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Proctitis ulcerosa activa y refractaria:

Una puesta al dia

GINO CASELLI M.!, GEORGE PINEDO M.!,
ALVARO ZUNIGA D.!, MANUEL ALVAREZ L.

Active and refractory ulcerative proctitis:

An update

Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory disease of unknown etiology that
affects a variable length of the colon, starting from the rectum. When the disease is
confined to the rectum is called ulcerative proctitis (UP). Several studies have unsuc-
cessfully attempted to determine the factors that determine the extent of involvement.
The goals of therapy in UP are to induce and maintain remission of symptoms and
disease. Topical treatment with 5-aminosalicylates (5-ASA) is the treatment of choice
to induce remission. In the maintenance phase, long-term follow up studies suggest
that treatment with 5-ASA is better than placebo, to maintain the disease inactive.
For those patients that do not respond to treatment with topical 5-ASA or have a
moderate to severe disease, there are additional therapies such as oral 5-ASA, topical
or systemic corticosteroids, immunomodulators, biological therapies (Infliximab) and

cyclosporine. Surgery is seldom needed.
(Rev Med Chile 2010; 138: 109-116).
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inflamatoria crénica del tracto digestivo,

de causa desconocida. Esta enfermedad se
caracteriza por un curso crénico con alternancia
de periodos de actividad con periodos de remisién
clinica. La incidencia de CU en Norteamérica
presenta un rango que va entre 2,2 a 14,3 por
cada 100.000 habitantes al ano'. El compromiso
continuo desde el recto hacia proximal presenta
una extension variable entre pacientes y en el curso
de la enfermedad® La importancia de la extension
radica en que determina la presentacién clinica,
tratamiento, curso y prondstico de la CU? Segun
la extension, se clasifican en rectitis o proctitis ul-
cerosa (PU) cuando esta afecta sélo al recto, colitis
izquierda o distal cuando la inflamacion es distal al
angulo esplénico y colitis extensa cuando la infla-
macioén llega hasta el colon transverso, derecho o
tiene una afectaciéon de todo el colon? Varios estu-
dios han intentado establecer los factores que de-
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terminarian la extensién de la afectacion. Entre los
factores asociados a una extension exclusivamente
rectal estdn pacientes en edad media, ausencia de
hemorragia grave y ausencia de manifestaciones
extraintestinales®. Sin embargo, estos factores no
han sido replicados, por lo que hasta la actualidad
no hay factores sélidamente asociados a PU™. La
mayoria de los nuevos casos diagnosticados en
adultos se presentan como una PU o una colitis
distal"®. Aunque comunicaciones iniciales sefiala-
ban que la PU tenia una baja frecuencia®, estudios
recientes informan que la incidencia de PU ha ido
aumentando hasta 48% y 60%*” considerando que
la incidencia de la colitis ha ido disminuyendo en
la mayoria de las dreas geograficas®.

Algunos autores han sugerido que la PU repre-
senta una entidad clinica completamente distinta a
la CU®’. Sin embargo, la mayoria concuerda quela
PU representa una forma acotada o inicial dela CU
con el potencial de extenderse hacia los segmentos
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proximales del colon'®'2. La PU, a diferencia de las
otras formas de presentaciéon de CU mds extensas,
se caracteriza clinicamente por sangrado y/o pujo
rectal, sin sintomas sistémicos ni alteracion en el
examen fisico o en los exdmenes de laboratorio
y puede ser tratada exclusivamente con terapias
tépicas por via rectal’.

