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PROLOGO
Estimados Colegas:

El presente libro representa por primera vez el trabajo conjunto de la Asociacion Mexi-
cana de Gastroenterologia (AMG) con la Pan American Crohns and Colitis Organisation
(PANCCO) a nivel de Latino America y representantes de otras asociaciones como la
Crohn’s and Colitis Foundation de América (CCFA) y Canada (CCFC) asi como la Euro-
pean Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO).

Todos los capitulos estan escritos por expertos en el area de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (Ell) que incluyen desde los aspectos basicos de la enfermedad como la epi-
demiologia, etiopatogenia, diagnostico y tratamiento convencional y bioldgico de la Ell
hasta situaciones especiales de la enfermedad como son embarazo, infecciones, neo-
plasias, pediatria, vacunacion, manifestaciones extraintestinales, calidad de vida, adhe-
rencia terapéutica y nutricion.

Esperamos que el contenido de la obra les sea de utilidad en la actualizacion de sus co-
nocimientos con el fin comun de mejorar la calidad de atencion de los enfermos que
padecen Elly con ello disminuir las complicaciones asociadas a este padecimiento como
son las cirugias, hospitalizaciones, recaidas, etc.

Con profundo agradecimiento a todos los colaboradores para la edicion de esta obra.

Atentamente

Dr. Jesus K. Yamamoto Furushoy Dr. Francisco J. Bosques Padilla
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La epidemiologia cambiante de la Ell
y su relevancia en Latinoamérica

Dr. Jesus K. Yamamoto Furusho
Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Departamento de Gastroenterologia,
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
comprende tres entidades, la enfermedad
de Crohn (EC), la colitis ulcerosa cronica
idiopatica (CUCI) y la colitis indetermina-
da (Cl). La etiologia de esta enfermedad
aun se desconoce y se ha postulado que
es una enfermedad multifactorial ya que
interactuan los factores genéticos, inmu-
nologicos y ambientales en un individuo
para que se desarrolle la Ell. Esta enfer-
medad se considera un reto para el gas-
troenterologo en relacion al diagnostico y
tratamiento de la misma, ya que debido a
que es unaentidad crdonica e incurable que
afecta principalmente a adultos jévenes
entre los 20 a 40 afos de edad en etapa
productiva desde el punto de vista econo-
mico repercute de manera significativa en
la calidad de vida de quienes la padecen.

INCIDENCIA

Enlamayoriade los paises laincidencia de
CUCI es mayor que EC. Latasa de inciden-
cia de EC y CUCI varia en todo el mundo
entre 0.1 a 16 por cada 100.000 habitan-
tesy de 0.5 a24.5 por 100.000 habitantes
respectivamente. El gran niumero de casos
son en paises que tienen mayor desarro-
llo industrial de raza caucasica.! Las tasas
mas altas estan reportadas en América del
Norte (CUCI 19.2 por 100,000 habitantes
y EC 20.2 casos por 100,000 habitantes),
Europa del Norte (11.8/100.000 habitan-
tes y 8.7/100.000 habitantes en el sur,
EC 6.3/100.000 habitantes en el norte y
3.2/100.000 habitantes en el sur), el Rei-
no Unido y Australia, siguiendo el gradien-
te norte-sur, sin embargo, la incidencia va
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en aumento en paises del Sury del Este.?*
Al igual que en Europa es mas comun en
Canaday el norte de E.U. en comparacion
con la parte sur del continente, probable-
mente por la presencia de diferentes po-
blaciones amerindias. En Francia la inci-
dencia de EC fue mayor en el norte y CUCI
fue igual en norte y sur. Cada vez hay mas
evidencia del gradiente este-oeste con
incidencia de 9 frente a 4/100.000 habi-
tantes ano, respectivamente, en CUCly 6
frente a 3/100.000 habitantes/ano en EC,
mostrando cifras muy bajas de ambas Ell
en paises asiaticos.® En Francia de 1988
a 2008 hubo incidencia de EC de 8071 y
CUCI 5113 y 591 casos de colitis indeter-
minada. En Japdn la incidencia en 1991
fue en CUCl es de 18.12 por cada 100,000
habitantes y EC 5.85 por 100,000 habitan-
tes. También han aumentado en paises
que se reportaba rara vez la enfermedad
como Corea del Sur, China, India, Iran,
Libano, Tailandia, las Indias Occidentales
Francesas, y el norte de Africa.®”® La inci-
dencia en Corea en el 2005 de EC fue de
11.24 por 100,000 habitantes y 30.8 para
CUCI.°EnHongKong laincidenciade CUCI
fuede 1.2yECde 1.0 por 100,000 habitan-
tes.10112| 3 incidencia de CUCI en migran-
tes Asiaticos aumento de 1965 a 1994 de
0.96 a 19.3 casos por millén de habitantes
alano. EnlaECfuede0.14a7.5 casos por
millén. 1% En Nueva Zelanda hay mas EC
16.5/100.000 por habitantes en compara-
ciénde 12 en CUCI.16

PREVALENCIA
Estudios recientes han mostrado aumento

de Ell en paises en desarrollo y en pobla-
ciones no caucasicas, probablemente por
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los factores ambientales influyendo en los
diferentes paises.’” En Europa se reporto
una prevalencia de CUCI de 505 /personas
anoy EC 322 /persona ano. En el Norte de
Ameérica se encontro CUCI 249 /personas
afo, EC 319 /personas afo. También se
han reportado lugares con menos canti-
dad de pacientes con Ell que han tenido
crecimiento industrializado y mejoria en
el uso de la tecnologia endoscopica mayor
prevalencia como Asia oriental en 6.3/ per-
sonas ano'®% En Japdn se ha reportado
unatasade prevalencia18.12 /100,000 ha-
bitantes porafio de CUCIy 5.85 /1000,000
habitantes por afio en EC en 1991.202% En
Coreadel Sur, latasa de prevalenciaen EC
es de 11.24 (95% CI 9.29-13.18) y CUCI
30.87 (95% ClI 27.47-34.27) respectiva-
mente.® La prevalencia de CUCl en la India
es de 44.3 con probable asociacion en in-
dios del norte a la mutacion del gen SNP5.
En el Caribe, Barbados informd 44.3 casos
por 100,000 anos/persona.”? En Jamai-
ca pacientes de ascendencia Africana del
2000 al 2010 encontro que la enfermedad
es poco frecuente y de 103 pacientes 64
pacientes tuvieron CUCIly 39 EC con activi-
dad colonicaconrelacionde 1.6:1.22Enlos
paises mediterraneos, tanto la incidencia
como la prevalencia de CUCI son mucho
mas bajos 5.87 por 100.000 en zonas urba-
nas. La prevalencia en migrantes Asiaticos
de CUCI vario de 17.2 a 172.5 casos por
millon de habitantes al afo. En EC la pre-
valencia fue 8.2 a 75.8 casos por millon.*®

EPIDEMIOLQGiA DE LA EIl EN PAISES DE
LATINO AMERICA

Anivel de Latino América existen pocos es-
tudios publicados acercade laincidenciay
prevalencia de la Ell.

En México, reportes recientes sugieren un
aumento en la frecuencia de la CUCI en
centros de referencia, como es el caso del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran, en donde se
observo que en la Ultima década ha habido
un incremento de casos nuevos diagnosti-
cados por ano, observando 76 pacientes,
comparada con la década anterior en don-
de en promedio observaban 28 pacientes
porafo?. En el noreste de México también
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hemos observado una tendencia hacia el
incremento de los casos de colitis ulcera-
tiva donde documentamos en el afo 2007
un diagnosticd un 50% mas elevado de
€asos nuevos en comparacion con el afo
2004. Se realizd un estimado del numero
de casos nuevos atendidos por nuestra
institucién en relacion al total de ingre-
so de todas las causas, observando que
la frecuencia de la Ell se incrementd de
2.3/1000 pacientes hospitalizados en el
2004 a 3.6/ 1000 en el 2007,

En un estudio realizado en centros hospi-
talarios en Argentinay Panama durante un
periodo de 7 afos (1987-1993) se estimo
una incidencia para CUCI de 1.2/100,000
para CUCI y no tuvieron ningun caso de
EC en Panama mientras que en Argen-
tina (Partido General Pueyrreddén) se
documentd una incidencia para Ell de
2.2/100,000 habitantes 6.

En otro estudio realizado en Puerto Rico
en el ano de 1996 en donde se analiza-
ron 802,726 individuos asegurados, se
reportd una prevalencia de 41.4/100,000
para EC, 62.2/100,000 casos para CUCl y
106.1/100,000 casos para Ell durante ese
ano ?%’.

FACTORES AMBIENTALES

Tabaquismo

El primer factor ambiental asociado alaEC
es el tabaquismo. Se sabe que los fumado-
res tienen el doble de riesgo para el desa-
rrollo de EC comparado con personas que
nunca han fumado 2%, E| riesgo de desa-
rrollar EC en fumadores cronicos persiste
durante anos después del abandono del
habito®. En contraste los fumadores croni-
cosy de recién inicio se ven protegidos por
el tabaquismo en el desarrollo de CUCI3%3,
Sin embargo, dejar de fumar incrementa
significativamente el riesgo para el desa-
rrollo de CUCI. Esta elevacion es observa-
da durante el primer afo de suspension
del tabaco y se mantiene aproximadamen-
te durante 10 afos mas. Pacientes con EC
que dejan de fumar presentan mejoria del
curso de la enfermedad a partir del primer
afno de suspension®. En contraste pacien-
tes con CUCI que dejaron de fumar incre-

mentan el riesgo de presentar CUCI activo.
En estudios realizados con nicotina de
reemplazo en pacientes con CUCI, se ha
observado de manera acumulativa que los
resultados de estos presentan un efecto
poco significativo en el curso de la enfer-
medad °’. Se cree que el efecto del taba-
quismo pudiera estar relacionado con la
modulacion de la composicion de la micro-
biota, modulacion de larespuestainmuney
la generacion de radicales libres por estrés
oxidativo 3839,

Apendicectomia

Enlaactualidad se sabe que existe una baja
tasade apendicectomiaentre los pacientes
con CUCI. Un estudio sueco encontrd una
relacion inversa entre CUCI y apendicecto-
mia cuando el apéndice se habia extirpado
por procesos inflamatorios. La relacion no
existia cuando la apendicectomia se hizo
por dolor abdominal inespecifico. Dicha
asociacion solo fue cierta para los pacien-
tes operados de apendicectomia antes de
los 20 anos de edad “°. Sobre la base de esa
observacion, se ha propuesto que la apen-
dicectomia tiene efectos inmunomodula-
doresy protege contrala CUCI. Una posible
explicacion radica en que el apéndice esta
compuesto, en gran parte, por tejido linfoi-
de, y su exéresis puede alterar el equilibrio
entre células T reguladoras y efectoras.

En un estudio realizado en el INCMNSZ se
demostro el impacto de la apendicetomia
en el curso clinico de pacientes mexica-
nos con CUCI. Los resultados indican que
la apendicectomia esta asociada a la rea-
lizacion de colectomia. Se observo que la
apendicectomia previa al diagnostico se
asocié con el desarrollo de manifestacio-
nes extraintestinales en pacientes mexica-
nos con CUCI 4,

Infecciones

Se han propuesto diversas bacterias como
desencadenantes de la Ell, pero su papel
no ha sido demostrado de forma convin-
cente. Mycobacterium paratuberculosis,
especies de Pseudomonas y Listeria han
sido sugeridas como causas de la enferme-
dad de Crohn, mientras que especies de
Bacillus, E. coli adherente y Fusobacterium
varium han sido implicadas en el desarrollo
de CUCI. Sin embargo no existen pruebas
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convincentes para ninguno de los gérme-
nes que demuestren su papel en la etiopa-
togeniade laEll *.

MEDICAMENTOS: ANTIBIOTICOS, AINES
Y ANTICONCEPTIVOS

Antibidticos

El uso de antibioticos en la infancia y de
manera recurrente a lo largo de la vida esta
asociado a un aumento en el riesgo para el
desarrollo de Ell. Se realizd un estudio de
cohortes retrospectivo en ninos > 2 afos
en el Reino Unido (RU) con exposicion aan-
tibidticos contra anaerobios comparando
con nifos que no han recibido antibiotico
con el fin de demostrar laincidencia de Ell.
La incidencia de Ell fue mayor en aquellos
nifos que recibieron antibidticos compara-
do con aquellos que no recibieron, lo cual
representa un riesgo relativo del 84% para
el desarrollo de laenfermedad®. En otro es-
tudio se demostro la disminucion del ries-
go de presentacion de la Ell con elaumento
de la edad de los pacientes pediatricos a la
exposicion a antibidticos. Un estudio cana-
diense demostro la triplicacion del riesgo
a desarrollar Ell con predominio de EC en
pacientes que recibieron antibiotico en el
primer ano de vida*. El uso de antibioticos
parece estar relacionado con el desarrollo
de la Ell mediante la alteracion de la micro-
biota intestinal (Disbiosis) como mecanis-
mo fisiopatoldgico.

Anti Inflamatorios no esteroideos (AINES)
Los anti-inflamatorios no esteroideos (Al-
NES) influyen en el desarrollo de la Ell me-
diante eldanodirecto ala mucosaintestinal
através de ladisminucion de la produccion
de prostaglandinas.”® El uso de AINES se
haasociado alaumentoenelriesgoenECy
CUCI. En un estudio prospectivo de cohor-
tes realizado en mujeres norteamericanas
con uso frecuente de AINES (excepto aspi-
rina) durante al menos 15 dias por mes se
encontroé aumento en el riesgo para el de-
sarrollo de EC (Razén de Riesgo: 1.59, 95%
IC 0.99 - 2.56) y CUCI (Razdn de Riesgo
1.87, 95%IC 1.16 - 2.99).En otro estudio
se demostré que laingestion de AINES esta
asociada a una mayor incidencia en el nu-
mero de recaidas®.
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Anticonceptivos

En un estudio prospectivo de cohortes que
incluyd 232,452 mujeres, se demostro el
efectodelusodeanticonceptivos oralesen
el riesgo de desarrollar EC. Los resultados
indican que el riesgo se triplica en aquellas
pacientes que utilizan anticonceptivos de
manera activa (Razon de Riesgo 2.82), con
una leve atenuacion en pacientes que en el
pasado utilizaron anticonceptivos (Razén
de Riesgo 1.39) comparado con pacientes
qgue nunca han empleado anticonceptivos .
No se ha observado un efecto consisten-
te en el desarrollo de CUCI en pacientes
con uso de anticonceptivos orales. En un
meta—analisis realizado por Cornish y cols
identificaron una elevacion del riesgo para
el desarrollo de EC y CUCI con el uso de
anticonceptivos orales de manera activa .
En contraste un estudio demostrd que el
uso de tratamiento hormonal de reemplazo
en pacientes postmenopausicas aumen-
ta el riesgo para CUCI mas no en EC.* La
divergencia entre estos resultados pudiera
deberse al medio hormonal intrinseco de
cada paciente.

