformado por 2 pacientes autorizados para el uso de adalimumab por

6 meses, donde se encontraron las siguientes caracteristicas de importancia. (Tabla 18)

Al obtener los resultados en base a respuesta clinica, endoscoépica y completa en pacientes
autorizados para el uso de Adalimumab con corte a los 6 meses se encontro que el 0% de
los pacientes obtuvieron una respuesta clinica a 6 meses. El 0% de los pacientes obtuvo
una respuesta endoscépica a 6 meses. La respuesta completa fue del 0% a 6 meses en

pacientes autorizados para terapia biolégica a 6meses con Adalimumab. (Tabla 19).

Uno de los pacientes suspendié tratamiento al debutar con absceso intraabdominal y
posteriormente con diagndéstico definitivo de pieza de patologia de enfermedad de Crohn.

El segundo grupo fue conformado por 2 pacientes autorizados para el uso de adalimumab
por 36 meses, con corte a los 12meses, 18meses, 24 meses y 36 meses donde se

encontraron las siguientes caracteristicas de importancia. (Tabla 20)
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Tabla 18. Pacientes con manejo a base de Adalimumab autorizados por 6 meses
por torre de control.

n= 2 pacientes con adalimumab con control a los 6 meses
previo a terapia biolégica a los 6 meses de terapia biologica
Actividad de la enfermedad
por escala de Truelove And
17+7.07 (17-12 16+4.24 (19-13

Witts ( puntaje) mediazDE ( ( ) ( )
rango)
Hemoglobina ( gr/dL) media 11.55+3.18(11.55-9.3) 12.7+ 1.83(14-11.4)
+ DE
Leucocitos (n*103/ul) media 9.25+0.49(9.25-8.9) 10.74£3.53(13.2-8.2)
* DE
albumina ( mg/dl) media 3.45+0.63 (3.45-3) 3.2+0.70 (3.7-2.7)
DE

31.5+3.53 (31.5-3.45) 30.5+ 7.77 (36-25)
VSG ( mm/h) media + DE

.3+ 59. .34-14. 7.6£117 (170-5.2

PCR ( mg/L) media + DE 56.3+ 59.39 (59.3 3) 87.6 (170-5.23)
Actividad de la enfermedad
por indice de actividad de
colitis ulcerosa (UDCAI) 8+2.82 (10-6) 6.5£0.7(7-6)
mediat DE ( rango)
Actividad de la enfermedad
por subindice endoscépico de 2+0(2-2) 2+0(2-2)
mayo

DS= desviacién estandar, gr/dl= gramos por decilitro, n*103/ul= por microlitro, mg/dl= miligramos por decilitro, mm/h= milimetro por hora, mg/L=
miligramo por litro, VSG=velocidad de sedimentacién globular, PCR= Proteina C reactiva

Tabla 19. Respuesta clinica, endoscopica y completa en pacientes autorizados por 6

meses
n= 2 pacientes con Adalimumab con control a los 6 meses

con respuesta sin respuesta
Respuesta clinica n, % 0 2(100)
Respuesta endoscépica n,% 0 2(100)
Respuesta completa n,% 0 2(100)

n= numero, % = porcentaje



Tabla 20. Pacientes con manejo a base de Adalimumab autorizados por 36 meses
por torre de control.

alos 36
previo a a los 18meses alos 24 meses meses de
terapia alos 12 meses de de terapia de terapia terapia
bioldgica terapia bioldgica bioldgica bioldgica bioldgica

Actividad de la
enfermedad por
+ + -

escala de 14.583.53( ) 54012 (14-11)  13$0(13-13)  15.540.70(16-15) ‘o-+2 (14
Truelove And 14-12) 12)
Witts ( puntaje)
mediat DE (
rango)
Hemoglobina (14 44028(14-  12.55+1.20 12.7+2.26 12.5+1.69 12.95+1.62
gD'E/dL) media * 13.8) (13.4-11.7) (14.3-11.11) (13.7-11.3) (14.1-11.8)
'-e;“=°°it°5 ) 8.55+1.48 8.75+1.90 8.241.41 9.5%0.42 6.841.69
(“D:°3/ ) media (g 557 5) (10.1-7.4) (9.2-7.2) (9.89.2) (8-5.6)
i =
albumina ( 3.8+0.56
mg/dl) media + 4+0.14(4-3.9) 3.7+0.28(3.9-3.5) 3.5+0.2(3.8-3.5) 3.55%0.49(9-3.2) (4.2-3.4)
DE

1+2.82(31- 24.5+7.7 -
VSG ( mm/h) > 23) (3 31+9.98 (38-24) 17.47.07(22-12) 33.5%3.5(36-31) > 19) B
media * DE
PCR ( mg/L) 14.65 £ 0.49 N i 29.1+12.02(37.6- 77.96196.22(146- 24.65+24.25
media + DE (14.65-143) 087t74(121-16.4) 20.6) 9.92) (41.8-7.5)
Actividad de la
enfermedad por
indice de