Los 5-aminosalicilatos (5-ASA) y los corticoi-
des estan disponibles para uso topico como agentes
antiinflamatorios locales’. Estos firmacos pueden
llegar directamente al sitio de la inflamacion, lo
que disminuye la absorcién sistémica y minimizan
los potenciales efectos secundarios”?. Los 5-ASA
orales también son una alternativa previa al uso
de corticoides sistémicos, ya que estos dltimos
presentan diversos riesgos y limitaciones en su
uso a corto y largo plazo y se reservan para las PU
activas muy intensas'. Cuando existe refractarie-
dad alos tratamientos anteriores, los firmacos que
pueden ser utilizados para inducir y mantener la
remision son los inmunomoduladores como la
azatioprina'®, la 6-mercaptopurina'® y la terapia
con Infliximab'”'8,

La mortalidad y el riesgo de cancer asociado
no es mayor que la poblacién general? por lo que
usualmente la PU ha sido considerada una forma
de presentacién leve de la CU. Sin embargo, cerca
de 23% de los pacientes portadores de PU puede
llegar a una colectomia® y entre 41 y 54% de los
pacientes aumentard su extensiéon después de 10
afios de enfermedad®'!, lo que indica que la PU no
siempre constituye una enfermedad leve.

Esta revision tiene por objetivo discutir el
tratamiento actual y entregar nuevos conceptos
sobre la PU activa y refractaria.

Preparados 5-ASA

El tratamiento tépico ha sido utilizado por
largo tiempo y ha ofrecido la ventaja de entregar
una alta dosis del compuesto directamente al sitio
de inflamacién, minimizando la absorcién y por lo
tanto limitando la frecuencia de efectos adversos
sistémicos®. Las preparaciones administradas por
via rectal de 5-ASA son el tratamiento de eleccién
delaPUy CU distal de intensidad leve y moderada.
Varias formas de este compuesto han sido proba-
das en distintos estudios clinicos, incluyendo su-
positorios, enemas, espumas y gel. Los supositorios
de mesalazina administrados a dosis de 1 g/dia, de
preferencia en la noche, deberian ser considerados
como el tratamiento de eleccién en la PU activa, ya
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que son superiores a 5-ASA orales con 91% versus
41% en induccién de la remisién>'"*'**, Estudios
con cintigrafia han demostrado que esta droga
llega de forma consistente al recto y al sigmoides
distal hasta una extensién de 18-20 cm desde el
margen anal®, siendo igual de efectivo que los
enemas, pero mejor tolerados y preferidos por
los pacientes®. La dosificacion de los enemas de
5-ASA es de 4 g en 60 ml con una posologia de 1-2
veces al dia por 4 semanas. Aunque igualmente
efectivos que el enema, las espumas y el gel podrian
ofrecer la ventaja de una retencion intraluminal
mas prolongada, distribucién mds homogénea en
la mucosa inflamada y mejor tolerancia por los
pacientes?**. El tratamiento de mantencion estd
indicado para todos los casos y la duracién minima
es de 1 ano*, existiendo un pequefo porcentaje
de pacientes que podria suspender la terapia
completamente, pero con recaidas cercanas a un
86% al completar doce meses de tratamiento®. El
algoritmo del manejo de PU activa y remision se
muestra en la Figura 1.

Diagnostico de PU activa
(Clinico, endoscopico e
histolégico)

v

5-ASA topico rectal
(supositorio, espuma o
enema)

Con respuesta + + Sin respuesta

Mantencién
(5-ASA, 0,5-1 g 3 veces a
la semana

v v

Si actividad cede, volver
a dosis de mantencién
inicial

Agregar 5-ASA oral o
corticoides rectal

Manejo como terapia
refractaria

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de PU activa y manten-
cién de remisién. Adaptado de Clinical Guidelines. Inflamm
Bowel Dis 2006; 12: 972-8. Regueiro et al'.
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5-ASA de administracién oral

Cuando el paciente rehusa el uso de trata-
miento tépico o si después de 2-4 semanas de
tratamiento con 5-ASA por via rectal no hay
respuesta, los 5-ASA orales (mesalazina o sulfa-
salazina) son una alternativa. Estudios clinicos
randomizados han demostrado beneficios en la
adicién de compuestos 5-ASA orales (mesalazina)
con una dosis superior alos 3 g/dia en la CU distal
activa®’. No hay estudios adecuados que demues-
tren la eficacia de estos compuestos orales como
monoterapia para la PU, aunque su eficacia si ha
sido demostrada para CU mads extensas. Se ha
postulado que seria especialmente ttil para evitar
extension proximal de la enfermedad en la fase de
mantencion del tratamiento®*. Suadministracién
puede asociarse a fendmenos alérgicos y cefalea
entre otros efectos secundarios®.