DEPRESIONY ESTRES

Depresion y ansiedad son factores comu-
nes en los pacientes con Ell. Estudios re-
cientes sugieren que el estrés, depresiény
ansiedad pre- enfermedad influyen direc-
tamente como riesgo para el desarrollo de
Ell.59 Se sabe que la liberacion de neuro-
péptidos por estimulo del sistema nervio-
so simpatico modifica la activacion del sis-
temainmuney la permeabilidad intestinal.
Bernstein y colaboradores demostraron
que el estrés es un factor independiente
que puede ser utilizado como predictor
de riesgo de activacion de la enfermedad
(RM, 2.40; 95% IC, 1.35-4.26)%". La pre-
sencia de depresién y ansiedad se asocio
a un incremento en el tratamiento quirur-
gico en pacientes con EC®. Goodhand y
cols demostraron reduccion en la tasa de
recaidas y hospitalizacién asociado al uso
de antidepresivos.®®

DIETA
La composicion de la dieta alrededor del
mundo varia significativamente depen-

diendo de la edad, sexo, geografia, nivel
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socioeconodmico, costumbres y gustos del
individuo. Esta combinaciéon de factores
propone diversas formas de alimentacion
que modifican la composicién de la mi-
crobiota intestinal. Consecuentemente la
alimentacién previa al desarrollo de enfer-
medad representa un factor de riesgo en
la patogénesis de la Ell. El estilo de vida
occidental, caracterizado por el consumo
de alimentos procesados altos en conteni-
do grasoy bajo en fibraaumenta la tasa de
incidencia de Ell. En un estudio se demos-
tro que el consumo de fibra procedente de
las frutas y vegetales (fibra soluble) es un
factor protector para EC mientras que el
consumo de fibra a partir de cereales, gra-
nos enteros y salvado (fibra insoluble) no
reducen el riesgo en EC y CUCI asi como
el aumento en el consumo de proteinas de
origen animal esta asociado a EC*.

MICROBIOTAEN Ell

Una gran cantidad de estudios se han
realizado que soportan con evidencia la
hipotesis donde la microbiota juega un
papel importante en la patogénesis de
Ell, particularmente estudios que inclu-
yen modelos animales o modelos in vitro.
Es de gran importancia establecer que se
ha encontrado una relacion directamente
proporcional con relacion a las zonas de
mayor inflamacion con la cantidad de bac-
terias intestinales. La evidencia se basa
en ratones libres de bacterias que no de-
sarrollan colitis grave®®. Mas alla, la tasa
de recurrencia postquirligica y pouchitis
en pacientes con enfermedad de Crohn
es mayor cuando los pacientes son some-
tidos a reconexion y la circulacion fecal es
reestablecida®®-®’,

Los pacientes con Ell presentan disminu-
cién en la cantidad de bacterias comen-
sales dominantes, como Firmicutes (en
particular Clostridium clusters IX y IV) y
Bacteroidetes, con un numero incremen-
tado de Proteobacterias y Actinobacterias.
Esta observacién estd asociada a una dis-
minucion de niveles de acidos grasos de
cadena corta en heces de pacientes con
Ell. Unadisminucion en los niveles de buti-
rato ha sido asociado con Ell debido a que
es capaz de inhibir citocinas proinflama-
torias que incrementan la produccion de

mucinas, péptidos antimicrobianos y me-
tabolismo de los colonocitos %859,

HIPOTESIS DE LA HIGIENE

La Teoria de la Higiene postula que las mul-
tiples exposiciones a parasitos y patége-
nos durante la infancia confieren un efec-
to protector ante el desarrollo de alergias
y enfermedades autoinmunes en la edad
adulta comparado con individuos que se
desarrollaron en un medio ambiente libre
de patdgenos con tendencia a presentar
en un futuro enfermedades mediadas por
las células inmunes.®%6! Se propone que
la induccién de trichuris suis ova (TSO)
estimula el desarrollo de células T helper
reguladoras que disminuyen la respuesta
inflamatoria inducida por la respuesta Thl
y Th2.52 Originalmente la idea de realizar
un estudio que utiliza helmintos como tra-
tamiento, surgid en base a la teoria de la
higiene 635

CONCLUSION

La incidencia y prevalencia de la Ell han
aumentado de manera importante a nivel
mundial incluyendo zonas que se consi-
deraban de baja incidencia como Latino
Ameérica. Los estudios disponibles en Mé-
xico sugieren incremento de la frecuencia
de la Ell, principalmente de la CUCI. Este
aumento en la frecuencia puede deberse
principalmente a los cambios en los facto-
res ambientales en los individuos genéti-
camente susceptibles.
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Papel de la genética en la Susceptibilidad y Desenlaces

Clinicos de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
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Dr. German E. Sanchez Morales

Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Departamento de Gastroenterologia,

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)
es una patologia cuya etiologia se desco-
noce, se ha postulado que tiene un com-
ponente multifactorial ya que incluye los
aspectos genéticos, inmunoldgicos y am-
bientales. Se ha descrito que antigenos
presentes en la luz intestinal inician una
respuesta inmunitaria inadecuadamente
exagerada en un individuo genéticamente
susceptible. Esta enfermedad comprende
tres entidades: la Enfermedad de Crohn
(EC), la Colitis Ulcerosa Cronica Idiopati-
ca (CUCI) y la Colitis indeterminada o Ell
No Clasificable (EIINC), cada una con sus
propias caracteristicas histoldgicas, sero-
|6gicas, endoscopicas y clinicas.

La Ell afecta a varios millones de personas
alrededor del mundo con diferencias geo-
graficas y étnicas en su distribucion, asi
como una marcada diferencia entre paises
desarrollados y paises en vias de desarro-
llo, entre areas urbanas y areas rurales ™.
La prevalencia estimada de la CUCI es de
4.9 - 500 casos por 100,000 habitantes en
Europa; 4.9 - 168 casos por 100,000 habi-
tantes en Asia y Medio Oriente, y de 37.5
- 249 casos por 100,000 habitantes en
Norte América. Por otro lado, la prevalencia
estimada de EC es de 0.6 - 322 casos por
100,000 habitantes en Europa, 0.88 - 67.9
casos por 100,000 habitantes en Asiay Me-
dio Oriente,y 16.7 a318 casos por 100,000
habitantes en Norte América *?; en el caso
de Centro y Sur América no se cuenta con
una cifra estimada de la prevalencia de Ell
pero se haobservado, aligual que en el res-
to del mundo, un aumento en el numero de
diagnosticos en los Ultimos afos. 2

AGREGACION FAMILIAR DE LAEII

Los estudios epidemiologicos iniciales rea-
lizados a mediados de 1930 sugerian una
agregacién familiar en pacientes con Ell,
especialmente aquéllos con EC, por lo que
se propuso la idea de un componente ge-
nético en la enfermedad. En la actualidad
se han identificado mas de 5 millones de
polimorfismos de nucleotido Unico (SNP)
asociados conla Ell; 500,000 de estos SNP
con una frecuencia mayor al 5% en la po-
blacion mundial, varios asociados especi-
ficamente a EC, otros ligados Unicamente
a CUCl y algunos compartidos por ambas
entidades delaEIll.®

Los primeros registros de gemelos que se
analizaron durante 1980, con la finalidad
de dar sustento a la teoria multifactorial de
la Ell, encontraron que la concordancia de
la EC en gemelos era del 58% para mono-
cigotos y del 4% para dicigotos, por lo que
la diferencia de concordancia entre ambos
tipos de gemelos expuestos a un ambiente
intrauterino similar sugeria fuertemente
un componente genético de la enferme-
dad.” Otros estudios han encontrado
concordancia del 50% entre gemelos mo-
nocigotos con EC en base a la localizacion
anatdomica de la enfermedad, el comporta-
miento clinico y la edad de diagndstico®;
deigual manera, reportes epidemioldgicos
mas recientes han mostrado asociacion
entre la Ell y algunas alteraciones genéti-
cas como el Sindrome de Turner, Sindrome
de Hermansky Pudlak, enfermedades por
almacenamiento de glucégenoy la fibrosis
quistica, (6, 7, 8) reforzando de esta mane-
ra el papel de la gética hasta el grado que
actualmente se considera que la presencia
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de antecedentes familiares es el principal
factor de riesgo para la Ell, representando
un riesgo de EC del 5% en caso de afecta-
cion de un familiar de primer grado y un
riesgo de la CUCI del 1.6% en el caso del
mismo escenario. -2

GENES ASOCIADOS A LAEII

La implicacion de la genética en al Ell in-
cluye todo un espectro de alteraciones a
nivel del ADN, ARN y de la interaccion ge-
nes — medio ambiente que provocan mo-
dificaciones en los mecanismo de defensa
de lamucosaintestinal como lainmunidad
celular, la inmunidad innata y las barreras
epiteliales.

Uno de los avances mas grandes de la ge-
nética dentro del campo de la Ell se debe
al “Estudio de asociacion del genoma com-
pleto” en el cual Jostins y cols. Identifica-
ron diversos loci asociados a la Ell. Este
estudio ha permitido que en la actualidad
que se hayan encontrado 163 loci asocia-
dos alaEll (FIG.ura 1) y al mismo tiempo
con otros desérdenes inmunologicos @y
que se encuentran localizados en los cro-
mosomas 1, 3,4, 6, 7, 10, 12,14, 16, 19y
X. (10)

Otro campo de interés es la epigenética,
es decir, el estudio de los efectos de la in-
teraccion genes - medio ambiente en la
expresion genética de una enfermedad;
dentro de este campo es de gran interés la
metilacion de dinucleotidos citosina - gua-
nosina en areas promotoras que puede fa-
vorecer una actividad represora transcrip-
cional y silenciamiento genético. 1V

El gen NOD2/CARD15 se encuentra locali-
zado en el cromosoma 16, es el gen mas es-
tudiado que ha demostrado una asociacion
fuerte con el desarrollo de la EC y podria
explicar aproximadamente el 20% de la pre-
disposicion genética de esta enfermedad (9.
Este gen codifica una proteina citosolica
formada por dos dominios reclutadores
de caspasas y un dominio rico en leucina
cuyas funciones involucran procesos apop-
toticos y la coordinaciéon de la respuesta
inmune a patdgenos intracelulares a traves
interleucinas, defensinas y fagocitosis. 12
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Genes asociados Ell.
ORMDL3, RTEL1, PTGER4, KIF21B,
NKX2-3, CREM, CDKAL1, STAT3,
ZNF365, PSMG1, L23R, IL22B, AK2,
FUT2, TYK2, DRB103, IL10,CARDS9,
MST1, REL, ICOSLG, IL1R2, YDJC,
PRDM1, SMAD3, PTPN2, TNFRSF6B,
FCGR2A, REL, GPR35, PFKB4, DAP,
IRGM, DOKS, IFNG, CPR65, SOCS1

Genes asociados con EC
NOD2, IRGM, ATG16, LRRK2,
IL2R, IL18RAP, IL27, PTPN22,

CCR6, CCL2, TNFSF11,
TNFSF18,BACH2, ILTN1,
TAGAP, VAMP3, GCKR, THADA,
SP140, PRDX5, ZPF36L1,

ZMIZ1, CPEB4, FADS1, TAGAP,

MUC1, FASLG, ATGL16L1,
IL31R, SPRED1, LGLS9,

IFNAR1.

Genes asociados con CUCI
ECM1, HNF4A, CDH1, LAMB1,
GNA4, IL8R, IL21, IFNY, IL7R,
TNFRSF9, TNFRSF14, IRF5,
LSP1, FCGR2A, PIM3, DAP,
CAPN10, JAK2, NFKB1, MANBA,
CARD11, GNA12, IRF5, ITGAL,
TLR.

FIG. 1. Se han identificado 163 genes aso-
ciados al desarrollo de la Ell.

La proteina ATG16L1 es una subunidad
de NOD2 con multiples funciones, una de
ellas es regular de forma negativa la secre-
cion de interleucinas a través de la via de
NF-kB y se ha observado que SNPs afec-
tando esta proteina (ATG16L1 300A y AT-
G16L1 300T) son factores de riesgo para
EC al desencadenar una respuesta inmu-
ne exagerada a componente inocuos de
la microflora intestinal, especialmente se
ha observado un aumento en los niveles
de I-8 (13,14). Otros mediadores para la
activacion de NF-kB es la proteina HNP-1,
la cual es una defensina, y que se ve afec-
tada en su expresion cuando el polimorfis-
mo 3020insC de NOD2 esta presente.®®
Ademas, ATG16L1 también participa en
la respuesta de autofagia ante patdgenos
intracelulares y estudios han mostrado
que polimorfismos como R702W, G908R
y L1007fSinsC aumentan la actividad fa-
gocitica 617 sin embargo, la capacidad
lisosdmica para su destruccidén parece
disminuida; ambos defectos permiten que
se perpetule el estimulo inmunolodgico que
se traduce en una inflamacién sostenida.
La IRGM es otra proteina involucrada en
el proceso de fagocitosis que se cree que
a través del mecanismo antes mencio-
nado incrementa la susceptibilidad para
EC cuando se presentan SNPs especifi-
cos para ciertas étnicas (rs13361189 vy
rs10065172 es un factor de riesgo para la
poblacion europea pero no para poblacion
asiatica) ®® incluso estudios han mostra-
do una asociacién entre la IRGM con una

especial susceptibilidad para tuberculosis
y el riesgo de presentar manifestaciones
extra-intestinales en CUCI9,

El gen DLGb) se encuentra en el cromoso-
ma 10 y pertenece a la familia de las gua-
nilato cinasas que tienen como funciones
importantes la traduccion de sefales in-
tracelularesy mantenerlaintegridad de las
membranas epiteliales por lo que mutacio-
nes como la G113A aumentan la suscepti-
bilidad tanto para EC como para CUCI ©9,
En el caso del gen OCTN, que codifica la
expresion de un trasportador de cationes
y carnitina, polimorfismos en este gen se
han asociado con riesgo del desarrollo de
la CUCI.