.52 0.70 (7- 4.5+ 017 (5-
actividad de 6.5 %) 0f 5.5+ 0-.70 (6-5) 4+ 0(4-4) 6.5+ 0.70 (7-6) > 2) (5
colitis ulcerosa
(UDCAI) mediat
DE ( rango)
Actividad de la
enfermedad por 1.5+0.70 (2-
subindice 2+0 (2-2) 1.5+ 0.70 (2-1) 1.5+ 0.70 (2-1) 2+0 (2-2) 1)

endoscopico de
mayo

DS= desviacién estandar, gr/dl= gramos por decilitro, n*103/ul= por microlitro, mg/dI= miligramos por decilitro, mm/h= milimetro por hora, mg/L=
miligramo por litro, VSG=velocidad de sedimentacion globular, PCR= Proteina C reactiva
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Tabla 21. Respuesta clinica , endoscopica y completa en pacientes autorizados por 36 meses
n= 2 pacientes con Adalimumab con control a los 36 meses

12 meses 18 meses 24 meses 36 meses

con sin con sin con sin con sin

respuesta respuesta respuesta respuesta respuesta respuesta respuesta respuesta
Respuesta
clinica n, % 1 (50) 1 (50) 2 (100) 0 0 2 (100) 2 (100) 0
Respuesta
endoscopica 0 2 (100) 1 (50) 1 (50) 0 2 (100) 0 2 (100)
n,%
Respuesta
completa 0 2 (100) 1 (50) 1 (50) 0 2 (100) 0 2 (100)
n,%

Al obtener los resultados en base a respuesta clinica, endoscépica y completa en

pacientes autorizados para el uso de Adalimumab con corte a los 36 meses se encontro

qgue el 50% de los pacientes obtuvieron una respuesta clinica a 12 meses, el 50% a 18
meses, el 0% a 24 meses y 100% a 36 meses. El 0% de los pacientes obtuvo una

respuesta endoscopica a 12 meses, 50% a 18 meses y 0% a 24 y 36 meses. La respuesta

completa fue del 0% a 12 meses, 50% a 18 meses y 0% a 24 y 36 meses en pacientes

autorizados para terapia biologica a 36 meses con infliximab. (Tabla 21). (Grafica 6)

Grafica 6. Respuesta clinica, endoscopica y completa con el uso de Adalimumab a 36 meses.
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DISCUSION

La respuesta a tratamiento con terapia biologica ha sido estudiada ampliamente a nivel
internacional para el tratamiento de enfermedad inflamatoria intestinal. ® (") Actualmente se
cuenta con pocos reportes de epidemiologia de Colitis ulcerosa (CU) en América Latina y
en nuestro pais son pocos los estudios realizados, hasta la fecha no se cuenta con
experiencia sobre el uso de bioldgico en pacientes con CU refractaria a tratamiento en

nuestro hospital.

En el presente estudio se describe la poblacibn de pacientes con CU refractario a
tratamiento convencional atendidos en el servicio de coloproctologia de un hospital de
tercer nivel de atencion gque es centro de referencia nacional para patologias colorrectales
con el objetivo de conocer las caracteristicas demogréficas, clinicas y su respuesta a
tratamiento biolégico en pacientes con diagnéstico de CU refractaria a tratamiento médico.

Hasta el momento diversos estudios internacionales han descrito las caracteristicas
demograficas, clinicas y su respuesta a tratamiento biolégico en pacientes con diagndstico
de CU refractaria a tratamiento médico, pero hasta la fecha no se cuenta con estudios que

describan esas caracteristicas en poblacién mexicana.

Existen diferentes estudios en los cuales se han reportado caracteristicas demogréficas y
clinicas en pacientes con CU en poblacion mexicana ©@)@8)E9)  actualmente el interés por
conocer las caracteristicas epidemioldgicas ha incrementado, esto debido al incremento en
la incidencia de la enfermedad en paises donde se pensaba era baja tales como América
latina, incluyendo a México, donde en las ultimas décadas se ha observado un incremento
de incidencia, que obligado a tener un mejor conocimiento para proporcionar atencion

oportuno y adecuada evitando su desenlace.

En nuestro estudio la mayor proporcién de pacientes en terapia bioldgica fueron hombres
conformando el 73% de los pacientes, esto diferente a lo descrito en la literatura en otras
series, como lo reportado por Padilla et al con una proporcion similar entre mujeres y
hombres (52% vs 48% respectivamente), Yamamoto (45% vs 55% respectivamente) y por
Léon, et al( 50%-50% respectivamente) al comparar con ACT 1 Y ACT 2 en el uso de

infliximab se encontré una similitud en el porcentaje de pacientes masculinos de 59.5% en

40



ACT1y57.7% en ACT 2 “0), La edad media de los pacientes en nuestro estudio fue de 44
afos de edad lo que concuerda con lo previamente escrito en la literatura sobre la afecciéon

a poblacion en edad productiva.

La edad media al diagnostico de la colitis ulcerosa en nuestro estudio fue de 34 afios con
un mayor pico de incidencia entre los 16 a 40 afios representando un 73% y un segundo
pico en mayores de 40 afos (26%), comparado con la literatura nacional concordando con
lo previamente escrito por Yamamoto (31 afios) y Leon, et al (40 afos) y sobre la
presentacion bimodal previamente descrita. En nuestro estudio el tiempo de evolucion de la
enfermedad presento una media de 8.66 afios comparado con 6.2 afios en ACT1 y 6.5
afos en ACT2.

En el presente estudio la frecuencia de agregacion familiar en pacientes con CU refractaria
a tratamiento fue de 6.6% de manera similar Yamamoto encontré que solo el 6.78% de los
pacientes con CU tenian algan familiar con Enfermedad Inflamatoria Intestinal a diferencia
de poblacion de otros paises con una mayor prevalencia tales como Estados Unidos y

paises Escandinavos.