Los corticoesteroides en el tratamiento
dela PU

Para aquellos pacientes en que no hay respuesta
después de 2-4 semanas de tratamiento tépico con
aminosalicilatos se considera el uso de corticoeste-
roides. Varios corticoides han sido eficazmente ad-
ministrados por via rectal (supositorios, enemas,
espumas), incluyendo hidrocortisona (100 a 200
mg en 60 a 200 ml), betametasona, prednisolona
fosfato® y tltimamente la inclusién como agente
terapéutico de la budesonida®. Los enemas de hi-
drocortisona fueron significativamente superiores
al placebo con 55% versus 10% en induccién de
remisién® y tienen una eficacia comparable a los
corticoides sistémicos y con menor inhibicién del
eje hipotdlamo-hipofisiario-adrenal, ya que existe
directa absorcién a través de las venas rectales
superiores y media a la circulacién sistémica sin
paso por el sistema portal hepdtico®. La bude-
sonida ha sido largamente estudiada durante la
ultima década, al compararla con mesalazina y
otros glucocorticoides. Un estudio comparé la
respuesta de la espuma de budesonida y espuma
de hidrocortisona en pacientes que fallaron con
mesalazina, logrando 52% de respuesta en el grupo
de budesoniday 37% de remisién en el grupo que
utiliz6 espuma de hidrocortisona®. La remisién
con la espuma de budesonida se lograria en 19%
con una dosificacién minima de 2 mg/100 ml
por un periodo de al menos 6 semanas, aunque
dosis de 8 mg en 100 ml lograrian remisién en
un porcentaje mds elevado de 27% versus 4% del
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placebo®”. No hay estudios que avalen el uso de
corticoides para la mantencién de la remisién de
la PU".

A pesar de los beneficios entregados por los
compuestos 5-ASA y corticoides de administra-
cién rectal, algunos pacientes fallan en lograr
la remisién y requieren de terapia adicional. El
incumplimiento de la administraciéon de me-
dicamentos es considerado como el factor de
refractariedad mas importante de la PU, por lo
que al reintroducir la terapia se podria lograr una
buena respuesta. Los pacientes deben ademds ser
evaluados para descartar hipersensibilidad a los
aminosalicilatos (colitis alérgica), caracterizado
por dolor abdominal y diarrea' y mediante exd-
menes o endoscopia descartar una sobreinfeccién
por Clostridium difficile, una extension de la en-
fermedad hacia segmentos proximales del colon
o la presencia de una enfermedad de Crohn. La
infeccion por Citomegalovirus también debe ser
excluida en los pacientes refractarios. Los pacientes
que no responden a terapia rectal y/u oral (5-ASA
y corticoesteroides) representan un importante
problema; aqui las opciones incluyen azatioprina
(AZA), 6-mercaptopurina (6-MP), inmunomo-
duladores, Infliximab, antibioticoterapia e incluso
cirugia'.

Antibioticoterapia

A diferencia de la enfermedad de Crohn, no
se ha probado la efectividad de los antibidticos
en la colitis ulcerosa'. Tanto la ciprofloxacina,
tobramicina y metronidazol han sido estudiados
y a pesar de una clara tendencia a la mejoria, no
mostraron superioridad en cuanto a la induccién
o mantencion de la remisién en CU?. A pesar que
en algunos estudios hubo una respuesta clinica y
endoscopica cercana al 80%, la remisién no fue
sostenida y la recurrencia fue similar al placebo®.
No hay estudios del efecto de los antibi6ticos en PU.