Losreceptoresdelainterleucina23 (IL23R)
se encuentran en la membrana plasmatica
de las células Ty B que al ser estimulados
inician una respuesta Th17 con incremen-
to en la produccion de IFN-y, TNF-a e [L17,
cuyos niveles se ven incrementados en la
ElI®? porlotanto, laviainflamatoria Th17/
IL23tiene un papelimportante en lagenéti-
cadelaElly suestudio hamostrado que el
polimorfismo del IL23R como rs11209026
y rs7517847 disminuyen el riesgo de CUCI
en poblacidon caucasica 224 y rs1088967
disminuye en poblacion asiatica mientras
que el polimorfismo rs11209032 se ha
asociado con incremento del riesgo.®? En
el caso especifico de la poblacion mexica-
na, el polimorfismo de IL15 rs2254514 se
asocio con el riesgo a desarrollar CUCI a
una edad temprana menor a 40 afos. ©°

Otros tipos de proteinas que se han aso-
ciado ala Ell son aquellas que se encargan
de regular la transcripcion y la expresion
geénica, una de las mejores estudiadas es
el NKX2-3 que participa en la regulacion
de respuestas inflamatorias, el crecimien-
to, proliferacion celular, y la angiogénesis
tisular 627 En estudios con ratones muta-
ciones en NKX2-3 se observaron alteracién
en el desarrollo embrionario de la mucosa
intestinal y anormalidades en la migracion
de células T y B en las placas de Peyer
8 mientras que en estudio epidemiolo-
gicos se asocid el polimorfismo NKX2-3
rs10883365 con un riesgo aumentado de
EC y CUCI. Una de las proteinas bajo la
regulacion de NKX2-3 es PTPNN2, la cual

es una fosfatasa de tirosina encargada de
mantener la integridad de la barrera intes-
tinal y cuando se presentan polimorfismos
como el rs254251 o0 rs2542152 aumentan
elriesgo de EC. ©®

Otros genes que afectan la funcién de ba-
rrera como LAMB2, CDH1 y HNF4a se han
visto mayormente afectados en pacientes
con CUCI 029 E| HNF4a es un receptor nu-
clear que inicialmente se describio en el hi-
gado, sin embargo, estudios recientes han
mostrado su presencia en mucosa intesti-
nal donde tiene funciones reguladoras de
la proliferacion celular y del mantenimien-
to de la integridad de la barrera epitelial,
estudios realizados en pacientes con Ell
se observo disminucion de los niveles de
HNF4q 081,

Se conoce que la expresion de receptores
Toll-Like (TLR), especificamente TLR2,
TLR3, TLR4, TLR5, TLR8 Yy TLR9 se ve afec-
tada en procesos como la Ell¢2%9 e incluso
el incremento de la expresion de recep-
tores como TLR2, TLR4, TLR8 y TLRS8 se
observa en pacientes con CUCI activa en
comparacion con los pacientes con CUCI
inactiva.®¥

Las modificaciones del medio ambiente
sobre la expresion génica sin cambios en
la secuencia de ADN en un individuo parti-
cipan en la patologia de la Ell y algunas de
estas modificaciones son principalmente
a través de la metilacién de nucleotidos y
modificacion de histonas®®. Estudios en
piezas quirurgicas de pacientes con CUCI
han encontrado mayor metilacion en los
controles de locicomo CDH1, GDNF, HPP1
y MYOD1. Todos ellos estan asociados con
aumento en el riesgo para cancer de co-
lon en poblacion general e inclusive se ha
mostrado un aumento aun mayor de la me-
tilacion de CDH1 y GDNF cuando se com-
paran muestras de mucosa inflamada con
muestras de mucosa no inflamada 5 3637,
El gen CDH1 codifica la proteina E caderi-
nay se asocié con la presencia de tejido
displasico en las mucosa coldnica®®) . Se
han observado otros sitios ricos en citosi-
na-guanina en linfocitos B con diferencia
en la metilacion entre pacientes Ell y con-
troles, muchos de estos sitios presentes
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en genes reguladores de la respuesta infla-
matoria como lavia IL22/1L236®),

De igual manera se ha visto que la acetila-
cién de histonas, encargadas de la regula-
cién de la expresion génica, participa en
procesos epigenéticos. La metilacion de
H4 esta incrementa en muestras de mu-
cosa coldnica inflamada y placas de Peyer
de ratones con EC ©9. Ademas, el butirato,
un metabolito formado durante la fermenta-
cion de la fibra dietética por la microflora in-
testinal, se ha asociado con incremento de
la expresion de NOD2 a través de la metila-
cionde su region promotoray se cree podria
participar en le patologia de la EIl 0.

Las ceélulas epiteliales intestinales estan
constantemente interactuando con la mi-
croflora y estudios han mostrado que la
desmetilacion de histonas reguladoras de
receptores TLR4 encargados de la identifi-
cacion de lipopolisacaridos patégenos dis-
minuye la respuesta antimicrobiana, sugi-
riendo este mecanismo como herramienta
parael mantenimiento de lahomeostasia en
individuos sano y como desencadenantes
para lainflamacién en pacientes con EIl “9.

Los microARN son hebras sencillas cor-
tas no codificantes de ARN que modulan
la expresion de mARN y cuyos polimorfis-
mos (MiR-20b, miR99a, miR203, miR26b)
han mostrado una fuerte asociacion con
la CUCI 84249 3| grado de ser propuestos
como biomarcadores para la enfermedad
mientras que otros polimorfismos se han
asociado a EC como el miR-196 que dismi-
nuye la expresion de IRGM y secundaria-
mente la capacidad fagocitica 4.

Alteraciones en los mecanismos de repara-
cién del ADN como RAD51, XRCC3y MSH2
se han encontrado en pacientes con CUCI
por lo que se cree que su presencia ayuda
a la acumulacion de danos en el material
genético 9,

MARCADORES GENETICOS ASOCIADOS
A DESENLACES CLINICOS

La Ell es una enfermedad poligénicay mul-

tifactorial por lo que los fenotipos entre
cada paciente son diferentes. En los ulti-
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mos anos, diversos estudios genéticos se
han enfocado a estudiar la presencia de
subtipos dentro del espectro de la Ell ba-
sados en lalocalizacion y comportamiento
clinico de la enfermedad como se aprecia
en las Tablas 2 y 3. Lo anterior, con la fina-
lidad de tener la capacidad de identificar
pacientes con alto riesgo cuya historia na-
tural de la enfermedad justificaria el uso
de tratamientos agresivos para evitar com-
plicaciones.

Laedad dediagndsticotempranoes un fac-
tor de riesgo asociado con complicaciones
ydisminucion enlacalidad devida. En este
sentido, se ha encontrado que el polimor-
fismo del NOD2 rs2076756 esta asociado
con una de edad al diagnostico menor de
25 anos en pacientes con EC mientras que
el polimorfismo LAMB1 rs88677 se asocio
con un diagndstico a una edad menor de
16 anos en pacientes con CUC|“9,

En relacion a la necesidad de tratamiento
quirurgico se ha encontrado que hasta el
80% de los pacientes podrian requerir a
lo largo de la vida de algun tipos de ciru-
gia debido a complicaciones propias de la
Ell, y el caso de la EC hasta el 82% de los
pacientes tiene recurrencia de la enferme-
dad después de una reseccion intestinal
sobre todo en el sitio de la anastomosis
requiriendo una re-operacion con una
media de 7 afos“). Algunos polimorfis-
mos genéticos se han asociado con incre-
mento en la necesidad de cirugia y entre
ellas se encuentra el polimorfismo IRGM
rs4958847 en pacientes con EC, el cual es
un indicador de recurrencia temprana en
un periodo promedio de 6 afos posterior
al diagndstico en comparacion con aqué-
llos pacientes sin este polimorfismo cuya
primera cirugia suele ser en una media de
11 afos®“®. Otros genes asociados como
el TNFSF15 se asocié deigual formacon la
necesidad de cirugia”. La IL12B se con-
sidera un factor de riesgo independiente
para la procto-colectomia® y el polimor-
fismo NOD2 3020insC se asocié con la
necesidad de multiples cirugias y con un
menor intervalo diagnostico-cirugia®®,
especialmente en la poblacion caucasica.
En el caso de la CUCI, el marcador HLA
(antigeno leucocitario humano) tipo Il

Enfermedad de Crohn.

Comportamiento clinico.

Genesasociados.

Edad de diagnostico NOD?2.
Necesidad de cirugia. IRGM1, TNFSF15, IL12B, SLCO3AL.
Localizacion ileal. NOD2, SBNO2.

Localizacion coldnica.

NOD2, ZPBP, JAK2.

Localizacion ileocoldnica.

IL23R, PTGERA4.

Comportamiento estenosante.

NOD2, JAK2, ATG16L1, MAGL.

Comportamiento fistulizante.

PRDM1, NOD2, IL23R,

Enfermedad perianal.

PUS10,

Manifestaciones extraintestinales.

PTPN22, ICOSLG, SLC22A23, PUS10

Curso Indolente.

FOX03A, 2g24.1

FIG. 2. Genes asociados a desenlaces clinicos en la Enfermedad de Crohn

como el DRB1*0103 se asocio con mayor
incidencia de procto-colectomia por re-
fractariedad al tratamiento®?

En los pacientes con procto-colectomia e
fleo-ano anastomosis con reservorio se ha
visto que la mayoria de los individuos con
CUCI responden bien a este tratamiento,
sin embargo, el 90% de los pacientes con
EC presentan complicaciones como abs-
cesos, fistulas, estenosis anal o pouchitis,
especialmente en aquéllos pacientes con
el polimorfismo en NOD2 y TNFSF15 9.

El fenotipo de la enfermedad varia de un
individuo a otro, sin embargo, sabemos
que alrededor del 10% de los pacientes

con CUCI desarrollan estenosis en algin
momento de su evolucion. Por otro lado,
el 25% de los pacientes con EC presentan
estenosis de intestino delgado y el 10%
estenosis de intestino grueso lo suficien-
temente significativa para ameritar hos-
pitalizacion. Estudios han mostrado que
pacientes con polimorfismos en diversos
genescomoNOD2, JAK2, ATG16L1y MAG1
muestran mayor frecuencia de estenosis
@954 comparado con los pacientes que no
presentan estenosis.

Las variantes FOX03A y 2g24.1 se asocia-
ron con unaevolucién mas indolentey sin la
necesidad de tratamiento quirdrgico 3%,

Colitis Ulcerosa Crénica Idiopatica

Comportamiento clinico

Genes asociados

Edad de diagndstico LAMB1

Necesidad de cirugia

HLAII DRB1*0103

Manifestaciones extraintestinales | ILBRA, PPRDM1, PTGER4, ITGAL, SOCS5

FIG. 3. Genes asociados con desenlaces clinicos en CUCI.

MARCADORES GENETICOS EN MUCOSA
COLONICA ASOCIADOS A DESENLACES
CLINICOS

TLRs: La expresion del RNA mensajero del
TLR5, TLR8 y TLR9 en biopsias coldnicas
de pacientes con CUCI, en comparacion
con los tejidos no inflamados de pacien-
tes con CUCI o de sujetos sanos y su ex-
presion correlaciond positivamente con la
gravedad de la inflamacion a nivel intesti-
nal (63).

Quimiocina CXCL8: En un estudio se re-
portd que la expresion del gen de CXCL8
fue mayor en mucosa coldnica de pacien-
tes con CUCI activo en comparacion con
controles sin inflamacion y con CUCI en
remision. Ademas se encontré asociacion
significativa entre la expresion del gen de
CXCLS8 con la presencia de manifestacio-
nes extra-intestinales y con los afos de
evolucion de la enfermedad. La expresion
de CXCLS8 correlaciond de manera signi-
ficativa con la actividad histolégica de la
CUCI, por lo que esta quimiocina podria
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ser empleada como un marcador de in-
flamacion y pronostico de la duracion y la
presencia de manifestaciones extra intes-
tinales en la CUCI.®%

IL 6: En la Ell se han reportado niveles in-
crementados de RNA mensajero de IL-6 en
recto y sigmoides en pacientes con CUCI
activo con respecto a los pacientes en re-
mision y controles sin inflamacién. Ade-
mas se observd que la expresion del gen
de I-6 es un buen marcador molecular de
inflamacion; ya que se encontrd asocia-
cion significativa de la expresion de I-6
con el grado actividad histoldgica.®®

IL18: En un estudio en 36 pacientes mexi-
canos con CUCI se observd que existe
aumento importante de los niveles de ex-
presion génica de 11-:18 en tejido coldnico
de pacientes con actividad en compara-
cién con los no inflamados y se asocid con
incremento en el empleo de esteroides.
Estos datos sugieren que la expresion gé-
nica de I-:18 en mucosa coldnica podria
ser utilizada como un marcador potencial
para predecir el uso de esteroides en los
pacientes con CUCI.(©®

MDR1: El gen MDR1 codifica la glicoprotei-
naP (P-gp) perteneciente alafamiliade las
ABC, una familia de trasportadores que se
encargan de ingresar sustancias al interior
de la célula. Los pacientes con CUCI que
presentan mayores niveles de expresion
del gen MDR1 presentaban una adecuada
respuesta al tratamiento farmacoldgico
convencional y menos recaidas dentro del
curso clinico, en comparacion con aque-
llos con bajos niveles de expresion que
presentan dependencia a esteroides o re-
sistencia a inmunomoduladores, con acti-
vidad persistente de la enfermedad.(®”

PPARs: La familia de genes (PPAR-q,
PPAR-f3y PPAR-y) implicados en el metabo-
lismo lipidico y en la regulacién del proce-
so inflamatorio. En un estudio realizado en
46 pacientes con CUCI se encontro que la
expresion del gen PPAR-a se encontro sig-
nificativamente disminuida en pacientes
con CUCI activo en comparacion con los
pacientes con CUCI en remision (p=0.001)
y el grupo control (P=0.0001). Se observo
un aumento en la expresion de este gen
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en pacientes con CUCI que soélo recibieron
5-ASA como tratamiento en comparacion
con aquellos que recibieron terapias com-
binadas (p=0.03, RM= 0.08). La expresion
del PPAR-y se encontrd disminuida en el
grupo de CUCI activo comparado con el
grupo de CUCI remision (p=0.01) y el gru-
po de controles (p=0.000). La expresion
aumentada de este gen se asocid como
factor protectora un curso clinico favorable
(P=0.0006, RM=0.05). No se encontro ex-
presion génica del PPAR-[3 en mucosa colo-
nicade pacientes con CUCI nicontroles 68,

CONCLUSION

En conclusion, la susceptibilidad genética
juega un papel importante en el desarrollo
de la Ell ya que se han encontrado aproxi-
madamente 163 genes asociados con la
EC y CUCI. Los marcadores genéticos se
han asociado con diversos desenlaces cli-
nicos tanto a nivel pronostico y terapéuti-
co. Cabe destacar, la importancia de los
diversos marcadores genéticos radica en
poder identificar subtipos moleculares
asociados alos diversos fenotipos de la Ell
lo cual nos pudiera predecir el comporta-
miento clinicoy la respuesta a los diversos
tratamientos convencional y bioldgico con
el fin de evitar las complicaciones de la en-
fermedad y optimizar la terapia.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
incluye la Colitis Ulcerosa Cronica Idio-
patica (CUCI) y la Enfermedad de Crohn
(EC), ambas se caracterizan por ser pa-
decimientos inflamatorios crénicos con
remisiones y exacerbaciones. La Ell es de
etiologia desconocida y se sabe que es de
origen multifactorial (factores genéticos,
ambientales e inmunologicos) [1].