Las manifestaciones extra intestinales en CU afectan aproximadamente el 25% de los
pacientes con diferentes porcentajes de acuerdo al grupo estudiado, en nuestra poblacion
de pacientes en manejo con terapia bioldgica el 40% de los pacientes presento algun tipo
de artritis periférica y el 26% sacroileitis.

La extension de la enfermedad en este estudio fue evaluado utilizando la escala de
Montreal, observamos que la mayoria de los pacientes presento una colitis extensa (E3) en
73.3% vy colitis izquierda (E2) en 26.7%, este estudio fue realizado en un centro de
referencia de pacientes refractarios a tratamiento convencional, lo cual explica el alto
porcentaje de colitis extensa dentro de la poblacién con CU refractaria a tratamiento a
diferencia de las poblaciones mexicanas previamente descritas donde se encuentra en

mayor frecuencia la proctitis (E1) y colitis izquierda (E2).

La actividad de la enfermedad en este estudio fue evaluado utilizando la escala de
TrueLove and Witts, el indice de actividad de colitis ulcerosa (UDCAI) o Escala de Mayo y
el Subpuntaje endoscépico de Mayo. Con respecto a la escala de TrueLove and Witts
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previo al inicio de terapia biologica los pacientes presentaron una actividad Leve, Moderada
y Severa con un 40%, 53.3% y 6.7% respectivamente esto comparable con lo descrito por
Ledn, et al que encontrd una actividad moderada en mas de un 50% de los pacientes en su
grupo de estudio. La escala de TrueLove and Witts dada su simplicidad y utilidad clinica, se
puede utilizar de manera rapida para una valoracion global de pacientes con CU sin
embargo no refleja el estado actual del paciente al no tomar en cuenta hallazgos
endoscépicos para clasificar la enfermedad.

A lo largo de la historia de la CU desde la aparicion de farmacos modificadores de la
enfermedad como inmunomoduladores y bioldgicos, diferentes escalas han surgido para
poder valorar la gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. El indice de
actividad de colitis ulcerosa (UCDAI) o escala de Mayo es el indice mas utilizado en
ensayos clinicos para valorar la actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento no
solo clinicamente, si no que al agregar la evaluacion endoscopica nos otorga un panorama

mas completo del estado del paciente. ©

La actividad de la enfermedad en este estudio valorada por la escala de Mayo (UCDAI)
previo al inicio de terapia biologica fue de enfermedad Leve, Moderada y Severo en un
13.3%, 73.3% y 13.3% respectivamente y el estado de la mucosa determinado por el
Subpuntaje endoscépico de mayo fue de Leve, moderado y grave en un 6.7% 53.3% y
40% respectivamente, al comparar las diferentes escalas de severidad de la enfermedad
podemos observar diferentes resultados obtenidos, hasta el momento, no existe una escala
gue sea la mas adecuada para determinar el estado del paciente, estos resultados difieren
de estudios previos al tratarse de pacientes con poca respuesta a tratamiento convencional

como los descritos por otro autores mexicanos.

Durante el periodo de seguimiento de pacientes con CU refractario a tratamiento con
terapia biolégica solo el 6.6% amerito tratamiento quirdrgico secundario a un absceso
intraabdominal realizando Colecotomia total e ileostomia terminal con diagnostico final de
Enfermedad de Crohn esto similar a lo reportado por Yamamoto con 10.1% sobre la

necesidad de tratamiento quirdrgico

Con el resto de pacientes en terapia biologica el 6.6% presento actividad anorrectal con
colocaciéon de setdn siendo candidato a terapia biologica y un tercer paciente fue sometido
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a colectomia total e ileostomia previa al inicio de terapia biolégica, por persistencia en la
actividad de la enfermedad en recto y refractariedad a tratamiento convencional se inicié
tratamiento con terapia bioldgica.

El uso de terapia bioldgica para la induccién a la remision y el mantenimiento de la remision
en Colitis Ulcerosa (UC) fue aprobado por la FDA (Food and Drug Administration por sus
siglas en ingles) para su aplicacion en pacientes con Colitis Ulcerosa refractaria a
tratamiento convencional. Desde la aparicion del primer medicamento en los afios 1990°s
el uso de terapia biologica ha disminuido las tasas de cirugia en pacientes que no
responden al tratamiento convencional, ® su uso en pacientes con CU ha cumplido los
principales objetivos tanto clinicos como endoscépicos modificando el curso natural de la
enfermedad, evitando tratamiento quirdrgico, discapacidad y mejorando la calidad de vida

de los pacientes. (19 (22)

La aprobacién de Infliximab como terapia biolégica para CU fue aprobado por la FDA (por
sus siglas en ingles) en el afio de 1998 para CU, desde su incorporacion en nuestra
institucibn su uso se ha incrementado como una opcién terapéutica adecuada,
disminuyendo las tasas de eventos quirdrgicos y complicaciones propias de la enfermedad.
Su uso en el sector publico es escaso por los altos costos que ocasionan por lo que mucha
de la literatura nacional no cuenta con una gran proporcion de pacientes en terapia
biologia. En este hospital de atencién de tercer nivel se cuenta con el uso de terapia

biolégica para diferentes patologias en las que se incluye la CU y la enfermedad de Crohn.

