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TRATAMIENTO
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Articulo original: Bolia R, Goel A, Semwal P, Srivastava A. Oral tacrolimus in steroid refractory and de-pendent pediatric ulcerative colitis-A systematic review and meta-
analysis. J Pediatr Gastroenterol Nutr, 2023;77:228-34.

Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: tacrélimus tiene una respuesta inicial alta en nifios con colitis ulcerosa que no
han recibido tratamiento bioldgico. Puede utilizarse eficazmente como puente hacia otras terapias con una supervivencia sin
colectomia a un afio del 64%.

Comentario de los revisores:las limitaciones metodologicas de este estudio impiden sacar conclusiones sobre la utilidad del
tratamiento con tacrélimus en nifios con colitis ulcerosa corticodependiente o corticorresistente. A la espera de estudios de
calidad, debemos seguir aceptando las recomendaciones internacionales actuales para el tratamiento de estos pacientes.
Palabras clave: colitis ulcerosa; nifios; tacrélimus.

Tacrolimus in pediatric ulcerative colitis, no news

Authors’ conclusions: tacrolimus has a high initial response in biologic naive UC children. It can be effectively used as a bridge
to other therapies with a |-year colectomy-free survival of 64%.

Reviewers’ commentary: methodological limitations of this study prevent us from drawing conclusions about the role of
tacrolimus treatment in steroid refractory and dependent pediatric ulcerative colitis. VWe must continue to accept current

international recommendations for the treatment of these patients.

Key words: ulcerative colitis; child; tacrolimus.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con
tacrolimus oral en nifios con colitis ulcerosa corticodepen-
diente o corticorrefractaria.

Disefio: revision sistematica (RS) con metandlisis (MA).

Fuentes de datos: bisqueda bibliogrifica en bases de datos
electrénicas PubMed y Scopus sin restriccion de lenguaje ni
fecha, utilizando los siguientes descriptores:“Adolescent” OR
“Child” OR “Child, Preschool” OR “Infant” OR “Infant,
Newborn” OR “Pediatric” OR “Paediatric” AND “Inflammatory
Bowel Diseases” OR “Inflammatory Bowel Disease” OR
“Ulcerative Colitis” AND “Tacrolimus”. También se revisaron
las referencias de los articulos encontrados. Ultima busqueda
el 31 de diciembre de 2021.
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Seleccion de estudios: los autores seleccionan estudios
pedidtricos que tratan sobre el tratamiento con tacrolimus en
enfermedad inflamatoria intestinal, sin hacer referencia al tipo
de disefio que se considera mas adecuado. Para evaluar la
calidad de los estudios utilizaron la herramienta AXIS, y para
valorar el riesgo de sesgos utilizaron un cuestionario de 20
preguntas con respuesta “si/no”.

Extraccion de datos: dos revisores independientes realiza-
ron la extraccion de datos y las discrepancias se resolvieron
de mutuo acuerdo. Se usé el modelo inverso de la varianza
para determinar el efecto en el MA, sin especificar si se utilizo
un modelo de efectos fijos o uno de efectos aleatorios.

Las variables de resultado principales fueron el porcentaje de
respuesta inicial a las 12 semanas (definicion clinica: disminu-
cién de diarrea sanguinolenta, tenesmo, diarrea, urgencia de-
fecatoria, dependencia de transfusion de sangre e intolerancia
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oral tras 3 meses desde el inicio del tratamiento; o indice
PUCAI <10 utilizado en 4 de los 7 ensayos incluidos) y el
porcentaje de pacientes libres de colectomia al afio. Se consi-
derd el efecto segln la concentracion sérica diana de tacroli-
mus, si existia corticodependencia o corticorresistencia y
seglin la exposicion a bioldgicos o tiopurinas, entre otros.
Se recogieron los efectos adversos.

Se hizo estudio de heterogeneidad mediante valores |2 Se
hizo andlisis de sensibilidad de cada estudio para determinar
su efecto sobre la variable de resultado. Se investigo el sesgo
de publicacion mediante el indice LFK, que determina la asi-
metria del grafico en embudo (funnel plot). No se hizo meta-
rregresion (menos de 10 articulos incluidos en la RS).

Resultados principales: se obtuvieron 492 posibles articu-
los, de los cuales 7 se incluyeron en la RS y el MA, con un
total de 166 nifios (52 corticodependientes, | || corticorre-
sistentes, 3 sin tratamiento corticoideo, 150 que no habian
recibido farmacos bioldgicos previamente).