El entendimiento del componente inmu-
noldgico involucrado en la fisiopatologia
de la Ell se empieza a conocer y podria
reportar grandes beneficios en cuanto al
diagndsticoy tratamiento de los pacientes
con esta patologia. A la luz de los antece-
dentes antes expuestos, la identificacion
de nuevas moléculas involucradas en la
respuesta inmune podria utilizarse como
una herramienta de tratamiento y predic-
tores del curso clinico en la CUCIl y en la
Enfermedad de Crohn. Los avances en el
area de investigacion han llevado al descu-
brimiento de nuevas moléculas asociadas
a la susceptibilidad de desarrollar Ell, y se
han clasificado en la siguiente manera:

Integridad y barrera epitelial
Receptores de lainmunidad innata
Citocinas y quimiocinas

Linfocitos t reguladores

Ao

RESPUESTA INMUNOLOGICA FRENTE A
MICROORGANISMOS

El intestino alberga una gran cantidad de
microorganismos (10 '5), razén por la cual
se puede considerar que el intestino es el
6rgano mas grande del sistema inmunitario.

Gastro Trilogia V

Con el objetivo de evitar las translocacién
de bacterias patogénicas y no patogéni-
cas, el epitelio intestinal establece un es-
tado de inflamacién controlada. Requiere
lo que se denomina “barrera intestinal” y
una importante regulacion inmunitaria
frente a la gran diversidad de bacterias, vi-
rusy hongos (el microbioma intestinal) de
la mucosa intestinal [2-3].

En condiciones normales el intestino es
capaz de mantener la inflamacién con-
trolada mediante diferentes mecanismos
molecularesy celulares, que permiten que
la barrera intestinal funcione de manera
adecuada y se establece un mecanismo
biolégico denominado tolerancia inmuno-
|6gica.

Enla Ell larespuesta inmunitaria es mucho
mas compleja de lo que se creia hace algu-
nos anos. La pérdida de la funcion normal
de la barrera intestinal y la falta de toleran-
cia inmunitaria frente al microbioma son
componentes fundamentales en la patogé-
nesis delamisma[4-5]. De la barreraintes-
tinal alin es poco lo que se sabe, mientras
que a nivel inmunitario se han reportado
evidencias de que el factor desencadenan-
te puede ser una respuesta inflamatoria
frente a la microbiota intestinal.

A continuacién se detallaran algunos de
estos componentes de la respuesta inmu-
nologica a nivel intestinal en condiciones
normalesy las novedades en la Ell.

Células epiteliales

El epitelio que recubre el tracto intestinal
esta compuesto por una capa de células po-
larizadas y dispuestas en microvellosidades,

y entre cada microvellosidad se encuentran
las criptas, las cuales presentan una alta tasa
de recambio celular [6]. Las células del epi-
telio intestinal se originan a partir de las célu-
las madre situadas en la base de las criptas,
durante la diferenciacion celular se movilizan
haciala parte superior de estas. Los principa-
les linajes epiteliales del intestino son:

1. Los enterocitos: responsables del
transporte de micronutrientes y ma-
cronutrientes en el intestino delgado
y transporte de iones en el colon (for-
macién de heces).

2. Las células caliciformes intestinales:
responsables de la produccion de
moco y péptidos treofilicos necesa-
rios para el crecimiento y reparacion
del epitelio intestinal.

3. Las células de Paneth: secretan pépti-
dos antimicrobianos como las defensi-
nas, enzimas digestivas y factores de
crecimiento.

La mucosa gastrointestinal forma una ba-
rrera entre el organismo y un ambiente
luminal, el cual esta cargado de microor-
ganismos.

Un aspecto fundamental para el estable-
cimiento de la barrera intestinal consiste
en que las células del epitelio intestinal se
encuentran unidas fuertemente entre si.
Esta union fisica entre las diferentes célu-
las epiteliales es permeable a nutrientes
e impermeable a los microorganismos,
siendo indispensable la integridad de
la barrera fisica y el epitelio intestinal. El
conjunto de las uniones celulares que ocu-
rre entre las células epiteliales se conoce
como complejo de union apical (AJC). Di-
cho complejo esta compuesto por las de-
nominadas uniones estrechas y uniones
adherentes, importantes en la regulacion
de la adherencia y la circulacién parace-
lular de los fluidos. Esta union impermea-
ble para los microorganismos que ocurre
entre las células epiteliales del intestino
une las membranas de las células entre si
mediante la interaccion de diferentes pro-
teinas ancladas al citoesqueleto de las cé-
lulas epiteliales, como claudinas y ocludi-
nas. La modulacion de la expresion de las
proteinas estructurales de las uniones in-
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tracelulares por efecto de citocinas, como
lall-13, Il-13 y TNF-a, ha sido considerada
como uno de los factores responsables de
la ruptura de la barrera intestinal en el de-
sarrollo de la Ell [4-7].

Enterocitos

Los enterocitos del epitelio intestinal son
parte de la monocapa celular que recubre
el intestino delgado y el colon, y su princi-
pal funcién es la de absorber nutrientes e
iones (Cl*,Na*, Ca*?). El transporte de io-
nes Na*en la CUCI se encuentra alterado,
lo cual se relaciona directamente con la
diarrea y se correlaciona con el grado de
actividad que se presente. Por otro lado,
la constante agresion al tejido por la res-
puesta inflamatoria descontrolada induce
un importante dano en el epitelio [8].

En un paciente con historia de neumonias
de repeticién, debe descartarse la posibi-
lidad de que se trate de neumonia por as-
piracion. Otras complicaciones de la DO
son ladesnutricion, deshidratacion.[5]

Células caliciformes intestinales y mucinas
Las células caliciformes (globet) del epitelio
intestinal y son responsables de la protec-
cion del epitelio intestinal mediante la for-
macion de una capa protectora de moco. El
moco tiene un grosor de varios cientos de
micrones y esta compuesto por glucoprotei-
nas pequenas, llamadas mucinas, que inhi-
ben la motilidad de las bacterias flageladas
y la adherencia y penetracién de otras bac-
terias. Ademas, el moco actlia como matriz
para el establecimiento de factores protei-
cos importante para la defensa del intesti-
no, como las inmunoglobulinas, y de otros
factores de crecimiento [9].

En la Ell se han reportado defectos en la
produccion de moco, en especial el grosor
y la calidad de las estructuras de las protei-
nas que lo compone, que disminuyen cuan-
do las enfermedades se encuentran acti-
vas; se ha reportado que la recuperacion
del moco se correlaciona con la recupera-
cion de la fisiologia del intestino y la remi-
sion de la enfermedad. La baja produccion
de moco, particularmente en el desarrollo
delaCUCI, se debe aladisminucién del nu-
mero de células calciformes [10].
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La capa de moco actlia como una barre-
ra fisica lubricante y de proteccion. El
principal componente del moco es agua,
mientras que su componente organico
mas importante es la mucina. Esta ultima
es responsable de la caracteristica visco-
sidad del moco. Las mucinas (MUC) son
glucoproteinas que se encuentran mayor-
mente en el intestino delgadoy grueso son
MUC2 y MUC3 producidas por las células
calciformes. La MUC2 es secretada en los
granulos apicales de las células calcifor-
mes. La sintesis, secrecion y sulfatacion
de las proteinas MUC2 y MUC3 se encuen-
tran disminuidas en pacientes con CUCI
activo comparado con los niveles encon-
trados en la mucosa de ileon de pacientes
con enfermedad de Crohn [11].

La mucina 9 (MUC9) también conocida
como glucoproteina oviductal 1 (OVGP1) se
encontré disminuida significativamente en
el grupo de los pacientes con CUCI, lo cual
sugiere que la disminucion en los niveles de
RNA mensajero de este gen pudiera relacio-
narse con la alteracion de la permeabilidad
en los pacientes con CUCI [12].

Mediadores de la respuesta

inmunitaria innata en la Ell

El sistema inmunitario innato tradicional-
mente se considera como la primera linea de
defensa contra las infecciones microbianas
y es capaz de establecer una respuesta ra-
pida frente a estas [13]. Algunos de los me-
canismos pro-inflamatorios de la inmunidad
innata se encuentran inmunomodulados en
elintestino. Un ejemplo de esto es el fenotipo
de las células presentadoras de antigeno (cé-
lulas dendriticas), consideradas como parte
de la inmunidad innata, que en condiciones
normales presentan fenotipos que no res-
ponden a las bacterias y los antigenos prove-
nientes del lumen intestinal, asociado con su
capacidad para producir IL10 [14].

Anteriormente se consideraba que la res-
puesta inmunitaria innata era inespecifica;
sin embargo, actualmente se conoce que
dicha respuesta ocurre también mediante
el reconocimiento de patrones molecu-
lares asociados con patogenos (PAMPs:
pathogen associated molecular patterns)
por células del huésped a través de recep-
tores especificos.
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La mucosa del tracto intestinal humano
responde de manera constante a la enor-
me cantidad de flora microbiana; numero-
sos estudios han demostrado el papel cla-
ve de la microbiota intestinal en pacientes
con Ell. Lamonocapa de células epiteliales
en la Ell responde a los cambios que ocu-
rren en la poblacion bacteriana de lumen
mediante la respuesta inmunitaria innata.
Lo anterior ocurre a través de la deteccion
de PAMP, bacterias y virus, como el lipopo-
lisacarido, los péptido-glicanos, la flageli-
nay otras lipoproteinas. En este sentido,
el conocimiento acerca de la inmunidad
innata ha avanzado a partir del descubri-
miento de estos sensores de productos
microbianos llamados PRR. Los principa-
les PRR en el intestino son los receptores
de la familia muramil dipéptido (NOD),
que desempefnan funciones importantes
en el mantenimiento de la homeostasis en
lamucosay sus alteraciones contribuyen a
la patogénesis de la CUCI [15].

Receptores de lainmunidad innata

Las células del intestino poseen diferentes
repertorios de los receptores de la inmuni-
dad innata, lo cual le permite al intestino
en su conjunto establecer respuestas rapi-
das que controlen los constantes cambios
de las bacterias y otros microorganismos
del microbioma.

A nivel celular los PRR se encuentran en la
superficie de la membrana celular, en los
endosomasy en el citosol. El repertorio de
estos receptores varia de acuerdo con las
diferentes células; las células epiteliales
sélo expresan algunos de estos recepto-
res, mientras que las CD expresan todos.
Los principales receptores son los (Toll like
receptors) TLR y los NOD; en términos ge-
nerales, el reconocimiento de las molécu-
las bacterianas por parte de estos recepto-
res conlleva la activacion de la produccion
de diferentes citocinas y quimiocinas [16].
La activacion de la respuesta inmunitaria
innata por via de los PRR (Receptores de
reconocimiento de patron) en respuesta
al reconocimiento de los productos mi-
crobianos es importante para la activa-
cion del proceso inflamatorio cronico que
caracteriza a la CUCI. Mediante la locali-
zacion espacial y funcional de los TLR el
intestino, en condiciones normales, man-

tiene un estado de inflamacién controlada
y en condiciones de enfermedad induce la
inflamacion crénica persistente y descon-
trolada en respuesta a la flora normal y a
las bacterias patégenas. Se ha demostra-
do que tanto las variantes genéticas de los
PRR del hospedero como la fisiologia de
la respuesta a la activacion de los mismos
participan en el desarrollo y la susceptibi-
lidad a padecer CUCI. A nivel celular estos
receptores traducen la sefal, activando
diferentes vias de sefalizacion, donde par-
ticipan factores de transcripcion cruciales
en lainduccion de la respuesta innata, en-
tre los que se encuentra el factor nuclear
kappa B (NF-kB) [17].

Citocinas

Un componente de la respuesta innata in-
dispensable paradirigir la respuestainmu-
nitaria adaptativa es la secrecién de citoci-
nas. Las citocinas son polipéptidos que se
producen enrespuestaamicroorganismos
y en lainflamacion aguda regulan la induc-
cion de muchos procesos asociados con la
misma [18]. La secrecidn de citocinas es
casi siempre un acontecimiento breve. Las
respuestas celulares a la mayoria de las ci-
tocinas consisten en cambios en la expre-
sidn génica en las células diana, lo cual da
lugar a la expresion de nuevas funciones
[19,20].

En la Ell, se han se ha observado incre-
mentos de los mediadores bioquimicos
pro-inflamatorios; asi como también un
defecto en la produccion de mediadores
biogquimicos anti-inflamatorios, en la tabla
1 se resumen algunas de estas citocinas
enlaCUCIyEC.

CITOCINAS PROINFLAMATORIAS

Interleucina 6 (I.-:6) como marcador de in-
flamacién en CUCI

Lall-6 (Interleucina-6) es una citocina con ac-
tividad pro-inflamatoria la cual es producida
porlos macréfagos, células T, células endote-
liales y fibroblastos. Su liberacion esta indu-
cida por la Il:1 e incrementa en respuesta al
Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a).

En la Ell se han reportado niveles incre-
mentados de ARN mensajero de IL-:6 en
recto y sigmoides en pacientes con CUCI
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activo con respecto a los pacientes en re-
mision y controles sin inflamacion. Ade-
mas se observo que la expresion del gen
de I:6 es un buen marcador molecular
de inflamacioén; ya que se encontrd corre-
lacion significativa de la expresion de IL:6
con el grado actividad histologica [21].

Interleucina 1 Beta (IL-1B)

La I-1 (Ik1a e I:13) es una es una impor-
tante citocina pro-inflamatoria producida
por macrofagos, monocitos y células den-
driticas en respuesta al factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa). Se conocen tres for-
mas: Il-1a, 113 e IL1RA. La I-1f3 promue-
ve la sintesis de las prostaglandinas, leuco-
trienos e interleucina-8.

Un estudio realizado en 200 pacientes
mexicanos con CUCI se encontro una rela-
cion entre los polimorfismos de la IL1B y
del Il-1 RAy ladependencia al uso de este-
roides. En este estudio se observo que los
pacientes con dependencia a esteroides
tenian una frecuencia significativamen-
te superior de los genotipos RN6/2 GG
(rs315951) y I-1[3-511 CC (rs16944) res-
pecto al grupo control. Lo que sugiere que
estos genotipos en poblacion mexicana
pueden ser empleados como marcadores
de dependencia a esteroides [22].

Interleucina 18 como marcador para pre-
decir la respuesta a esteroides

La interleucina 18 (Il-:18), es una citocina
pro-inflamatoria relacionada con la familia
de Il-1, que participa de manera impor-
tante en la inmunidad innata y en la inmu-
nidad mediada por respuestas Thly Th2.
Algunos estudios muestran que la I-18 po-
see la capacidad de inducir reacciones in-
flamatorias graves, lo que sugiere su papel
en ciertos trastornos inflamatorios como
la Ell

En 2011 se realizd un estudio en 36 pa-
cientes mexicanos con CUCI, donde se ob-
servod que existe aumento importante de
los niveles de expresion génica de [-18 en
tejido intestinal de pacientes con actividad
en comparacion conlos noinflamadosy se
asocio este incremento con el empleo de
esteroides. Estos datos sugieren que la ex-
presion génica de I-18 en mucosa intesti-
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nal podria ser utilizada como un marcador
potencial para predecir el uso de esteroi-
des en los pacientes con CUCI [23].