En base a las guias de tratamiento que han surgido a través del tiempo para mejorar la
respuesta a tratamiento médico de CU que incluyen la terapia escalonada, escalonada
acelerada y desescalada, ha cambiado la perspectiva sobre el uso de bioldgico; utilizando
este medicamento como primera linea en muchos pacientes para mejorar los resultados a

largo plazo sobre el tratamiento médico.

En nuestro estudio, el uso de infliximab en CU fue en un 80% de los pacientes y el 20% fue
manejado con Adalimumab, esto debido a las caracteristicas de los pacientes y su

refractariedad a tratamiento convencional.
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En términos generales previamente los objetivos del tratamiento en CU eran lograr la
induccion y mantenimiento de la remision de los sintomas para mejorar la calidad de vida,
reducir a largo plazo la necesidad del uso de corticoesteroides y minimizar el riesgo de
cancer en estos pacientes. Con el advenimiento de la terapia biolégica o modificadora de la
enfermedad han surgido nuevas metas en el tratamiento de la enfermedad, inicialmente el
uso de terapia escalonada tomo el mando sobre el tratamiento de la colitis ulcerosa, sin
embargo el uso de esta terapia tiene la desventaja de retrasar el inicio de tratamiento
médico altamente efectivo en poblacién de alto riesgo al tener una pobre correlacion entre
sintomas y la actividad de la enfermedad tanto endoscopica, histopatoldgica y laboratorial.
Posteriormente surgieron otros conceptos como terapia desescalada y escalonada
acelerada, en la cual se tenia el objetivo de iniciar con tratamiento médico altamente

efectivo para lograr la remisiéon y el mantenimiento de la remision. @7)

En concordancia con las nueva estrategia de tratamiento como la terapia por objetivos que
ha demostrado resultados superiores al intensificar progresivamente el tratamiento. Esta
terapia se asocia a mejores resultados a largo plazo, con menor necesidad de
hospitalizaciones, cirugias y mejor calidad de vida teniendo un impacto sobre la historia
natural de la enfermedad. EIl uso de esta terapia sugiere la necesidad de evaluar el
tratamiento biol6gico en pacientes que pertenecen a grupos de alto riesgo tales como
indice de actividad elevado, pacientes con diagnostico en edades tempranas y compromiso

anorrectal. 19

Con el paso del tiempo, el tratamiento de la CU ha tenido grandes cambios, centrandose en
objetivos del tratamiento mas objetivos que subjetivos. Actualmente la terapia por objetivos
en CU, ha tomado mayor importancia, debido a que el tratar Unicamente los sintomas no
tiene un impacto sobre la evolucion natural de la enfermedad. Esta terapia est4 enfocada
en parametros clinicos, endoscoépicos y biomarcadores con el objetivo de lograr un control
mas adecuado, remisidbn mas larga de la enfermedad evitando la necesidad de cirugia,
complicaciones, discapacidad y cancer. @9 Actualmente los parametros mejor asociados a
la modificacion de la evolucion natural de la enfermedad son los clinicos y endoscopicos o
también llamado la “curacion de la mucosa” asociado con menor riesgo de recaida,

hospitalizacion, Colectomia y neoplasia. ¢V
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La inhibicion del FNT- a ha demostrado en diferentes estudios y meta andlisis ser efectiva
en inducir y mantener la remision en CU. Nuestro estudio confirma que el tratamiento con
infliximab y adalimumab es efectivo en pacientes con CU con actividad Moderada a severa
en quienes ha fracasado la terapia convencional. A diferencia de los estudios realizados
para el uso de infliximab ACT 1 Y ACT2 ®* y adalimumab ULTRA 1y ULTRA 2 @9 los
puntos donde se evalla la respuesta a tratamiento son diferentes encontrando no solo una
respuesta clinica, endoscépica y completa en algunos pacientes sino que también en
aquellos que no la tuvieron presentaron una disminucion marcada en la escala de

severidad por los diferentes indices y escalas.

Comparando los resultados de respuesta en la literatura con estudios previamente
descritos la respuesta a infliximab y adalimumab fue favorable posterior a la terapia de
induccion para la remision y manteamiento de la enfermedad, demostrando el beneficio de
mantener el tratamiento, incluso al no contar con la respuesta esperada se observo una
disminucién en la escala de severidad de Truelove and Witts, Mayo y curacion de la
mucosa con el objetivo principal de evitar el tratamiento quirdrgico que tendra un impacto

notable en la calidad de vida de los pacientes.

Nuestros resultados de acuerdo a la remision clinica endoscopica y completa entre el uso
de infliximab y adalimumab mostraron diferencias con una mejor respuesta a infliximab, sin
embargo, el pequefio grupo conformado por pacientes en el grupo de adalimumab debe ser

considerado para futuras conclusiones.

Todos nuestros pacientes recibieron infusiones intravenosas de infliximab a 5mg/kg en la
semana 0, 2, y 6 y posteriormente cada 8 semanas. Los pacientes de infliximab fueron
distribuidos de acuerdo al tiempo autorizado por torre de control en grupos de 6meses (27
semanas), 12 meses (54 semanas), 24 meses (108 semanas) con control 12 y 24 meses,
36 meses (162 semanas) con control a los 12,24 y 36 meses y 48 (216 semanas) con
control de 12, 24 36 y 48 meses. En nuestro estudio se definid a la remision clinica como
un puntaje de mayo menor o igual 2 puntos, la remision endoscopica se definid a un
Subpuntaje menor o igual a un punto y la remisiébn completa como la presencia de remision
clinica y endoscépica, a diferencia de este estudio no se cuenta con controles a la semana

8 para valorar la induccion de la remisién o respuesta clinica como en los estudios ACT 1

45



Y ACT2 donde se definio la respuesta clinica fue definida como una disminucién de la
escala de mayo de al menos 3 puntos o el 30%, junto a una disminucion de 1 punto en la
Subpuntaje de mayo en sangrado rectal. La remision clinica fue definidita con un puntaje de
mayo igual o menor a 2 puntos, sin que ningun Subpuntaje fuera mayor a 1. La curacion de

la mucosa fue definido como un Subpuntaje endoscépico menor a 1.

