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La colitis ulcerosa (CU) es uno de los dos subtipos principales de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), de
etiologia aun no bien conocida, de caracter cronico y progresivo, que, al igual que la enfermedad de Crohn, se
asocia a una importante pérdida de calidad de vida para los pacientes (1). La eficacia de los tratamientos
convencionales (mesalamina, esteroides y tiopurinas) para lograr los objetivos terapéuticos finales
(induccién/mantenimiento de la remision clinica y endoscépica y reduccion de la discapacidad) es limitada (2).

El adalimumab ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con CU moderada/grave con una
inadecuada respuesta a los tratamientos convencionales (3). Las posologias aceptadas son de una dosis de
induccion de 160 mg en la semana O, seguido de 80 mg durante la semana 2 y a partir de entonces 40 mg en
semanas alternas comenzando en la semana 4 (4,5). Sin embargo, estudios con modelos predictivos basados en
datos de farmacocinética y farmacodinamia sugieren que una dosis de induccién de adalimumab mas elevada
puede lograr una mayor eficacia en algunos pacientes con CU moderada/grave activa (6).

Los pacientes con una pérdida de respuesta con adalimumab a las dosis de 40 mg en semanas alternas
podrian beneficiarse de un incremento de la dosis a 40 mg cada semana o a 80 mg a semanas alternas (3).

Panés y Cols. han disefiado el estudio SERENE UC (Study of a Novel Approach to Induction and Maintenance
Dosing With Adalimumab in Patients With Moderate to Severe Ulcerative Colitis) para evaluar la eficacia del
tratamiento con adalimumab con dosis de induccién y mantenimiento mas altas vs. la estandar en pacientes
con CU moderada/grave activa.

Se trata de un estudio en fase 3, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico internacional que incluye estudios de
induccidn y mantenimiento de la remisidon en pacientes adultos con CU. Los pacientes (18-75 anos, con
puntuacion en el indice Mayo de 6-12 puntos, con un subindice de lectura endoscépica centralizada con una
puntuacion de 2-3 puntos) fueron aleatorizados (3:2) para recibir un régimen de induccién a dosis altas de
adalimumab (160 mg a las semanas 0,1,2 y 3) vs. el régimen de induccién estandar (160 mg en lasemana Oy
posteriormente 80 mg en la semana 2); todos recibieron 40 mg en las semanas 4 y 6. En la semana 8, todos los
pacientes fueron de nuevo aleatorizados (2:2:1) para recibir 40 mg cada semana, 40 mg a semanas alternas o
bien una monitorizacion terapéutica de la dosis; o en el caso del estudio japdnes 1:1 para recibir 40 mg cada
semana o 40 mg a semanas alternas como terapia de mantenimiento.

En el estudio principal, 13,3% de los pacientes que recibieron un régimen de induccion a dosis elevadas vs.
10,9% de los pacientes que recibieron el régimen de induccién estandar alcanzaron la remision clinica (indice
Mayo < 2 y subindice endoscépico no >1) a la semana 8 (objetivo principal en la induccién de la remision;
P=0,265); entre los respondedores a la semana 8, un 39,5% vs. 29% de los pacientes que recibieron 40 mg de
adalimumab cada semana vs. 40 mg en semanas alternas alcanzaron la remision clinica en la semana 52
(objetivo principal en el mantenimiento de la remisién; P=0,096). Cuando se incluyeron también los pacientes
del estudio japonés, un 41,1% vs. 30,1% de los respondedores a la semana 8 recibiendo 40 mg de adalimumab
cada semana vs. 40 mg a semanas alternas alcanzaron la remision clinica a la semana 52 (p=0,045).

Los autores concluyen que, aunque no se obtuvieron los objetivos principales del estudio, si se obtuvo una
diferencia >10% en la remision clinica utilizando dosis altas de adalimumab como terapia de mantenimiento.
Los regimenes con dosis altas de adalimumab fueron en general bien tolerados.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra la falta de un grupo placebo como control.
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La endoscopia es una herramienta inherente a la especialidad de Aparato Digestivo y su empleo es crucial para
la practica diaria de la especialidad. Aunque tanto el volumen como las dificultades técnicas de los
procedimientos endoscépicos digestivos han aumentado de forma importante en los ultimos anos, los
requisitos de seguridad y de calidad de estas pruebas contindan siendo claves. Las complicaciones de las
endoscopias deben minimizarse, independientemente de la indicacién del procedimiento, tomando medidas
proactivas antes, durante y después de su realizacion (1). El conocimiento de los posibles eventos adversos
asociados con los procedimientos endoscoépicos, sus causas, factores de riesgo, manejoy consecuencias deben
ser conocidos por los endoscopistas y todo el equipo de endoscopia, asi como por los médicos que solicitan las
exploraciones para, de esta forma, poder realizar una adecuada politica en su prevencion.