Interleucina-17 (1l-17)

La Il-17 es la citocina prototipo del grupo
de células T cooperadoras Th17. Participa
en el desarrollo de la autoinmunidad, infla-
macion e inmunidad tumoral, ademas de
participar en la defensa del hospedero en
contra de infecciones bacterianas y fungi-
cas, inmunidad a mucosas e inductor de la
respuesta de tipo Th2 [18]. Hasta el mo-
mento la mayoria del conocimiento sobre
lall-17 proviene del estudio de enfermeda-
des con procesos de inflamacidn cronica.
EnlaEll se sabe que aumentan las concen-
traciones de I-:17 en suero y en mucosa
intestinal [24, 25].

En el caso especifico de la CUCI, en pobla-
cion mexicana se encontro que la expresion
génicay proteica de Il-:17 a nivel de mucosa
estdaumentadaen pacientes con CUCI acti-
vo y remisién, en comparacion a los contro-
les lo cual sugiere que esta citocina puede
estar involucrada en la fisiopatologia del
proceso autoinmune de la CUCI [26].

Interleucina 21 (1L-21)

Esta citocina se produce por linfocitos TH17
y fibroblastos. En modelos de Ell se sabe
que anivel de epitelio intestinal la I-:17 man-
tiene la polarizacion TH1, mediante lainduc-
cion de la produccion de INF-y y el aumento
de la proliferacion de células NK [27]. Esto
hace sentido con los niveles aumentados de
expresion génica detectados en muestras
de pacientes con CUCI activo con respecto
al grupo de remision y controles [28]

CITOCINAS REGULADORAS.

Interleucina 10

La Interleucina (I.-:10) es una importante
citocina inmunorreguladora producida por
células Th2, células TCD8+, monocitos,
queratinocitos y células B. La Il-10 ejerce
una potente actividad anti-inflamatoria, al
antagonizar la expresion de moléculas co-
estimuladoras vy la liberacién de citocinas
pro-inflamatorias y en la inhibicién de la
maduracion de las células presentadoras
de antigeno (APC) [29].
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En pacientes con CUCI, los niveles de
RNAm de esta citocina se han encontrado
elevados en pacientes con CUCI remision
en comparacion con los pacientes con ac-
tividad y con el grupo control. La interleuci-
na 10 aumenta su expresion en el grupo en
remision debido a que es una citocina con
efecto antiinflamatorio en el intestino [30].
Silall-:10 se administra cuando la enferme-
dad, esta establecida, se produce mejoria
del cuadro pero no la curacion completa
[31]. Esto podria ser explicado a través de
la alteracion de la expresion de los recep-
tores de 1:10 (IL-10R alfa e I-10R beta)
posiblemente no existe una interaccion efi-
ciente con su ligando lo que consecuente-
mente blogquea o inhibe el efecto regulador
delall-10.

NUEVAS CITOCINAS DE LA FAMILIA DE IL-
10 (119, 120, 122 E 1L-24)

Interleucina Il-19

La interleucina 19 se expresa en células
epiteliales, macrofagos y células B [32]. Se
ha observado en estudios in vitro que el li-
popolisacarido (LPS) induce un incremento
de laexpresion de Il:19 en monocitos de hu-
manos [33], y activa la secrecién de TNF-a
y la I-6. Se determind mediante la técnica
de PCR en tiempo real aumento en la expre-
sion de los niveles de ARNm del gen de I1:19
en muestras de intestino de pacientes con
CUCl activo en comparacion con los pacien-
tes sin inflamacion, esto puede explicarse
Como un mecanismo compensatorio de
tipo anti inflamatorio para regular el proce-
so agudo inflamatorio a nivel intestinal [34].
Esta citocina parece estar involucrada en la
fisiopatologia del proceso inflamatorio de la
CUCly podria ser considerada como blanco
terapéutico.

Se han reportado polimorfismos de la 119
en poblacion mexicana, se encontro que las
variantes (rs2243188y rs2243193) podrian
tener un papel protector en el desarrollo de
la CUCI en individuos mexicanos [35].

Interleucina I1.-:20

Lall-20 se encarga de larestauracion epite-
lial y se expresa en bajos niveles en tejidos
como la piel, la trdquea, y pulmones [36].
El descubrimiento de receptores para I-:20

(I-20Ra e IL:20R3) en las células entéricas
ha planteado la posibilidad de utilizar esta
interleucina por via topica, ya que de esta
forma se lograria aumentar sus concentra-
ciones en la mucosa coldénica y mejorar su
eficacia y generar el desarrollo de terapias
alternativas para el tratamiento de pacien-
tes con CUCI. Recientemente se demostro
que la expresion génica de IL-20 disminuye
en pacientes con CUCI en remision com-
parado con el grupo control. En el caso de
los receptores se observd incremento en
la expresion génica en los pacientes con
CUCI en remisién, lo que puede explicar-
se en el hecho de que existe un aumento
en la afinidad de la IL-:20 a sus receptores
en especifico por la subunidad I-:20Ra que
induce atenuacion de la inflamacion [30].
En poblacion mexicana se encontré que
existen genotipos GG de [:20 polimorfis-
mos (rs2981573 y rs2232360) podrian te-
ner un papel protector en el desarrollo de
la CUCI. [37]

Interleucina 1-:22

La I:22 originalmente se nombro ILTIF
(I:10-related T cell-derived inducible fac-
tor). Se ha reportado que induce la res-
puesta inflamatoria en miofibroblastos en
el epitelio coldnico [38]. La I-:22 es una
citocina con una doble naturaleza tanto
pro-inflamatoria como anti-inflamatoria.
Es producida por diversas fuentes celula-
res que incluyen células Th17, células NK
y células Th22. Recientemente, se reportod
en un modelo murino que I-:22 promueve
la atenuacion de la inflamacion intestinal y
la cicatrizacién del epitelio, originada por
la producciéon aumentada de moco por las
células calciformes [39].

En pacientes con CUCIy EC en actividad,
se ha observado incremento en la secre-
cion de I:22 y promueve la produccion de
citocinas pro-inflamatorias como son IL-1(3
e 1-6, ademas favorece la migracion de las
células epiteliales intestinales [40].

Interleucina Il-24

La Il-:24 es una citocina anti-inflamatoria,
se expresaen melanocitos, queratinocitos,
monocitos estimulados con lipopolisacari-
do, fibroblastos, linfocitos T cooperadoras
(Th2) y virgenes CD4+CD45RA+ [41].La
[l-24 promueve la secrecion de TNF-a y de
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ILl-6 a partir de monocitos. Se ha reportado
que actua sobre las células epiteliales de
colon a través de JAK1/SATAT 3 en indu-
ce la activacion y la expresion de SOCS-3
y mucinas, lo que sugiere el papel protec-
tor sobre la mucosa colonica [42]. En los
pacientes con Crohn activo I-:24 esta in-
crementada a nivel intestinal y en células
B reguladoras y monocitos lo que sugiere
que esta citocina podria estar participan-
do en procesos de reparacion tisular mas
que inflamacién [30].

QUIMIOCINAS

Las quimiocinas constituyen una familia
pequena de moléculas proteicas, cuya
funcién principal en las respuestas inmu-
nitarias es la de inducir la movilizacién por
quimiotaxis selectiva de las células de la
inmunidad a los sitios de inflamacion. En
la CUCI participan durante el desarrollo
de la enfermedad y los periodos de exa-
cerbacion de la misma. Las quimiocinas y
sus receptores son fundamentales a nivel
funcional para los procesos de restitucion
y reparacion de la mucosa en condiciones
deinflamacién. En resumen, son indispen-
sables para que el intestino restablezca la
funcion barrera.

Las quimiocinas y los receptores de qui-
miocinas mas relacionados con la CUCI
son los que se asocian con el receptor
CXCR3 como eje de respuesta a las qui-
miocinas CXCL9, CXCL10y CXCL11, entre
otras [43] como seilustraenla Tabla 2

RESPUESTA INMUNITARIA ADAPTATIVA
ENLAEI

La respuesta inmunitaria adaptativa se ha
definido como la que en procesos de in-
feccion tarda dias en establecerse y busca
generar memoria inmunitaria. En el pro-
ceso de inflamacion crénica, la respuesta
inmune adaptativa se ve alterada; se ha
demostrado sobre todo una importante
participacion de las células presentadoras
de antigenos activadas (CD y macrofagos)
sobre la diferenciacion de linfocitos hacia
linajes mayormente pro-inflamatorios.

En condiciones normales, las CD del intes-
tino se encargan de regular los procesos
que inducen estados de anergia; dentro
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de la respuesta inmunitaria adaptativa in-
ducen la produccion de células T reg. En
particular en la CUCI, no solo la presen-
tacion de antigenos por parte de las CD
desempefa un papel importante, sino que
también los macréfagos tienen un papel
primordial.

Eneste sentido, laactivacion de las células
dendriticas y macrofagos en la CUCI se-
cretan citocinas que en combinacion con
otras del medio, participan activamente en
la respuesta inflamatoria inclinando el ba-
lance de la diferenciacion de los distintos
linajes en el intestino hacia los linfocitos
Thl, Th2 yla Th17. Ademas, en el epitelio
intestinal dafado por la inflamacién créni-
ca los antigenos amplifican la produccion
de citocinas como son la IL-1, 15 y TNF-a
[10]

Linfocitos t

Los linfocitos T colaboradores (del inglés “T
Helper Cells”), también conocidos como lin-
focitos Th son un subgrupo de linfocitos que
tienen un papel muy importante en estable-
cery maximizar las capacidades de defensa
del sistema inmune. El linaje de linfocitos T
que se desarrolla a células efectoras se di-
ferencia en dos grandes tipos de linfocitos
conocidas como Thly Th2. Ademas, en fe-
chas recientes se describieron otros linajes
de linfocitos T, como los T reg que pueden
influir en la funcion y activacion de los lin-
focitos T cooperadores y de los Th1l7, de
importante funcion efectora (nombrados
por su capacidad para producir I-:17). Una
diferencia importante entre los linfocitos T
reguladores, y los linajes Th1, Th2y Th17 es
que estos siempre suprimen las acciones
del sistema inmunitario [2].

La produccion de las citocinas TGF-3 e IL-
10 es clave en la modulaciéon del balance
de la diferenciacion de los linfocitos.

En condiciones normales la actividad infla-
matoria esta regulada por el balance entre
las diferentes poblaciones de los linfocitos T
ydelas citocinas que se secretan enlalamina
propria mucosa con actividad pro-inflamato-
ria, como el TGF-3 e ll-10, de tal forma que se
mantiene el nivel de actividad inflamatoria
dentro de los niveles fisiolégicos.
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Enla CUCI el infiltrado inflamatorio propio
es de predominio linfocitario de linfocitos
T helper, que se consideran responsables
de la destruccion tisular que acontece en
la mucosa inflamada, dada su capacidad
de secrecién de citocinas y respuesta fren-
te a los antigenos locales [20].

Ademas, se presenta un elevado grado de
activacion celular acompanado de un fe-
nomeno de resistencia a la apoptosis, que
conduce a una acumulacion local de linfo-
citos Ty a la perpetuacion de la respuesta
inflamatoria. La inflamacién producida en
el intestino a causa de las Ell posee carac-
teristicas predominantes para cada tipo
de enfermedad.

Linfocitos TH1, TH2 y TH17

La falta de unaregulacion adecuada de lin-
focitos Ty células asesinas naturales (NK,
“Natural Killer) participa en el desarrollo y
exacerbacion de la CUCI. En general, las
células presentadoras de antigeno, los lin-
focitos Thl, Th2, Th17 y células T regula-
doras, recientemente se han caracterizado
y sus citocinas desempefan un papel com-
plejoen la Ell

En general la funcion efectora principal
de los linfocitos Th2 se relaciona con las
reacciones inmunitarias mediadas por la
inmunoglobulina E (IgE) y los eosindfilos/
mastocitos. Esta respuesta es inducida
por I-4, I-5 e IL-13, y tradicionalmente se
consideran como una respuesta inmuno-
duladora[11].

En CUCI, la respuesta de los linfocitos T coo-
peradores es predominantemente tipo Th2
y las principales citocinas que se producen
sonlall-5 e Il-13. En células periféricas de pa-
cientes con CUCI, se observo que las células
marcadas con los anticuerpos de CD161 y
CD1d que corresponde a células NK eran la
principal fuentede I-5e [:13 [11].

Debido a que la expresién de I-4 no se en-
cuentraaumentada, larespuesta Th2 en la
CUCI es atipica. En biopsias de pacientes
con CUCI se ha observado que las células
de linajes tipo Th2 son hiperreactivas.

Existe un linaje de linfocitos T capaz de
producir la Il-:17, conocido como Th17. Se
desconoce la funcion de estas células en
condiciones normales y hasta el momen-
to la mayoria del conocimiento sobre ellas
proviene del estudio de enfermedades con
procesos de inflamacion cronica y autoin-
munidad [44].

Sobre todo en la CUCI aumentan la pre-
sencia y la concentracion de 117 en sue-
roy en la mucosa intestinal. La respuesta
Th17 es proinflamatoriay se haobservado
que la produccion de I1-:23 en la transicion
es fundamental para diferenciar el linaje
THO al TH17 y sostener la funcion efectora
delas células Th17 [45].

La polarizacion de la respuesta inmunita-
ria hacia Thl, Th2 o Th17 depende tanto
de los eventos intrinsecos de las células
como del medio ambiente. La T-bet y el
GATA-3 son factores de transcripcion aso-
ciados con el desarrollo de respuestas in-
flamatorias de tipo Thly Th2.

Ademas de las células T reguladoras CD4+
CD25+ expresan el factor de transcripcién
FOXP3, hay evidencias que indican que la
existencia de células T reguladoras que
son inducidas en la periferia son llamadas
Treg adaptativas. Otras células que partici-
pan en larespuesta inmunitaria adaptativa
y han sido caracterizadas en relacion con
la CUCI consisten en una sub poblacion
de células B capaces de inmunomodular
en gran medida la inflamacion mediante la
produccion de I1-:10 [46].
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CONCLUSIONES

Estudios basicos permiten identificar nue-
vas moléculas asociadas a la fisiopatologia
de la Ell. En especial a lo que se refiere al
proceso inflamatorio y la regulacién de la
respuesta inmunoldgica en los pacientes
con Ell.

Un mayor conocimiento de los mediadores
implicados en la inflamacion intestinal ha
abierto nuevas lineas de investigacion ba-
sadas en la manipulacion de la respuesta
inmunitaria con fines terapéuticos, como
son la neutralizacion de citocinas pro-in-
flamatorias como el TNF-qa, IL-:6 y reciente-
mente 1-:23.

Actualmente la evidencia cientifica de-
muestra que los pacientes con Ell pade-
cen anomalias del sistema inmune, pero
se desconoce si estas anomalias son una
causa o un efecto de la enfermedad.

Es necesario realizar mas estudios que
permitan identificar el mecanismo causal
por el cual se monta unarespuestainmune
anormal tantoenlaECyla CUCI.
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FUENTE CELULAR
Macrofagos, células epiteliales y

linfocitos Th1.

Macrofagos , células NK'y linfocitos T.

Macrofagos, células endoteliales,
Linfocitos Ty células dendriticas.