En nuestro estudio el grupo de pacientes manejados con terapia bioldégica a base de
Infliximab por 6 meses (27 semanas) fue conformado por 3 pacientes, se observé una
disminucién de 9 puntos (p =0.004) en la escala de Truelove and Witts que corresponde a
una disminucién del 45% y una disminucién de 7 puntos en la escala de Mayo que
corresponde a disminucion del 63% a las 27 semanas.

Al obtener los resultados sobre remision clinica se encontré que el 100% de los pacientes
presentaron respuesta a 27 semanas comparado con la respuesta clinica definida en ACT
1 a la semana 30 de 52.1% (p <0.001) y ACT 2 de 47.1% (p <0.001) y a una remision
clinica en ACT 1 a la semana 30 de 33.9% (p=0.002) y ACT 2 de 25.6%(p <0.001). La
remision Endoscépica fue del 66.66% a 27 semanas comparado con ACT 1 a la semana 30
de 50.4% (p <0.001) y ACT 2 de 46.3%(p=0.009). La remisién completa fue del 66.66% de

los pacientes a las 27 semanas.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio pueden deberse al tamafio de muestra
obtenido de solo 3 pacientes de 12 que presentaron control a las 27 semanas ( 6 meses)

de inicio de terapia biolégica.

En nuestro estudio el grupo de pacientes manejados con terapia biolégica a base de
infliximab por 12 meses (54 semanas) fue integrado por 12 pacientes, se observo una
disminucién de 3 puntos (p =0.01) en la escala de TrueLove and Witts que corresponde a
una disminucion del 20% y una disminucién de 2 puntos (p =0.01) en la escala de Mayo

gue corresponde a disminucién del 28% a las 54 semanas.

Al obtener los resultados sobre remision clinica se encontré que el 90% de los pacientes
presentaron respuesta a 54 semanas comparado con la respuesta clinica definida en ACT
1 a la semana 54 de 45.5 %(p <0.001) y a una remision clinica en ACT 1 a la semana 54
de 34.7%(p=0.001). La remision endoscopica se encontro que el 30% a las 54 semanas
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comparado con la respuesta endoscopica en ACT 1 a la semana 54 de 45.5%(p <0.001).

La respuesta completa fue 30% a las 54 semanas.

Los resultados obtenidos en nuestro pueden deberse al tamafio de muestra obtenido de
solo 10 pacientes de 12 que presentaron control a las 54 semanas ( 12 meses) de inicio de
terapia biologica.

Los pacientes manejados con terapia biolégica a base de infliximab por 24 meses
(108semanas) tenian un con control a los 12 meses (54 semanas) y 24 meses
(108semanas) y fue conformado por 6 pacientes. Se realizaron dos puntos de cortes en

este grupo de acuerdo a los controles obtenidos.

Se observé una disminucién de 0.5 puntos en la escala de Truelove and Witts que
corresponde a una disminucion del 8.3% a las 54 semanasy 1 punto (7.4%) a los 108
semanas y una disminucion de 2 puntos en la escala de Mayo que corresponde a

disminucién del 30% a los 54 semanas y 1 punto (15.38%) a los 108 semanas.

Se encontré que el 100% de los pacientes presentaron remision clinica a 54 semanas
comparado con la respuesta clinica definida en ACT 1 a la semana 54 de 45.5 %(p <0.001)
y a una remision clinica en ACT 1 a la semana 54 de 34.7%%(p=0.001) y 66.6% a los 108
semanas. La remision Endoscopica fue del 50% a 54 semanas comparado con ACT 1 a la
semana 54 de 45.5%(p <0.001) y 16.66% a las 108 semanas. La remisién completa fue del

50% a las 54 semanas y 16.66% a 108 semanas.

Los resultados obtenidos en nuestro pueden deberse al tamafio de muestra obtenido de
solo 6 pacientes de 12 que presentaron tratamiento 108 semanas ( 24 meses).

En nuestro estudio 5 pacientes fueron manejados con infliximab por 36 meses
(162semanas) con control a los 12 meses (54 semanas), 24 meses (108 semanas) y 36
meses (162 semanas). Se realizaron tres puntos de cortes en este grupo de acuerdo a los

controles obtenidos.

Se observé una disminucién de 0 puntos en la escala de Truelove and Witts a las 54
semanas, 1 punto (7.69%) a las 108 semanas y O puntos a las 162 semanas y una

disminucién de 0 puntos en la escala de Mayo a los 54, 108 y 162 semanas.
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Se encontré que el 100% de los pacientes presentaron remision clinica a 54 semanas
comparado con la respuesta clinica definida en ACT 1 a la semana 54 de 45.5 %(p <0.001)
y a una remision clinica en ACT 1 a la semana 54 de 34.7%%(p=0.001), 80% a 108
semanas, 80% a 162 semanas. Al obtener los resultados sobre remision Endoscopica se
encontré que el 40% presento respuesta a 54 semanas comparado con la respuesta
endoscépica definida en ACT 1 a la semana 54 de 45.5%(p <0.001), 20% a 108 semanas y
20 % a 162 semanas. La remision completa fue 40% a la semana 54, 20% a 108 semanas

y 20% a 162 semanas.