La respuesta inicial al tratamiento fue de 84% (intervalo de
confianza al 95% [IC 95]:73 a 93) con I? del 50% e indice LFK
de -1,36; tras el andlisis de sensibilidad se excluyé un estudio,
obteniendo una respuesta inicial del 85,3% (IC 95:76,4 2 92,8)
con I* de 36,8%. No hubo diferencias entre pacientes con
niveles plasméticos de tacrélimus mayores o menores de
10 ng/ml, ni entre los grupos corticodependiente u cortico-
rresistente. La respuesta en nifios expuestos a firmacos bio-
légicos fue del 70%. Solo en 2 estudios se utilizé tacrélimus
durante un tiempo prolongado (85 pacientes), presentando
remision clinica a los 12 meses un 15,2% de los pacientes
(IC 95:7 a 21) En cuanto al seguimiento, los datos estaban
disponibles en 6 estudios con 160 participantes con una fre-
cuencia acumulada del 64% (IC 95:53 a 75) libres de colecto-
mia a los 12 meses (1> 41%). Los efectos secundarios més
frecuentes fueron temblores (22,2%) e hipertension (15,6%).
Se tuvo que suspender el tratamiento en el 7,2% (12/166),
mientras que en el resto los efectos se controlaron disminu-
yendo dosis de tacrolimus.

Conclusion: el tratamiento con tacrélimus oral se asocia a
una alta respuesta en nifios con colitis ulcerosa corticorrefrac-
taria o corticodependiente. Puede ser utilizada como puente
a otras terapias con un afio libre de colectomia del 64%.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: no consta.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: en pacientes con colitis ulcerosa grave que no
responden a corticoides las opciones terapéuticas disponi-
bles son farmacos de segunda linea": anti-TNF (infliximab
habitualmente) o inhibidores de calcineurina (ciclosporina o
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tacrolimus); estos Ultimos no son medicaciéon de manteni-
miento, por lo que se utilizan para inducir remisién clinica y
pasar a tratamiento de mantenimiento con tiopurina o vedo-
lizumab. La mayoria de los estudios publicados sobre la efica-
cia de tacrolimus en colitis ulcerosa (CU) son estudios retros-
pectivos y con escaso niimero de pacientes, por lo que los
autores se plantean hacer una revisién sistematica del tema.

Validez o rigor cientifico: de 492 posibles articulos, se
incluyeron 7.Los objetivos no estan bien definidos.Aunque se
dirige a pacientes pediatricos con colitis ulcerosa resistente
o dependiente de corticoides tratados con tacrélimus, no se
especifica claramente el patrén de comparacion y se define
de forma muy laxa la variable de resultado.

La busqueda es amplia, pero solo utiliza dos bases de datos y
no se realiza busqueda de literatura gris. No existe una defi-
nicién clara de los criterios de inclusion y exclusién, ni se
especifica el tipo de disefio buscado.

En cuanto al andlisis de resultados, no se especifica el método
empleado para combinar los estudios primarios y,aunque los
parametros de heterogeneidad estadistica no son muy eleva-
dos, la amplia heterogeneidad clinica de los estudios prima-
rios (disefio, dosis, comparacion, situacion clinica, seguimiento,
etc.) cuestiona la idoneidad de realizar un andlisis de sintesis
cuantitativo.

Importancia clinica: se encuentra respuesta inicial en el
84% de los pacientes (IC 95: 73 a 93), con poca eficacia a
largo plazo (15,2%,1C 95:7 a 21), con un 64% libres de colec-
tomia al afio (IC 95:53 a 75) y con la mayoria de los efectos
secundarios reversibles o sin ellos al disminuir la dosis. Sin
embargo, la diversidad clinica de los diferentes estudios impi-
de valorar de forma adecuada una medida global de resultado.

Los datos publicados en esta RS con MA van en linea con los
publicados por otros autores como en una RS? en pacientes
adultos o una revision Cochrane® sobre la eficacia de tacroli-
mus en colitis ulcerosa (sin filtro de edad e incluyendo solo
ensayos clinicos con comparativa tacrélimus frente a place-
bo), pero se trata de estudios con baja calidad debido al dise-
fio del estudio, en general retrospectivos, o al escaso nimero
de participantes en los ensayos clinicos, con pérdidas de se-
guimiento, corto periodo de seguimiento y sin definiciones
estandarizadas.

Aplicabilidad en la practica clinica: las limitaciones me-
todoldgicas de este estudio impiden sacar conclusiones sobre
la utilidad del tratamiento con tacrélimus en nifios con colitis
ulcerosa corticodependiente o corticorresistente.A la espera
de estudios de calidad, debemos seguir aceptando las reco-
mendaciones internacionales actuales' para el tratamiento de
estos pacientes.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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