Macrofagos y células dendriticas

Macrofagos.

EFECTOS

Pro inflamatoria, activacion de linfocitos T, activacion de macrofagos. Comparte
efectos con el TNF. Un estudio realizado en 200 pacientes mexicanos con CUCI se
encontré una relacion entre los polimorfismos de la IL-18 y del IL-1 RA y la
dependencia al uso de esteroides.

Los macrofagos de la ldmina propria son la principal fuente en el intestino; se
encuentran especialmente en la sub mucosa perivascular asociada con el
reclutamiento de nuevas células inflamatorias,

Estimula la cascada de expresion de genes de accion antiapoptosica por via del
reconocimiento del receptor IL6-R y la sefalizacion de Stat-3 en linfocitos T. Enla Ell
se han reportado niveles incrementados de ARN mensajero de IL-6 en rectoy
sigmoides en pacientes con CUCI activo con respecto a los pacientes en remisiény
controles sin inflamacion

En la enfermedad de Crohn la produccion de IL-12 por parte de las células
mononucleares de la lamina en las zonas afectadas del intestino regula de manera
importante la activacién de la respuesta Th1.

Tiene un papel importante en el mantenimiento de la respuesta Th1; potencia junto
con lallL-12 la activacion de la respuesta Thl en laECy en las zonas histologicamente
afectadas enla CUCI.

Macrofagos y células

dendriticas
IL- Macroéfagos y células
27 dendriticas.

INF- Células T (TH1, Linfocitos T
\ CD8+, y células NK).

Macrofagos activados,

IlL(; Linfocitos Trl1yB

reguladoras.
Células NK,Th2 y mastocitos
IL-5 .
activados.

I Células NKy TH1

13 Y

ol Linfocitos TH17

17

IL- Linfocitos TH17y

21 fibroblastos.

Linfocitos T activadas, células NK
activadas, Linfocitos TH17

Es de la familia de IL-12; actua de preferencia en los linfocitos Ty es crucial en la
respuesta Th17. La expresion se correlaciona con el grado de lesion.

Actta en los linfocitos ThO y los hace mas sensibles a la polarizacion Th1 producida
por la IL-12.

Es el principal inductor de la actividad bactericida de los macréfagos y estimula la
expresion de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clases Iy II.
Se ha observado que los valores de INF-y se encuentran elevados en la Ell, respecto a
los controles sanos.

Inmunorreguladora. Actla en las células T mediante la inhibicién tanto de la sintesis
de citocinas como de moléculas coestimuladoras. En pacientes con CUCI remision se
encuentra aumentada la expresion génicay proteica.

Activador de los eosindfilos. Estimula la proliferacion de los linfocitos By la
produccion de anticuerpos IgA.

Inhibicion de la activacion de macrofagos.

Modula la respuesta pro inflamatoria. Esta aumentada en los pacientes con Ell activa
a nivel periférico e intestinal.

En el epitelio intestinal mantiene la polarizacion TH1, induce la produccion de INF-y.
Aumenta la proliferacion de células NK. Se han detectado niveles aumentados de
expresion génica en muestras de pacientes con CUCI activo con respecto al grupo de
remision y controles.

Induce la restitucion del epitelio intestinal por la produccion aumentada de moco por
las células caliciformes. En pacientes con CUCIy EC en actividad, se ha observado
incremento en la secrecion de IL-22

Gastro Trilogia V

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Nuevos aspectos de la inmunologia en la patogenia de la Ell | Dra. Gabriela Fonseca Camarillo

Podolsky, D. K. Inflammatory Bowel Disease.N England J Med 2002; 347(6): 417-
429.

Xavier RJ, Podolsky DK. Unravelling the pathogenesis of inflammatory bowel dis-
ease. Nature. 2007; 448(7152):427-34.

Khor B, Gardet A, Xavier RJ. Genetics and pathogenesis of inflammatory bowel dis-
ease. Nature 2011; 474.307-317.

Laukoetter MG, Nava P, Nusrat A. Role of the intestinal barrier in inflammatory bowel
disease. World J Gastroenterology 2008; 14(3):401-7.

Braun, J. y Wei, B. Body Traffic: Ecology, Genetics and Immunity in Inflamatory Bow-
el Disease. Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis. 2007:401-429.

Barrett KE. New ways of thinking about (and teaching about) intestinal epithelial
function. AdvPhysiol Educ. 2008; 32(1):25-34.

Longman RJ, Poulsom R, Corfield AP, et al. Alterations in the composition of the
supramucosal defense barrier in relation to disease severity of ulcerative colitis. J
Histochem Cytochem. 2006; 54:1335-1348.

Sheng YH, Hasnain SZ, Florin TH, McGuckin MA. Mucins in inflammatory bowel dis-
eases and colorectal cancer. J Gastroenterol Hepatol. 2012; 27 (1): 28-38.
Baumgart DC, Carding SR: Inflammatory bowel disease: cause and immunology.
Lancet 2007; 369:1627-1640.

Danese, S Fiochhi C. 2006 Etiopathogenesis of Inflammatory Bowel Diseases. World
J Gastroenterology, 12 (30): 4807-4812.

Ledn y col., 2006. Citocinas en la patogenia de la Enfermedad Inflamatoria Intesti-
nal, Med Clin, 127(4): 145-152.

Yamamoto-Furusho JK, Mendivil-Rangel EJ, Fonseca-Camarillo G. Reduced expres-
sion of mucin 9 (MUC9) in patients with ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis. 2011
Oct 25. doi: 10.1002/ibd.21920. [Epub ahead of print].

Cho J H. The genetics and immunopathogenesis of inflammatory bowel disease.
Nature 2008; 8: 458-466.

Van Limbergen J, Russell RK, Nimmo ER, Ho GT, Arnott ID, et al. Genetics of the in-
nate immune response in inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2007;
13(3):338-55.

Shih DQ, Targan SR. Immunopathogenesis of inflammatory bowel disease. World J
Gastroenterology.2008; 14(3):390-400.

Neuman MG. Immune dysfunction in inflammatory bowel disease. Transl Res. 2007;
149(4):173-86.

Abreu MT, Fukata M. TLR Signaling in the Gut in Health and Disease. The Journal of
Immunology 2005; (174):4453-4460

Sanchez-Munoz F, Dominguez- Lopez A, Yamamoto-Furusho JK. Role of cytokines in
inflammatory bowel disease.World J Gastroenterology. 2008; 14(27):4280-8.
Fonseca-Camarillo G, Yamamoto-Furusho JK. Interleukins Involved in Inflammatory
Bowel Disease as New Therapeutic Targets. Current Immunology Reviews 2013; 9,
86-92.

Huibregtse IL, van Lent AU, van Deventer SJ. Immunopathogenesis of IBD: insufficient
suppressor function in the gut?. Gut. 2007; 56(4):584-92.

Fonseca-Camarillo G, Villeda-Ramirez MA, Sanchez-Munoz F, Barreto-Zufiga R,
Dominguez-Lépez A, Uribe-Esquivel M, Yamamoto-Furusho JK. Expresién del gen de
.6y TNF-a en mucosa de recto de pacientes con Colitis Ulcerosa Crénica ldiopatica
(CUCI) y Controles. Rev Gastroenterol Méx 2009; 74: 334-340.

Yamamoto-Furusho JK, Santiago-Hernandez JJ, Pérez-Hernandez N, Ramirez-
Fuentes S, Fragoso JM, Vargas-Alarcén G. Interleukin 1 3 (I-:1B) and IL-1 antagonist
receptor (I:1RN) gene polymorphisms are associated with the genetic susceptibility
and steroid dependence in patients with ulcerative colitis. J Clin Gastroenterology.
2011; 45(6):531-5.

42




43

23

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

42.

. Villeda Ramirez MA, Mendivil Rangel EJ, Dominguez Lépez A, Yamamoto-Furusho
JK.Interleukin-18 up regulation is associated with the use of steroids in patients
with ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis. 2011; 17(6).

Fujino S, Andoh A, Bamba S, Ogawa A, Hata K, Araki Y, Bamba T, Fujiyama Y. In-
creased expression of interleukin 17 in inflammatory bowel disease. Gut 2003; 52:
65-70

Hovhannisyan Z, Treatman J, Littman, Mayer L. Characterization of interleukin-
17-producing regulatory T cells in inflamed intestinal mucosa from patients with in-
flammatory bowel diseases. Gastroenterology. 2011; 140(3):957-65.
Fonseca-Camarillo G, Mendivil-Rangel E, Furuzawa-Carballeda J, Yamamoto-Fu-
rusho JK. Interleukin 17 gene and protein expression are increased in patients with
ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis. 2011; 17 (10); 2027-2216.

LiuZ,YangL, CuiY, etal. I-:21 enhances NK cell activation and cytolytic activity and
induces Th17 cell differentiation in inflamma- tory bowel disease. Inflamm Bowel
Dis. 2009; 15:1133-1144.

Yamamoto-Furusho JK, Miranda-Pérez E, Fonseca-Camarillo G, Sanchez-Mufoz F,
Barreto-Zuniga R, Dominguez-Lopez A. Interleukin 21 expressionis increased in rec-
tal biopsies from patients with ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis. 2010; 16 (7):
1085-1266

Li MC, He SH. IL-10 and its related cytokines for treatment of inflammatory bowel
disease. World J Gastroenterol 2004; 10:620-5.

Fonseca-Camarillo G, Furuzawa-Carballeda J, Llorente L, Yamamoto-Furusho JK. IL-
10- and 11-:20 Expressing Epithelial and Inflammatory Cells are increased in Patients
with Ulcerative Colitis. J Clin Immunol. 2012 Dec 4. [Epub ahead of print].

Li MC, He SH. I-:10 and its related cytokines for treatment of inflammatory bowel
disease. World J Gastroenterol 2004; 10:620-5.

Hsing Chung-Hsi, Hsing-Hui Li, Hsu Yu-Hsiang. The distribution of interleukin-19 in
healthy and neoplastic tissue. Cytokine. 2008; 44: 221-228.

Liao YC, Liang WG, Chen FW, et al. I-19 induces production of I.-:6 and TNF-alpha
and results in cell apoptosis through TNF-alpha.J Immunol. 2002; 169:4288-4297.
Fonseca-Camarillo G, Furuzawa-Carballeda J, Granados J, Yamamoto-Furusho JK.
Expression of [l-19 and I-:24 in IBD patients: a cross-sectional study. Clin Exp Immu-
nol. 2014 Feb 15. doi: 10.1111/cei.12285. [Epub ahead of print].
Yamamoto-Furusho JK, Alvarez-Ledn E, Fragoso JM, Gozalishvilli A, Vallejo M, Var-
gas-Alarcon G. Protective role of interleukin-19 gene polymorphisms in patients
with ulcerative colitis.. Hum Immunol. 2011; 72(11):1029-32.

Xu W. Interleukin-20. Int Immunopharmacol 2004; (5):627-33.

Yamamoto-Furusho JK, De-Ledn-Renddn JL, de la Torre MG, Alvarez-Ledn E, Vargas-
Alarcén G. Genetic polymorphisms of interleukin 20 (I-:20) in patients with ulcera-
tive colitis. Immunol Lett. 2013 Jan; 149(1-2):50-3.

Sugimoto K, Ogawa A, Mizoguchi E, Mizoguchi A. Il-:22 ameliorates intestinal inflam-
mation in a mouse model of ulcerative colitis. J Clin Invest 2008; 118(2):534-44
Brand S, et al. I-:22 is increased in active Crohn’s disease and promotes proinflamma-
tory gene expression and intestinal epithelial cell migration. Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol 2006; 290(4):G827-38.

Yamamoto-Furusho JK, Miranda-Pérez E, Fonseca-Camarillo G, Sanchez-Mufoz F,
Dominguez-Lopez A, Barreto-Zufniga R. Colonic epithelial upregulation of Interleukin
22 in patients with ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis. 2010; 16 (11):1819-1998.
Andoh A, Shioya M, Nishida A, Bamba S, Tsujikawa T, Kim-Mitsuyama S, Fujiyama Y.
Expression of 1l-24, an activator of the JAK1/STAT3/SOCS3 cascade, is enhanced in
inflammatory bowel disease. J Immunol. 2009; 183(1):687-95. 17.

Parrish-Novak J, Xu WF, Brender T, Yao L, Jones C, West J,et al. Interleukins 19,
20, and 24 signal through two distinct receptor complexes. J Biol Chem 2002;
277:47517-23.

Gastro Trilogia V

43. Zimmerman NP, Vongsa RA, Wendi MK, Dwinwll MB: Chemokines and chemokine

receptors in mucosal homeostasis at the intestinal epithelial barrier in inflammatory
bowel disease. Inflam Bowel Dis 2008; 14: 1000-1011.

44. Furuzawa-Carballeda J, Vargas-Rojas MI, Cabral AR. Autoimmune inflammation

fromthe Th17 perspective. Autoimmun Rev. 2007; 6(3):169-75.

45. lwakura Y, Ishigame H. The I:23/Il-:17 axis in inflammation. J Clin Invest 2006; 116:

1218-22.

46. Furuzawa-Carballeda J, Fonseca-Camarillo Gabriela, Lima G, Yamamoto-Furusho

JK. Indoleamine 2, 3-dioxygenase: expressing cells in inflammatory bowel disease-a
cross-sectional study. Clin DevImmunol.2013: 278035. doi: 10.1155/2013/278035.

Nuevos aspectos de la inmunologia en la patogenia de la Ell | Dra. Gabriela Fonseca Camarillo

44



45

El Papel de la Microbiota en la Etiopatogenia y Tratamiento

la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Dr. Francisco J. Bosques Padilla
Dr. Emmanuel |. Gonzalez Moreno

Dr. Juan V. Alejandre Loya

Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez UANL. Monterrey N.L.

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal
(EI, que incluye la enfermedad de Crohn
(EC) y la colitis ulcerosa (CU) representan
un trastorno recidivante crénico y remiten-
te que se caracteriza por la inflamacion del
tracto gastrointestinal.®Y En afios recientes
se han observado cambios en la distribu-
cion geografica clasica de la enfermedad,
siendo principalmente una enfermedad
observada en los paises desarrollados, no
obstante, existe un aumento en regiones
tradicionalmente de baja incidencia tales
como Asia, América del Sury Europa meri-
dional y oriental.®® Este aumento en la ten-
dencia mundial es evidente tanto en adul-
tos ©® como en la poblacion pediatrica.