Los resultados obtenidos en nuestro pueden deberse al tamafio de muestra obtenido de
solo 5 pacientes de 12 que presentaron control 162 semanas.

En nuestro estudio el grupo de pacientes manejados con terapia bioldgica a base de
infliximab por 48 meses (216 semanas) fue conformado por 3 pacientes con control a los 12
meses (54 semanas), 24 meses (108 semanas),36 meses (162 semanas) y 48 meses (216

semanas).

Se observo una aumento de 1 punto en la escala de TrueLove and Witts a la semana 54
gue corresponde a un aumente del 8.3%, O puntos a las 108 semanas, un aumento de 1
punto (+8.3%) a las 162 semanas, y un aumento de 4 puntos (33.3%) a las 216 semanas y
una disminuciéon de 1 puntos en la escala de Mayo que corresponde a una disminucién del
16.66% a la semana 54, 0 puntos a las 108 semanas y162 semanas y un aumento de 1

punto (16.6%) a la semana 216.

Se encontré que el 100% de los pacientes presentaron remision clinica a 54 semanas
comparado con la respuesta clinica definida en ACT 1 a la semana 54 de 45.5 %(p <0.001)
y a una remisioén clinica en ACT 1 a la semana 54 de 34.7%%(p=0.001), 66.66% a las 108
semanas, 66.66% a las 162 semanas y 33.33% a las 216 semanas. Al obtener los
resultados sobre remision Endoscopica se encontré que el 33.33% presento remision a 54
semanas comparado con la respuesta endoscopica definida en ACT 1 a la semana 54 de
45.5%(p <0.001), 33.33% a las 108 semanas, 33.33% 162 semanas y 33.33 % a las 162
semanas. La remision completa fue 33.3% a 54 semanas, 33.33% a las 108 semanas,

33.33 % a las 162 semanas y 33.3% a las 216 semanas.
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Los resultados obtenidos en nuestro pueden deberse al tamafio de muestra obtenido de

solo 3 pacientes con tratamiento por 216 semanas.

Todos nuestros pacientes recibieron aplicacion subcutanea de Adalimumab 160mg en la
semana 0, 80 mg en la semana 2, y 40 mg en la semana 6 y posteriormente cada 2
semanas. Los pacientes de Adalimumab fueron distribuidos de acuerdo al tiempo
autorizado por torre de control en grupos de 6meses (27 semanas) y 36 meses con
controles a los 12 meses (54 semanas), 18 meses (81 semanas), 24 meses (108
semanas) y 36 meses (162 semanas). Las definiciones fueron la misma en nuestro estudio
aligual que en ULTRA 1y ULTRA 2. “41)

En nuestro estudio el grupo de pacientes manejados con terapia bioldgica a base de

Adalimumab por 6 meses (27 semanas) fue conformado por 2 pacientes.

Se observé una disminucién de 1 puntos en la escala de Truelove and Witts que
corresponde a una disminucion del 5.8%%, y una disminuciéon de 1.5 puntos escala de

mayo que corresponde a una disminucion del 18.75%

Al obtener los resultados sobre remisién clinica se encontré que el 0% de los pacientes
presentaron respuesta a 27 semanas. La remision Endoscopica fue del 0% a 27 semanas

y la respuesta completa fue del 0% de los pacientes a 27 semanas.

Los resultados obtenidos en nuestro pueden deberse al tamafio de muestra obtenido de

solo 2 pacientes con tratamiento por 27 semanas.

En nuestro estudio el grupo de pacientes manejados con terapia biolégica a base de
Adalimumab por 36 meses (162 semanas) fue de 2 pacientes, con controles 12 meses (54

semanas), 18 meses (81 semanas), 24 meses (108 semanas) y 36 meses (162 semanas).

Se observo una disminucion de 2 puntos en la escala de Truelove and Witts que
corresponde a una disminucion del 13.9% a la semana 54, una disminucion de 1.5 puntos
(10.34%) a la semana 81, un aumento de 1 punto (6.8%) a la semana 108, y una
disminucién de 1 punto (6.8%) a la semana 162 y una disminucién de 1 puntos escala de

mayo que corresponde a una disminucion del 15.38% a la semana 54, una disminucion de
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2 puntos (30.7%) a la semana 81, 0 puntos a la semana 108 y una disminucion de 2

puntos( 30.7% a la semana 162.

Al obtener los resultados sobre remision clinica se encontré que el 50%% de los pacientes
presentaron remision a la semana 54 comparado con ULTRA2 del 30% (p=0.002) en
respuesta clinica, y 17% (p=00.4) en remision clinica, 100%% de los pacientes en la
semana 81, 0 % de los pacientes en la semana 108 y 100 de los pacientes en la semana
162. La remision endoscopica fue de 0% en la semana 54 comparado con el 25%
(p=0.009) en el estudio ULTRA2, 50%% en la semana 81, 0% en la semana 108 y 0% en la

semana 162, no se encontro respuesta completa en ningln punto de corte.