La endoscopia digestiva alta (EDA) es un procedimiento habitualmente muy seguro para el paciente. Un
estudio realizado en EE. UU. en 1976 observé una tasa de efectos adversos del 0,13% y una mortalidad asociada
con la exploraciéon del 0,004% (2). Datos mas recientes describen tasas de efectos adversos causados por las
exploraciones es de 1/2.000 a 1/10.000 y de mortalidad causada por la exploracién es entre ninglin caso a
1/2.000 (3,4). Los pacientes suelen referir leves molestias orofaringeas y abdominales inespecificas tras la
realizacion de una EDA; pero, se describe que hasta un 2,5% de los pacientes solicitan atencion médica tras la
realizaciéon de este procedimiento endoscépico (5).

La EDA es una de las intervenciones médicas mas realizadas en atencién especializada y su demanda esta en
claro aumento (6). A nivel mundial se describe un uso inapropiadamente elevado de este tipo de exploraciones
(7-12). Si bien generalmente la EDA se percibe como un procedimiento seguro (3), actualmente mas del 10% de
estas endoscopias se realizan en pacientes mayores de 80 afos (13), en los que es frecuente unos niveles
elevados de fragilidad y comorbilidad compleja que les hace mas vulnerables a posibles efectos adversos. Por
otro lado, debido a que se ha generalizado la sedacién endoscépica en los ultimos afios se ha modificado la
realizacion de la EDA, que no siempre se traduce en una mayor seguridad para el paciente (14).

Crooks y Cols. han efectuado un estudio de cohorte retrospectivo en Inglaterra utilizando una base electrénica
de datos médicos que relacionan la atencién primaria con la atencién especializada. Se incluyeron 277.535 EDA
diagnosticas realizadas a 225.304 pacientes entre 1998 y 2016 las cuales fueron monitorizadas durante al menos
30 dias tras su realizacion. Los datos fueron apareados por afio, edad y fecha de nacimiento con los de 1.383.535
personas a los que no se les realizé ese procedimiento diagnéstico. Se identificaron los casos de muerte no
causados por cancer, los ingresos en los servicios de urgencia hospitalarios por problemas no relacionados con
cancer y las consultas en las unidades de atenciéon primaria por problemas cardiovasculares o respiratorios,
todo ello se ajusté con el grupo control.

En el andlisis de los resultados observaron que el 5,1% de la EDA requirieron atencién en los servicios de
urgencia hospitalarios en los 30 dias siguientes a la realizacion del procedimiento; de ellos un 0,4% por
problemas cardiovasculares. Cuando se ajustaron los datos por edad, sexo, morbilidad, indicaciones y factores
de riesgo se observé una diferencia de un 0,1% mas de ingresos hospitalarios relacionados con complicaciones
cardiovasculares frente a la del grupo control. Ese riesgo se redujo al 0,05% (IC 95%: 0,04-0,06) entre las
personas menores de 40 afos sin morbilidad y, sin embargo, se elevé al 1,1% (IC 95%: 0,6-1,6) en los pacientes
mayores de 90 ainos con elevada comorbilidad. La neumonia fue el efecto adverso relacionado con la EDA mas
frecuentemente atendido en los ingresos hospitalarios de urgencia. En relacién con la edad, el riesgo de
ingreso en los servicios de urgencia fue del 0,06% entre los menores de 65 anos y del 0,31% en los mayores de
79 anos. En los 30 dias del seguimiento tras la realizacién de la exploracién endoscépica, un 3,8% de las
personas a las que se les realizé una EDA realizaron una consulta en atencién primaria por un problema
cardiovascular, con un incremento frente al grupo control tras el ajuste de las variables que oscilé entre el 0,13
(IC 95%: 0,11-0,16) al 0,31 (IC 95%: 0,14-0,5). La tos fue el sintoma mas frecuente de atencion tras la EDA en los
servicios de atencion primaria. En relacién con la edad, el riesgo de consultar en las unidades de atencién
primaria fue del 0,4% entre los menores de 65 anos y del 0,3% en los mayores de 79 anos. La cifra total de EDA
para que ocurriese un dano relacionado con ellas oscilé entre 1 por cada 294 EDA a1 por cada 67 EDA.

Los autores concluyen que en el estudio realizado se observé un exceso de episodios cardiovasculares y
respiratorios relacionados con la realizacién de una EDA diagndstica. Entre las personas jovenes este riesgo se
manifiesta en forma de un aumento en el nimero de consultas en las unidades de atencién primaria, mientras
que en personas mayores hubo un incremento en los ingresos de los servicios de urgencia hospitalarios.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra su diseno retrospectivo y el no disponer de datos relativos al
efecto de la sedacién durante el procedimiento endoscépico. Por otro lado, su caracter nacional impide la
extrapolacién de los resultados a otros entornos sanitarios del mundo.
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La pancreatitis aguda (PA) es una de las patologias digestivas mas frecuente, responsable de un gasto sanitario
importante (1). Estudios recientes refieren una incidencia global de la PA en el mundo de 33,74 casos por 100.000
personas ano (IC 95%: 23,33-48,81), sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres
(2). En los ultimos anos se esta observando una tendencia ascendente en la incidencia anual de esta enfermedad (3.4).
Aunque la etiologia de la PA es diversa, los calculos biliares son la causa mas frecuente, representando el 40-70% de
las causas de esta enfermedad (5).