La transicion socio-economica de pai-
ses “en desarrollo a “desarrollados” y los
consiguientes cambios en los factores de
estilo de vida y el medio ambiente (mayor
higiene, una dieta mas occidentalizada,
el crecimiento econdmico y el cambio de
las zonas rurales a entornos urbanos), asi
como el aumento en la concienciade laen-
fermedad o de un mejor acceso a la aten-
cién meédica podrian explicar este cambio
y aumento en laincidencia.®

Se propone que la Ell resulta de una res-
puesta inmune aberrante y continua hacia
los microorganismos del intestino, catali-
zada por la susceptibilidad genética del in-
dividuo. Aunque la etiologia de la Ell sigue
siendo en gran parte desconocida, se trata
de unacomplejainteraccion entre factores
genéticos, ambientales o microbianos y la
respuestainmune.
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El hecho de que los factores genéticos re-
presentan soélo una porcién de la fisiopato-
logia global de la enfermedad, indica que
los factores microbianos y ambientales
pueden interactuar con los elementos ge-
néticos en la patogénesis de la EII.©®

La microbiota intestinal

Todo el microbioma intestinal humano se
compone de aproximadamente 1150 es-
pecies de bacterias” La mayoria de las
bacterias en el intestino adulto pertene-
cen a uno de cuatro familias, Actinobacte-
ria, Firmicutes, Proteobacteria, y Bacterio-
detes. Las bacteria anaerobias obligadas
son las que predominan.®

Al nacer, el intestino humano es estéril.
La colonizacion por bacterias se produce
dentro de las primeras horas de vida y el
microbioma intestinal se establece dentro
delas primeras 2 semanas.®? Durante lain-
fancia, la variabilidad en la composicion de
la microbiota intestinal entre los individuos
depende de factores tales como el modo de
partoy el tipo de alimentacion.®™ La diver-
sidad aumenta rapidamente en la infancia
tempranay este proceso dinamico lleva al
desarrollo de la microbiota intestinal del
adulto, relativamente mas estable en el
propio individuo. Un estudio reciente de
la composicién microbioma intestinal de
un recién nacido seguido por mas de 2,5
afos demostré un cambio considerable en
la grupos bacterianos presentes con la in-
troduccion de alimentos solidos y un cam-
bio hacia un microbioma similar a los adul-
tos, mas estable, con la ablactacién. 1%

A pesar de la estabilidad en la composicion
en un individuo del microbioma fecal, exis-
te variabilidad entre una persona y otra.
Palmer y colaboradores examinaron el mi-
crobioma intestinal de 14 recién nacidos
sanos, a término y encontraron una varia-
bilidad significativa entre los neonatos con-
sistente con estudios previos.

Una de las razones mas estudiadas de la
variabilidad de la microbiota fecal es la die-
ta. Un analisis reciente de secuenciacion
de la sub-unidad 16S del rRNA fecal de 60
especies de mamiferos, indica el agrupa-
miento de acuerdo a la dieta (herbivoros,
carnivoros y omnivoros), ademas de la
agrupacion de acuerdo con la filogenia del
huésped.®® La evolucion de los habitos ali-
mentarios humanos a través del tiempoy la
reciente popularizacion de una dieta occi-
dental alta en grasas y azUcar representan
también importantes fuerzas selectivas en
el ensamblaje del microbioma.®

La idea de que la dieta puede influir en la
microbiota se vio reforzada por los datos de
un estudio que examino el microbioma fecal
de nifos europeos en comparacion con la
de nifios de zonas rurales de Africa.“” Hubo
similitudes en los géneros de bacterias pre-
sentes en el intestino entre los ninos mas
jovenes de ambos grupos, que pueden ser
explicados por la lactancia. Sin embargo,
fuera de este grupo de edad, existieron di-
ferencias considerables en el microbioma
intestinal entre los ninos africanos, alimen-
tados con una dieta alta en fibra tradicio-
nal, y los nifos europeos, alimentados con
una dieta occidental moderna.

Un estudio reciente sobre el impacto de la
dieta en el microbioma en seres humanos
sanos demostro que los patrones dietéti-
cos vegetariana a largo plazo se asocian
con un enterotipo dominado por Prevote-
lla, un género también observado con fre-
cuencia en las personas de zonas rurales
de Africa."” Una dieta a largo plazo alta en
proteinas animales y grasas y baja en car-
bohidratos, de forma similar a una dieta
occidentalizada, se asocia con altas canti-
dades de Bacteroides y bajas cantidades
de Prevotella.1®
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La disbiosis en la Ell

Los estudios de asociacion del genoma
completo (GWAs, por su siglas en inglés)
proporcionaron algunas de las primeras
ideas sobre la relacion huésped-microbio
en la Ell. Se han identificado mas de 160
polimorfismos de nucledtido aislado
(SNPs) asociados con un mayor riesgo de
Ell. @9 De los genes y loci de genes cono-
cidos por estar asociados con la suscepti-
bilidad a desarrollar Ell, muchos parecen
estar implicados en los procesos criticos
que determinan cémo el huésped respon-
de a los microorganismos, incluyendo la
funcion de barrera epitelial, cicatrizacion
de heridas, la autofagia, el equilibrio inmu-
nologico, y las respuestas al estrés. 2%
(verFIG. 1).

El gen NOD2 (por sus siglas en inglés, Nu-
cleotide-binding oligomerization domain-
containing protein 2), también conocido
como CARD15, fue el primero de estos
genes en ser identificados y codifica a un
receptor intracelular para el peptidoglu-
cano bacteriano muramil dipéptido (MDP,
por sus siglas en inglés).*? 2% Este descu-
brimiento y la de otros genes de suscep-
tibilidad al desarrollo de Ell (por ejemplo,
ATG16L1, IRGM, CARD9 Y IL23R) arrojaron
luz acercade larelacion fundamental entre
la genética del huésped con los microor-
ganismos del intestino, especialmente en
relacion con la funcion inmune innata y
adaptativa que afectan al ensamblaje de la
microbiota intestinal.®V

Las mutaciones en el gen NOD2 y otros
genes que interactuan con el, estan impli-
cados como causales de la disbiosis intes-
tinal asociada con la EC, posiblemente a
través de una alteracion del equilibrio in-
mune innato y adaptativo, el deterioro de
la autofagia, una funcién defectuosa de las
células de Paneth, y trastornos en las fun-
ciones no dependientes de MDP. 2425

Estudios en modelos animales, con de-
fectos en el NOD2, muestran un aumento
en la carga de bacterias del tipo de Bac-
teroides, Firmicutes, y Bacillus en el ileon
terminal, asi como una disminucion de la
capacidad para suprimir una especie bac-
teriana patogena, Helicobacter hepaticus.
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Los estudios en humanos también han
demostrado que la presencia de un alelo
de riesgo del NOD2 (Leul007fs, R702W,
G908R) se asocia con cambios en la com-
posicién microbiana, tales como disminu-
cién del Clostridium Grupo XIVay IV y el
aumento de Actinobacteria y Proteobac-
teria, en especimenes quirurgicos de pa-
cientes con EC y con CU en comparacién
con los controles.@6.27)

Las bacterias intraluminales, a su vez, pa-
recen afectar laexpresién génicade NOD2,
porqgue los ratones libres de microorganis-
mos tienen expresion menor de NOD2 en
elfleon terminal. La restauracion de la flora
intestinal de estos ratones con la microbio-
ta intestinal normal recupera la expresion
de NOD2.%® Por otro lado, la disbiosis
asociada a ratones deficientes en NOD2
parece conferir un riesgo de colitis. Los ra-
tones de tipo silvestre que cohabitan con
ratones deficientes en NOD2 desarrollan
mayor inflamacion en un modelo de colitis
inducida quimicamente y exhiben una ma-
yor expresion de genes relacionados con la
apoptosis, necrosis y la carcinogénesis.®?
Estos resultados plantean la posibilidad
de que exista transmision materna de una
microbiota que predispone ala Ell.

A pesar de que solo es posible cultivar el
20% al 30% del microbioma intestinal, se
ha establecido una asociacion entre los
cambios en su composicion y la EII.GY La
mayoria de los expertos ahora reconocen
que la disbiosis intestinal o el desequili-
brio en las propiedades estructurales y/o
funcionales de la microbiota intestinal que
afecta lahomeostasis huésped-microorga-
nismo, es parte integral de la patogénesis
delaEll.G132

La evidencia acumulada sugiere que el
equilibrio dinamico entre la flora comensal
y la respuesta inmune del huésped dentro
delamucosaintestinal desempefan un pa-
pel fundamental tanto en el inicio como en
la perpetuacion de la Ell. Varios estudios
realizados en pacientes y modelos anima-
les han demostrado el papel central de las
bacterias en el patogénesis de la EIl.¢%
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Muchos estudios han examinado la flora
intestinal en segmentos intestinales con
y sin actividad en pacientes con EC y CU,
y se ha documentado que hay una reduc-
cion de la biodiversidad significativa del
microbioma fecal en pacientes con Ell en
comparacion a la de controles sanos,®¥
siendo la microbiota mas inestable en pa-
cientes con Ell en comparacién con la de
individuos sanos.®®

En el intestino sano, los Firmicutes y Bac-
teroidetes predominan, y contribuyen a la
produccion de sustratos metabdlicos epi-
teliales. En contraste, la microbiota de pa-
cientes con EC se caracteriza por una re-
lativa falta de Firmicutes y Bacteroidetes,
y una sobre-representacion de enterobac-
terias; Mientras tanto, en la CU se observa
unareduccion de Clostridium spp. y un au-
mento en Escherichia coli (E. coli).®®

Frank y colaboradores encontraron que los
pacientes con EC y CU tuvieron deplecion
de los miembros de Bacteroidetes y Lach-
nospiraceae (Clostridia grupo IV y XlIVa).
@D Otros estudios han descrito una dismi-
nucion de la biodiversidad, con una menor
proporcion de Firmicutes y un aumento de
Gammaproteobacteria y enterobacterias en
pacientes con CU y EC.®7%9 |os pacientes
con CU también presentan un aumento de
Deltaproteobacteria sulfito-reductores.

El Faecalibacterium prausnitzii es una es-
pecie microbiana intestinal comun que
segrega metabolitos con propiedades an-
tiinflamatorias.“*4? En un estudio, se ob-
servo que los pacientes con EC tienden a
tener niveles mas bajos de F. prausnitzii
que los controles sanos. Por otra parte,
el agotamiento de esta bacteria fue pre-
dictivo de la recurrencia de la enfermedad
postoperatoria en pacientes sometidos a
reseccion ileal.“)

Un analisis reciente de las bacterias aso-
ciadas a la mucosa en biopsias ileales y
rectales obtenidos de pacientes con EC
pediatrica de diagnostico reciente que
no habian recibido tratamiento, demos-
tréo una mayor abundancia en enterobac-
terias, Pasteurellaceae, Veillonellaceae vy
Fusobacteriaceae y una disminucion de

Erysipelotrichales, Bacteroidales y Clostri-
diales.“¥

En el colon sano, hay un revestimiento de
moco continuo que consta de dos capas: la
exteriores unacapadébilmente adherente,
adecuada para el crecimiento bacteriano;
mientras que la interior es una capa fuerte-
mente adherente, normalmente estéril. En
pacientes con Ell, particularmente con EC,
hay un marcado incremento bacteriano en
la capa de moco adherente.®949 En pacien-
tes con EC, se hadocumentado un aumen-
to constante de E. Coli en la mucosay una
reduccion de Firmicutes. Existe evidencia
de un aumento de E. Coli en la mucosa en
fleony colon, y su presencia dentro de los
granulomas en pacientes con EC.“9)

Opciones terapéuticas

En la Ell, la homeostasis inmune no puede
restaurarse facilmente, debido a defectos
inherentes o la incapacidad para atenuar
la actividad inmune y corregir la disbiosis
intestinal proinflamatoria. Por lo tanto, las
intervenciones destinadas a corregir una
sélo fase de este circulo vicioso no son tan
exitosas. 19

Los antibioticos de amplio espectro, por
ejemplo, no han sido Utiles en la Ell como
terapia primaria porque suprimen la restau-
racion de una microbiota diversa normal y
tienen poco efecto en mitigar las respuesta
inflamatoria o los trastornos inmunes del
huésped.“750)

Los probidticos y prebioticos son también
de valor limitado debido a que el primero
no puede sobrevivir en un ambiente infla-
matorio y el segundo requiere de una mi-
crobiota diversa normal para mediar sus
acciones y que no esta presente en el es-
tado inflamatorio. El trasplante de micro-
biota fecal es tedricamente mejor que los
probioticos porque las poblaciones micro-
bianas se ensamblany se auto-seleccionan
en condiciones saludables.

Sinembargo, no es probable que sea eficaz
en los casos moderados o graves de Ell en
ausencia de otras terapias dirigidas contra
la respuesta inflamatoria del huésped vy la
desregulacion inmune.®t
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CONCLUSIONES

Actualmente se cree que la Ell es el resulta-
do de un defecto en la proteccion inmune
innata contra la microbiota intestinal com-
binado con una respuesta inmune adap-
tativa inapropiadamente regulada. Los
avances tecnoldgicos que ahora permiten
una caracterizacion mas completa de las
comunidades microbianas complejas, jun-
to con estudios recientes que muestran el
impacto de la dieta en el microbioma intes-
tinal, proporcionan una solida justificacion
para una mayor investigacion de la relacion
entre la dieta, el microbioma intestinal, y el
desarrollo de la Ell (ver FIG. 2). Los resul-
tados de estos estudios no sélo pueden
proporcionar pistas importantes sobre la
creciente incidenciade la Ell, la agrupacion
geografica en los paises industrializados,
y la asociacion con una dieta “occidentali-
zada”, pero también pueden proporcionar
conocimientos sobre la mecanica de las
intervenciones dietéticas que actualmente
se utilizan y que son aparentemente efica-
cesenlagestiondelaEll.

Aunque hemos estado viviendo y evolu-
cionando con nuestros simbiontes micro-
bianos durante la evolucién humana, sélo
hemos sido conscientes de su existencia
en fecha reciente, y la diversidad genética
y funcional de nuestro llamado “ segundo
genoma “ solo se ha hecho evidente en las
ultimas décadas. También en los ultimos
decenios la incidencia de Ell y otras con-
diciones autoinmunes y autoinflamatorias
ha aumentado dramaticamente y el rapi-
do crecimiento de estas enfermedades ha
sido vinculado a los cambios tanto en el
elemento taxondémico y el potencial funcio-
nal de la microbiota.%356)
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FIG. 2 Factores relacionados con la enfermedad inflamatoria intestinal
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Utilidad de la videocapsula endoscoépica (VCE)
y enteroscopia asistida por dispositivos (EAD)
en Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)

Dra. Maria Teresa Galiano, MD
Gastroenterologa, Clinica de Marly en Bogota Colombia
Expresidenta de la Asociacion Colombiana de Gastroenterologia

INTRODUCCION

No hay un examen Unico que sea diagnos-
tico de oro en la enfermedad de Crohn. El
diagnostico se basa en una constelacién
de hallazgos: historia clinica y examen fi-
sico, laboratorios, examenes radiolégicos,
endoscopicos e histopatologia. La mayo-
ria de los pacientes diagnosticados con la
enfermedad de Crohn tienen compromiso
delintestino delgado. La colonoscopiacon
visualizacion del ileon terminal puede no
detectar el compromiso de la enfermedad
localizada proximalmente debido a su pre-
sentacion con un patron en parches.