Azatioprina y 6-mercaptopurina en PU

La AZA y la 6-MP representan una pieza clave
en la terapia de las EIT*, fundamentalmente en los
casos corticodependientes y resistentes. Evidencia
cientifica sélida disponible sobre el papel de la
AZA y 6-MP en la CU es mas limitada que en la
EC*; se han publicado 3 estudios controlados con
placebo que evaltian la eficacia de estos firmacos
en la induccién de remisién de pacientes con CU
activa, en los cuales se ha determinado que AZA no
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tiene efectos en lograr la remisién, pero si dismi-
nuyendo la proporcién de recidiva***. Tampoco ha
sido mayormente evaluada en cuanto ala manten-
cién de la remisién de la CU. No existen estudios
que evalten la efectividad de estos compuestos
exclusivamente en PU o colitis distal, pero es una
alternativa vélida en el tratamiento®.

Ciclosporina

Existen datos en la CU grave que demuestran
que la ciclosporina es eficaz en inducir remisién*.
La respuesta relativamente rdpida hace que el uso
de ciclosporina sea potencialmente atractivo, pero
el beneficio a largo plazo no es claro, sobretodo
cuando efectos adversos potencialmente fatales
pueden aparecer, como la nefrotoxicidad y las
infecciones oportunistas. No existen estudios
clinicos randomizados que muestren efectividad
de este inmunosupresor para la PU refractaria y
los estudios son sélo anecdéticos*6.

Terapia bioldgica en la PU

Las terapias bioldgicas intentan recuperar el
balance entre efectos proinflamatorios y antiinfla-
matorios que se observa en las EIlL. El Infliximab
es un anticuerpo monoclonal quimérico (IgG)
derivado de un ADN recombinante, formado
por genes de origen humano y murino. Se une y

neutraliza al factor de necrosis tumoral de tipo
alfa (TNFa), logrando interrumpir la cascada
secuencial de activacion de las vias inflamatorias
mediadas por esta citoquina. El uso de Infliximab
se revisé en los estudios randomizados y controla-
dos ACT 1y ACT 2, demostrando su beneficio en
pacientes con CU moderada y severamente activa,
ademds de la CU refractaria’’. Estos ensayos, sin
embargo, excluyeron en la préctica a los pacientes
con s6lo PU. Dentro de las ventajas de este firmaco
se incluyen un répido inicio de accién y la posibi-
lidad de conseguir la normalizacién endoscépica
e histolégica de la mucosa. Se demostrd 30% de
remisiéon y 60% de mejoria en los pacientes. Ci-
fras cercanas a 70% de los pacientes refractarios
a 5-ASA, corticoides 0 AZA/6-MP responden a
Infliximab*. Sin embargo, el uso de Infliximab en
esta condicion es escaso'. El algoritmo del manejo
de PU refractaria se muestra en la Figura 2.

Otras terapias de investigacion

Parches transdérmicos y enemas de nicotina®/,
heparinas de bajo peso molecular®, dcidos grasos
de cadena liviana de administracién rectal® y
probidticos® han sido descartados para el manejo
de la CU izquierda o PU, dado su bajo nivel de
evidencia y su baja eficacia en la induccién de la
remision de la crisis activa.

Refractario a tratamiento
con 5-ASA'y corticoides
tépicos

+ Verificar cumplimiento de terapia

Descartar sobreinfeccion
(C. Difficile, CMV),
extension proximal o
E. Crohn

Antibioticoterapia
Si no hay respuesta

Infliximab
AZA 2-2,5 mg/kg/dia o
6-MP 1-1,5 mg/kg/dia (0,2 y 6 semnas)

para induccion

Con respuesta

5 mg/kg/dia IV /

Si no hay respuesta

Infliximab
5 mg/kg/dia IV
cada 8 semanas

Considerar

e Figura 2. Algoritmo de trata-
miento de PU refractaria a 5-ASA 'y

corticoides.
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Cirugia en la proctitis ulcerosa

A pesar que la PU puede ser de dificil manejo
y a veces refractario a toda terapia, es infrecuente
que la cirugia sea considerada como una opcién de
tratamiento. Las cifras van entre 2-9% a 5 afos®>*
hasta 23% a 20 afios™. Para aquellos pacientes
que si requerirdn cirugia, la proctocolectomia
con ileostomia terminal o la confeccién de un
reservorio ileal con anastomosis reservorio-anal
constituyen las opciones'. Destacamos que no hay
estudios publicados que demuestren resultados a
corto o largo plazo de la cirugfa en PU refractaria.

sCual es el futuro del tratamiento de la PU?