Los resultados obtenidos en nuestro pueden deberse al tamafio de muestra obtenido de

solo 2 pacientes con tratamiento por 162 semanas.

En relaciéon a las complicaciones secundarias al tratamiento farmacolégico, la presencia de
toxicidad relacionada al tratamiento, complicaciones infecciosas y riesgo de neoplasia en
nuestro estudio encontré la presencia de Tuberculosis latente en 1 paciente ameritando
tratamiento médico con posterior reinicio de terapia biolégica, Un paciente presento una
reaccion adversa a la aplicacion de infliximab por lo que se opt6 por cambio a Adalimumab

y un paciente infeccion por citomegalovirus.

El presente estudio tiene algunas limitaciones, Es retrospectivo y descriptivo en pacientes
diagnosticados con CU refractaria a tratamiento, por otro lado fue realizado en un centro
unico y de tercer nivel, lo que podria dificultar su aplicacién en otros centros por la carencia

de recursos necesarios para el tratamiento con terapia bioldgica y seguimiento.

En el presente estudio la decision de la eleccion del tipo de bioldgico estuvo supeditada por
la decision de torre de control de nuestro hospital de acuerdo a las caracteristicas de la

gravedad y no por las caracteristicas demograficas del paciente.
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Conclusiones.

El tratamiento con terapia biolégica en nuestro hospital tiene una efectividad clinica
endoscopica y completa, por lo que la creacion de una clinica que maneje Unicamente la

colitis ulcerosa es necesaria en un centro de atencion de tercer nivel.

Durante el tratamiento con infliximab y adalimumab los pacientes pueden presentar una
pérdida de respuesta. Dentro de las estrategias a usar cuando esto ocurre esta aumentar la
dosis de infliximab, acortar los intervalos entre las infusiones (cada seis semanas) o
cambiar de terapia biologica. Estudios han demostrado que la evaluacion de los niveles de
infliximab y la presencia de anticuerpos contra infliximab permitirian definir la mejor

estrategia.

La necesidad de incluir inmunomodulares como terapia dual ha sido descrita en la literatura

internacional y puede ser un paso en el manejo de pacientes con terapia bioldgica.

Se requieren protocolos interinstitucionales que valoren la respuesta adecuada a la
remision de la terapia biologica en la semana 8 y 12 de acuerdo al biolégico utilizado.

Actualmente se cuentan con nuevos agentes biolégicos para el tratamiento de colitis
ulcerosa cuando se han agotado las opciones previamente descritas.
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ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos.

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
‘DR ANTONIO FRAGA MOURET”

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Uso de bioldgico en colitis ulcerosa experiencia del servicio de Coloproctologia Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret”

Nombre del paciente:

Numero de afiliacion:

Genero Edad (afos) IMC

0.Hombre 0. 30

1.Mujer 1. <30

Antecedentes heredo familiares | Tabaquismo Autoinmunidad.
Ninguna 0 .no AR 0.No 1.
Ell 0.No 1. 1 S Si
Si DM-1 0.No 1.
AR 0.No 1. Si
Si Afos () EA 0.No 1.
DM-1 0.No 1. Si
Si EG 0.No 1.
EA 0.No 1. Si
Si HAI 0.No 1.
EG 0.No 1. Si
Si LES 0.No 1.
HAI 0.No 1. Si
Si PTI 0.No 1.
LES 0.No 1. Si
Si SJOGREN 0.No 1.
PTI 0.No 1. Si
Si TH 0.No 1.
SJOGREN 0.No 1 Si
Si VITILIGO 0.No 1.
TH 0.No 1. Si
Si
VITILIGO 0.No 1.
Si
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Manifestaciones extraintestinales.
Artritis 0.No 1.Si
Espondilitis 0.No 1.Si
Sacroileitis. 0.No 1.Si
Colangitis esclerosante 0.No 1.Si
Pioderma gangrenoso 0.No 1.Si
Eritema nodoso 0.No 1.Si
Uveitis, 0.No 1.Si
Tipo de terapia usada 0- Infliximab
1- Adalimumab

2- Infliximab + otro

3- Adalimumab + otro.

4- Cirugia:
Tiempo de uso de terapia biolégica Meses
Edad del diagndstico de la enfermedad ARos

Al < 16 afios

A2 16 -40 afnos

A3 > 40 afios
Tiempo de evolucion de la enfermedad afos

Extensién de la enfermedad por escala de Montreal (subrayar extension)

Extensiéon de la Colitis Anatomia
Ulcerativa

El

E2:

E3

Proctitis Limitado a recto, distal a unidn rectosigmoidea
ulcerativa

Colitis Compromiso distal hacia el angulo esplénico
1zquierda

Colitis extensa Se extiende de forma proximal hacia el angulo esplénico
(Pancolitis)

Severidad de la enfermedad por escala de | O-Inactivo < 11 puntos
Truelove and Witts antes del inicio de 1l-Leve 11 a 15 puntos
terapia biologica 2-Moderado 16 a 21 puntos

3- Grave > a 21 puntos.