En 1974, Acosta y Ladesma fueron los primeros autores en demostrar que el movimiento de calculos en el colédoco y
la obstruccién temporal de este conducto se relacionaban con el desarrollo de PA (6). Desde entonces, existe el
consenso que el tratamiento de eleccién tras un episodio de PA de origen biliar es la colecistectomia, con el fin de
prevenir nuevos episodios de esta enfermedad, asi como de cuadros de colangitis y colecistitis aguda (7-9). Sin
embargo, se ha mantenido el debate acerca de cual es el momento 6ptimo para realizar esa colecistectomia. En el
simposio de Atlanta de 1992 sobre PA, se establecié la clasificaciéon de PA en leve y grave (10). En el ultimo simposio de
Atlanta de 2012 sobre PA, esta clasificacion fue modificada a leve, moderada-grave y grave (11). Un estudio aleatorizado
reciente describe que en pacientes con PA moderada la realizacién de la colecistectomia durante el mismo ingreso
de la PA es segura y reduce los episodios de patologia biliopancreatica recurrente, en especial de PA, comparado con
la realizacion de la colecistectomia de forma diferida y programada (12). Sin embargo, en los pacientes con PA biliar
necrotizante no existe hasta el momento evidencia consistente acerca de cual es el momento de eleccion para
realizar la colecistectomia (13).

Una reciente revision sistematica de 11 guias clinicas describe que de ellas tan sélo 4 especifican la franja de tiempo
para la realizaciéon de la colecistectomia en pacientes con PA con colecciones peripancreaticas (14), recomendando
retrasar la intervencién hasta que esas colecciones se hayan resuelto completamente o al menos 6 semanas después
del comienzo de la enfermedad en el caso de colecciones persistentes (9,15-17). Las 7 guias restantes tan sélo
recomiendan al clinico a posponer la colecistectomia a que los signos de inflamacién local y sistémicos hayan
disminuido. Los estudios en los que se basan las recomendaciones anteriormente mencionadas son antiguos (entre
1978 y 2007) y tienen importantes limitaciones metodolégicas (tamanos muestrales pequefios y definiciones distintas
para una misma enfermedad y para el concepto de colecistectomia precoz o diferida).

En los pacientes con PA biliar en los que no se considera (de momento) la realizacién de una colecistectomia, la
esfinterotomia endoscépica (EE) reduce el riesgo de problemas biliares recurrentes pero su valor preventivo en
pacientes con PA biliar necrotizante no esta establecido (18).

Hallensleben y Cols. han efectuado un analisis a posteriori de un estudio prospectivo de cohortes multicéntrico
nacional (Paises Bajos) con el objetivo de determinar el momento 6ptimo de realizar la colecistectomia en pacientes
con PA biliar necrotizante, teniendo en cuenta la asociacién entre el momento de su realizaciéon y la aparicién de
nuevos episodios recurrentes de patologia biliar y complicaciones relacionadas con el procedimiento; asi como
determinar el valor protector de la EE en la prevenciéon de nuevos episodios de patologia biliar.

Para ello incluyeron en el estudio pacientes con PA biliar con tres o mas puntos en el indice de gravedad en la
tomografia computarizada (TAC) (CTSI) de 27 hospitales de los Paises bajos entre 2005 y 2014. El objetivo principal del
estudio fue determinar el momento éptimo de realizacién de la colecistectomia en pacientes con PA biliar
necrotizante definido como: momento 6ptimo en el tiempo con el minimo riesgo de complicaciones biliares
recurrente y el minimo riesgo de complicaciones relacionadas con la colecistectomia. Como objetivos secundarios se
determind el nimero de complicaciones biliares recurrentes, las complicaciones peri-procedimiento de la
colecistectomia y el valor protector de la EE frente a la recurrencia de complicaciones biliares.

Se incluyeron un total de 248 pacientes en el andlisis. Se realizé una colecistectomia en 191 pacientes (77%) con una
media de 103 dias tras el alta hospitalaria (P25-P75: 46-222). La necrosis infectada tras la colecistectomia se produjo en
4 (2% ) pacientes con colecciones pancreaticas persistentes. Antes de la colecistectomia, 66 pacientes (27%)
desarrollaron complicaciones biliares. El riesgo global de complicaciones biliares recurrentes previo a la
colecistectomia fue significativamente menor antes de la semana 10 del alta hospitalaria (RR: 0,49; IC 95%: 0,27-0,90;
p=0,02). El riesgo de PA recurrente antes de la colecistectomia fue significativamente menor antes de las 8 semanas
antes del alta hospitalaria (RR: 0,14; IC 95%: 0,202-1,0; p=0,02). La tasa de complicaciones de la colecistectomia no
disminuyé con el tiempo. La EE no redujo el riesgo de recurrencias de complicaciones biliares (OR: 1,4; IC 95%:
0,74-2,83).

Los autores concluyeron que el momento 6ptimo para realizar la colecistectomia tras una PA biliar necrotizante en
ausencia de colecciones peripancreaticas se sitla entorno a las 8 semanas tras el alta hospitalaria.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra el analisis post hoc de los datos, si bien los datos del estudio se
recogieron de forma prospectiva.
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