Los protocolos de estrategia terapéutica basa-
dos en la mejor evidencia cientifica hacen que el
prondstico de los pacientes con PU haya mejorado
de forma importante durante los dltimos afos.
Con la disponibilidad de las terapias bioldgicas y
los avances en cirugia colorrectal se abren nuevas
expectativas para evaluar la utilidad de estas alter-
nativas en las PU refractarias al tratamiento cldsico.
Esto ha estado asociado a la aparicién de nuevas
drogas con las cuales se obtendria una mejoria de
los sintomas con menos efectos adversos, los que
no estan aun disponibles.

El uso de enemas de factor de crecimiento epi-
dermal (EGF) ha entregado buenos resultados y un
tratamiento efectivo en la colitis izquierda y PU
leve a moderada cuando ha sido asociada a mesala-
mina oral®. Este compuesto estimula la migracién
y proliferaciéon celular y repara las injurias de la
mucosa gastrica, intestinal y colénica. Estudios
muestran una remision de 83% en el grupo del
enema de EGF vs 8% del grupo placebo después
de 2 semanas de tratamiento. A pesar de reducir
la actividad y de inducir remisién clinica, se deben
realizar estudios clinicos que comparen EGF versus
dosis altas de mesalamina o corticoides™.

El Rebamipide es un aminodcido derivado de
la 2 (1H)-quinolinona, que fue utilizado para la
proteccién de la mucosa gastrica y duodenal. Este
acttia a través de la supresion de las funciones de
los neutrofilos, la estimulacion de la regeneracion
de células epiteliales y un aumento de la expresion
del factor de crecimiento epidérmico (EGF) y de su
receptor. A través de un estudio prospectivo se
determind que el enema de Rebamipide en colitis
distal y PU activa como terapia local tépica podia
ser efectivo en el tratamiento de la enfermedad
activa leve y moderada®. No se presentaron efectos
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adversos relacionados con el Rebamipide en los 16
pacientes incluidos en el estudio”.

El Tacrolimus es un fairmaco inmunosupresor
producido por el Streptomyces tsukubaensiscon,
que ha sido empleado principalmente en tras-
plantes y en enfermedades autoinmunes. Posee
un mecanismo similar al de la ciclosporina, pero
es mejor tolerado y tiene una potencia 100 veces
mayor que ésta. Actda directamente sobre los
linfocitos T, inhibiendo la transcripcién de la IL-
2, disminuye la respuesta de los linfocitos a los
antigenos® e inhibe la liberacién de mediadores
de la inflamacién desde los mastocitos y basoéfilos.
Lawrence et al*®, lograron una remisién completa
después de 8 semanas de tratamiento con Tacro-
limus rectal en el 75% de los pacientes estudiados,
todos ellos resistentes a terapia convencional.
Los pacientes que no respondieron presentaron
progresiéon hacia enfermedad proximal, donde
el compuesto no llegd de forma tépica. Ensayos
clinicos randomizados son necesarios para evaluar
su efectividad versus placebo.

En resumen, la administracién tépica de 5-ASA
en supositorios, enema o espumas es el tratamien-
to de eleccion para la mayoria de los pacientes con
PU. La administracién local de 5-ASA es mas eficaz
que los 5-ASA orales, pero la combinacién oral
y tépica debe ser considerada para los casos sin
respuesta adecuada a alguna de estas terapias por
separado. Corticoides t6picos son el tratamiento
de segunda linea ya sea como tratamiento tinico o
en combinacién con 5-ASA tépico. El tratamiento
de mantencion estd indicado en todos los casos y
el uso preferente corresponde a los 5-ASA tépicos,
siendo la formulacién oral también una alterna-
tiva. Los pacientes refractarios o intolerantes a
5-ASA pueden requerir inmunomoduladores o
terapia bioldgica. Los esteroides sistémicos o la
cirugia debe ser empleada en casos muy especiales.
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