Severidad de la enfermedad por escala de | O-Inactivo < 11 puntos
Truelove witts en ultimo control después 1l-Leve 11 a 15 puntos
del inicio de terapia biolégica 2-Moderado 16 a 21 puntos

3- Grave > a 21 puntos.
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Respuesta por indice de actividad de colitis ulcerosa (UCDAI)

TABLA Ill. indice de Mayo

Puntuaciéon Mayo 0 1 2 3
Frecuencia deposiciones Normal 1-2/dia > normal 3-4/dia > normal 5/dia > normal
Sangrado rectal No Manchas Obvio Sangre sola
Mucosa Normal Friabilidad leve Friabilidad moderada Sangrado espontaneo
Evaluacion clinica global Normal Leve Moderada Severa

< 2 puntos: inactividad, 3-5: actividad leve ,

6 a 10: actividad moderada, >11 : severa.

indice de mayo antes del inicio de terapia

indice de mayo después del inicio de

biolégica terapia bioldgica
Puntuacion: Puntuacion:
Respuesta clinica O-presente
Frecuencia de deposiciones <1 + 1- ausente
sangrado rectal <1

Remisién completa ( clinica 'y 0 presente
endoscopica) 1 ausente

Definido como puntacién de UCDAI <2

Respuesta endoscopica.

INDICE DE MAYOQ (COLITIS ULCEROSA)

Puntos Lesiones

0 Normal o enfermedad inactiva

1 Enfermedad leve (eritema, disminucidn del patron
vascular, friabilidad leve)

2 Enfermedad moderada (eritema evidente,
ausencia del patrdn vascular, friabilidad,
erosiones)

3 Enfermedad grave (hemorragia espontanea,
ulceraciones)

(hallazgos encontrados en la rectosigmoidoscopia)

Adaptado de Schroeder. N Engl J Med 1987

Respuesta endoscopica.
Definido como un puntaje en indice de
mayo <1

0 presente
1 ausente
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Variables

PCR

VSG

Antes de
biol6gico

Después
de
biol6gico

En caso de haber suspendido la terapia bioldégica motivo por el cual se suspende (en respuesta por
torre de control)
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Anexo 1. Clasificaciéon de Montreal: extensién de colitis ulcerativa.

Extension de la Colitis Anatomia

Ulcerativa

El Proctitis Limitado a recto, distal a union rectosigmoidea
ulcerativa

E2: Colitis Compromiso distal hacia el angulo esplénico
1zquierda

E3 Colitis extensa Se extiende de forma proximal hacia el angulo esplénico
(Pancolitis)

Anexo 2. Clasificacion de Truelove and Witts: actividad de la enfermedad.

1 punto 2 puntos 3 puntos
n deposicionesy/dia < 4 4a6 > 6
Sangre en deposiciones - - oo o e
Temperatura axilar (°C) < 37 37-38 > 38
Frecuencia cardiaca < 80 80a100 =100
Hemoglobina {g/dl)
- Hombres >~ 14 14410 =10
- Mujeres =12 12210 =10
Leucocitos/ul < 10.000 10.000 a 13.000 > 13.000
VHS (mnvh) <15 15a30 = 30
Albuminemia (g/dl) = 3,2 3,2a30 <30
| Potasio (meqy/l) > 3,8 38a3 <3

Inactivo: Menos de 11 puntos; Leve: 11 a 15 puntos; Moderado: 16 a 21 puntos; Grave: 22 a 27 puntos. VHS: velocidad de
eritrosedimentacidn.

Anexo 3. indice de actividad de colitis ulcerosa (UCDAI)

TABLA Ill. indice de Mayo

Puntuaciéon Mayo 0 1 2 3
Frecuencia deposiciones Normal 1-2/dia > normal 3-4/dia > normal 5/dia > normal
Sangrado rectal No Manchas Obvio Sangre sola
Mucosa Normal Friabilidad leve Friabilidad moderada Sangrado espontaneo
Evaluacion clinica global Normal Leve Moderada Severa

< 2 puntos: inactividad, 3-5: actividad leve , 6 a 10: actividad moderada, >11 : severa.



Anexo 4: subindice endoscépico de mayo

INDICE DE MAYO (COLITIS ULCEROSA)

Puntos Lesiones

0 Normal o enfermedad inactiva

1 Enfermedad leve (eritema, disminucion del patron
vascular, friabilidad leve)

2 Enfermedad moderada |eritema evidente,
ausencia del patron vascular, friabilidad,
erosiones)

3 Enfermedad grave (hemaorragia espontanea,
ulceraciones)

(hallazgos encontrados en |a rectosigmoidoscopia) Adaptado de Schroeder. N Engl ) Med 1987

Anexo 5. Terapia por objetivos en CUCI

STRIDE®

Composite endpoint

Defined as resolution of rectal bleeding and normalisation of bowel Defined as resolution of friability and ulceration at flexible
habit sigmoidoscopy or colonoscopy

o Should be assessed at minimum of 3 mo during active disease (Mayo 0-1)

e Patients’ individual goals (eg Qol, mood disorders, fatigue, work ® Should be assessed within 3-6 mo after start of therapy
productivity) should also be addressed: normalisation of QoL as
ultimate goal

Adjunctive measures of disease activity that may be useful in selected cases

o Biomarkers: CRP and faecal calprotectin are adjunctive measures of inflammation,
not targets, for monitoring UC

e Histopathology: is a sensitive measure of inflammation but is not a target due to lack
of evidence of clinical utility
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Anexo 6. Flujograma

Pacientes con diagndstico de colitis ulcerosa
en manejo con terapia biologica.

Seleccidn de pacientes
candidatos a estudio.

Infliximab Adalimumab

Recoleccion de Recoleccion de
variables de variables de
interés interés

Resultados.
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