Laevaluaciéon completadelintestino delga-
do es necesaria para realizar un diagnosti-
co definitivo de la enfermedad de Crohn,
determinar la extension y la severidad de
la enfermedad v la actividad basal de esta
para realizar el monitoreo de la misma.

OBJETIVO

Revisar el papel de lavideo-capsula endos-

copica (VCE) en las diferentes situaciones

clinicas de la Enfermedad Inflamatoria In-

testinal Ell:

+  SospechadeEll

- Ellestablecida

+ Ellnoclasificada

«  Colitis ulcerativa (incluida anastomo-
sis ilio-anal)

+  Complicaciones delusodelaVCEenEll

Video-capsula endoscdpica de intestino
delgado (VCEID) en pacientes con sospe-
cha de Enfermedad de Crohn (EC)

La sospecha de enfermedad de Crohn de
intestino delgado es la segunda indica-
cion para la utilizacion de la video-capsula
endoscopica de intestino delgado des-
pués del estudio del sangrado gastrointes-
tinal oscuro; y, en el estudio del sangrado
gastrointestinal oscuro, ya sea oculto o
manifiesto, los hallazgos inflamatorios han
sido informados hasta en un 35%".

El rendimiento de la video-capsula endos-
copica ha sido comparado con otras mo-
dalidades diagnosticas en la sospecha de
la enfermedad de Crohn. El meta-analisis
de Dionisio? mostrd un rendimiento diag-
nostico significativamente superior de la
video-capsula endoscopica en los pacien-
tes con sospecha de EC comparandola
con el transito intestinal, el enterotac y la
colonoscopia con ileoscopia; y un rendi-
miento similar al compararla con la ente-
ro-resonancia. Estudios recientes han de-
mostrado la superioridad del rendimiento
diagnodstico de la video-capsula en-dos-
copica frente a la entero-resonancia®. Los
hallazgos en este meta-andlisis soportan
el hecho de que la VCE es un dispositivo
de diagnostico de primera linea en los pa-
cientes con sospecha de EC de intestino
delgado particularmente cuando la ileoco-
lonoscopia no es exitosa 0 no es diagnos-
tica. El incremento en el rendimiento no

*Maria Teresa Galiano de Sanchez, MD, Federico Sanchez Arciniegas, MD, Luis Fernando Pineda Ovalle, MD. Experiencia clinica
del uso de lavideocdpsula endoscopica en el diagnostico de pato-logia del intestino delgado. Revista Colombiana de Gastroenter-

ologia; 24(1):17-25.

2P. M. Dionisio, S. R. Gurudu, J. A. Leighton et al., “Capsule endoscopy has a significantly higher diagnostic yield in patients with
suspected and established small-bowel Crohn’s disease: a meta-analysis” American Journal of Gastroenterology, 105(6): 1240-
1248, 2010.

3S.K. G older, A. G. Schreyer, E. Endlicher et al., “Comparison of capsule endoscopy and magnet-ic resonance (MR) enteroclysis
in suspected small bowel disease” International Journal of Colorec-tal Disease, 21(2): 97-104, 2006
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es sinonimo de seguridad diagnostica. EI  ingesta de AINEs es crucial para la in-ter- 18 Jan 11 -49- 18 Jan 11
alto rendimiento diagnostico podria incre-  pretacién de las imagenes. ;

mentar verdaderos y falsos positivos par-
ticularmente en las condiciones clinicas
inflamatorias. La VCE tiene una alta sensi-
bilidad diagnostica en las enfermedades
o condiciones inflamatorias del intestino
delgado pero tiene una muy baja espe-
cificidad diagnéstica* siendo muy dificil -20: 18 Jan 11
determinar la causa de una condicién in-
flamatoria en ausencia de histologia, por
lo cual, para aumentar su especificidad es
importante complementar sus hallazgos
con la historia clinica que sugiera Ell y, con
otros estudios de laboratorio como marca-
dores inflamatorios o radioldgicos como
entero-resonancia.

FIG. 1: Imagen de hallazgos de videocap-
sula endoscopica en Ell

Dentro de las lesiones inflamatorias a
considerar como diagndstico diferencial,
la mas importante es la enteropatia por
anti-inflamatorios no esteroideos (AINES)
debido a la alta frecuencia de lesiones del
intestino delgado en personas que utilizan
AINEs, 75% de ellas presentaran lesiones
después de dos semanas de ingesta®®.

18 Jan 11 :58: 18 Jan 11

Es importante recordar que mas del 13%
de las personas asintomaticas normales
presentan lesiones inflamatorias en el in-
testino delgado en VCE cuyo significado se
desconoce. Es decir, que la definicion de la
normalidad en la mucosa del intestino del-
gado en relacion a hallazgos inflamatorios
no es clara.

El espectro de los hallazgos inflamatorios
en VCE (ver FIG.ura 1) es muy similar en
todas las condiciones inflamatorias. Para
poder establecer especificidad de estos
hallazgos es imperativa la historia clinica
del paciente, especialmente el antece-
dente de la ingesta de medicamentos
anti-inflamatorios no esteroideos (AINES).
Las lesiones detectadas por VCE no son
especificas y no son suficientes para rea-
lizar diagndstico de EC. El antecedente de

18 Jan 11 :20: 18 Jan 11

Estenosis circunferenial

“A. Bourreille, A. Ignjatovic, L. Aabakken et al. “Role of small-bowel endoscopy in the management of patients with inflammatory
bowel disease: an international OMED-ECCO consensus” Endoscopy, 41(7): 618-637, 2009°P. M. Dionisio, S. R. Gurudu, J. A.
Leighton et al., “Capsule endoscopy has a significantly higher diagnostic yield in patients with suspected and established small-
bowel Crohn’s disease: a meta-analysis” American Journal of Gastroenterology, 105(6): 1240-1248, 2010.

5L. Maiden, B.(jodleifsson, A. Seigal et al., “Long-term efects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and cyclooxygenase- Selec- . .
tive agents on the small bowel: a cross-sectional capsule enteroscopy study” Clinical Gastroenterology and Hepatology, 5(9): Ulceras y estenosis Ulceras y estenosis
104-1045, 2007

5D.Y. Graham, A. R. Opekun, F. F. Willingham, and W. A. Qureshi, “Visible small-intestinal muco-sal injury in chronic NSAID users”

Clinical Gastroenterology and Hepatology, 3(1): 55-59, 2005
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18 Jan 11

Ulceras y estenosis

18 Jan 11§04:49:29 18 Jan 11

Ulceras y estenosis

Fuente: Captura en practica personal.
Descripcion: Paciente de 56 afios de edad, sexo
femenino quien consulta por presentar anemia
ferropénica, y sangre oculta en heces positiva de
seis anos de evolucion. Estudios de endoscopia
digestiva alta con biopsias del duodeno normal
y colonoscopia con ileoscopia normal, estudios
realizados en dos oportunidades. Con diagndsti-
co de Sangrado Gastro-Intestinal Oscuro Oculto
(SGIOO) se solicita Video-Céapsula Endoscopica
(VCE) con los siguientes hallazgos a nivel de in-
testino delgado: Hallazgos compatibles con En-
fermedad Inflama-toria Intestinal, Enfermedad de
Crohn, PCRy VSG elevadas, se inicia tratamiento
con terapia inmunomoduladora y bioldgica con
respuesta clinica adecuada de la anemia y de los
marcadores inflamatorios.

Suspected Crohn’s - 1 from A, 1 from others

Column A Column B Column C Column D
Gl SX Extraintestinal Sx Inflammatory Markers Abnl Imaging
Chronic Abdominal pain Fever Iron deficiency SB series
Chronic Diarrhea Arthritis / Arthalgias ESR / CRP CT scan
Weight Loss Pyoderma / Perianal Leukocytosis
Growth Failure PSC / Cholangitis Serologies
fecal markers

TABLA 1. Las enfermedades inflamatorias del intestino delgado
son muchas y presentan lesiones similares en VCE.
Fuente: ICCE criteria for suspected Crohn’s disease. Endoscopy 2007

Gastro Trilogia V

Para mejorar la seguridad diagndstica de
laVCE en los pacientes con sospechade la
EC debemos seleccionar adecuadamente
el paciente a quien le vamos a realizar este
examen basandonos en una historia clini-
ca que sugiera Ell, es decir; sintomas de
dolor abdominal crénico, diarrea cronica,
pérdida de peso, retardo en el crecimien-
to, anemia ferropénica, sintomas extrain-
testinales como fiebre, artritis, altragias,
bioderma, compromiso perianal, colangi-
tis esclerosante, marcadores inflamatorios
tales como deficiencia de hierro, aumento
de la velocidad de sedimentacion, aumen-
to de la PCR, leucocitosis, marcadores
serologicos y fecales, estudios de image-
nologia anormales que complementan e
incrementan la seguridad diagnostica de
los resultados de VCE en este grupo de po-
blacion.

ECCO Statement 2013

En pacientes con sospechade EC eileoco-
lonoscopia negativa la capsula endoscopi-
ca puede ser la modalidad de diagnostico
inicial para la evaluacion del intestino del-
gado, en ausencia de sintomas obstruc-
tivos o estenosis conocida. En pacientes
con caracteristicas obstructivas o esteno-
sis conocida, la modalidad de imagenes
cros-seccionales como la enterografia con
resonancia magneética (MR) o la entero-
grafia con tomografia computarizada (CT)
deberian ser el método elegido. [EL2] [Re-
sultado de la votacion: 93% en acuerdo].

ECCO Statement 2013- B®

La capsula endoscopica tiene un alto valor
negativo predictivo para la EC en el intes-
tino delgado [EL 4]. [Resultado de la vota-
ciéon: 100% en acuerdo].

ECCO Statement 2013- C®

La diferenciacion endoscépica de la EC
en el intestino delgado de otras lesiones
inducidas por farmacos u otras enferme-

Vito Annese et al. ECCO. CONSENSUS/GUIDELINES 2013
8Vito Annese et al. ECCO. CONSENSUS/GUIDELINES 2013
%Vito Annese et al. ECCO. CONSENSUS/GUIDELINES 2013
Vito Annese et al. ECCO. CONSENSUS/GUIDELINES 2013

dades es poco fiable [EL3]. Las drogas an-
tiinflamatorias no esteroideas deben ser
retiradas al menos 4 semanas previas a la
realizacion de la cdpsula endoscopica por
sospecha de EC [EL4] [Resultados de la
votacion: 100% en acuerdo].

ECCO Statement D1°

La probabilidad pre-test de detectar la EC
con la capsula endoscopica puede ser me-
jorada con la seleccién de pacientes basa-
da en caracteristicas adicionales mas alla
de los sintomas, como manifestaciones
extraintestinales tipicas, marcadores infla-
matorios y/o calprotein fecales [EL3] [Re-
sultado de la votacion: 100% en acuerdo].

VIDEO-CAPSULA ENDOSCOPICA
DE INTESTINO DELGADO (VCEID)
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
DE CROHN (EC ) ESTABLECIDA

Los meta-analisis de Triester'! y Dionisio?
demostraron también la superioridad diag-
nostica de la VCE frente a los estudios de
transito intestinal, entero-tac, enterosco-
pia de empuje y rendimientos diagnosti-
cos similares a la ileocolonoscopia y a la
entero-resonancia. Sin embargo la pre-
gunta es como impacta la utilizacion de
la VCE en el manejo de los pacientes con
EC establecida. Probablemente pueda ser
utilizada para evaluar el dolor abdominal
y la anemia inexplicables y monitorear la
cicatrizacién de la mucosa después del
tratamiento; guiar el tratamiento y realizar
un mapade la extension de la enfermedad.
Se requieren estudios que concluyan y de-
muestren la utilidad del examen en este
grupo de pacientes ya que es también la
patologia de intestino delgado que presen-
ta la retencion de la capsula endoscopica
de manera mas frecuente.

1S, L. Triester, J. A. Leighton, G. |. Leontiadis et al., “A metaanalysis of the yield of capsule en-doscopy compared to other diag-
nostic modalities in patients with non-stricturing small bowel Crohn’s disease” American Journal of Gastroenterology, 101(5):

954-964, 2006

2P M. Dionisio, S. R. Gurudu, J. A. Leighton et al., “Capsule endoscopy has a significantly higher diagnostic yield in patients with
suspected and established small-bowel Crohn’s disease: a meta-analysis” American Journal of Gastroenterology, 105(6): 1240-

1248, 2010
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ECCO Statement E*®

Imagenes cros-seccionales como la ente-
rografia con MR o la enterografia con CT
son usualmente preferibles a la capsula
endoscopica en pacientes con EC esta-
blecida ya que estas pueden identificar le-
siones obstructivas, evaluar la naturaleza
transmural de la enfermedad y su distribu-
cién anatémica asi como la presencia de
enfermedad extraluminal [EL2] [Resulta-
do de la votacion: 93% en acuerdo].

ECCO Statement F*4

Elrol delacapsulaendoscopicaen pacien-
tes con EC establecida deberia enfocarse
en pacientes con deficiencia inexplicable
de hierro o con sangrado oscuro, o, en
aquellos con sintomas inexplicables cuan-
do otras investigaciones son inconclusas
[EL 5] [Resultado de la votacion: 100% en
acuerdo].

SITEMAS DE MEDICION PARA VIDEO-
CAPSULA ENDOSCOPICA DE INTESTINO
DELGADO (VCEID) EN PACIENTES

CON ENFERMEDAD DE CROHN (EC)
ESTABLECIDA.

Los criterios diagndsticos de los hallazgos
endoscoépicos en VCE del intestino del-
gado han sido muy variables y no unifica-
dos en los diferentes trabajos publicados;
siendo de mayor utilizacion los Criterios de
Mow?® en los cuales se considera diagnos-
tico de EC la presencia de Ulceras difusas
o multiples (mayores de tres), razon por la
cual se han desarrollado sistemas de me-
dicién de los hallazgos endoscoépicos de
la VCE dentro de los cuales estan el Score
de Lewis®® ! incorporado al Sistema Given
y el indice de actividad en Enfermedad de
Crohny Capsula Endoscopica CECDAI es-
crito por Niv y validado recientemente?®.

FIG. 2. Score de Lewis

FIG. 3. Score de Lewis

Table 11.1 Capsule Endoscopy Crohn’s Disease
Activity Index (adapted from Niv Y et al.).

A. Inflammation score

0=None

1=Mild to moderate edema / hyperemia / denudation

2 = Severe edema / hyperemia / denudation

3 =Bleeding, exudate, aphtae, erosion, small ulcer (b 0,5 cm)
4 =Moderate ulcer (0.5-2 cm), pseudopolyp

5= Large ulcer (N2 cm)

B. Extent of disease score

0=No disease

1=Focal disease (single segment)

2 = Patchy disease (2 - 3 segments)

3 =Diffuse disease (more than 3 segments)

B. Stricture score

0=None

1=Single - passed

2 = Multiple - passed

3 =Obstruction (non - passage)

CECDAI = proximal ([A1 x B1]) + C1) +distal ([A2 xB2] +C2)

Fuente: Vito Annese et al. ECCO. CONSENSUS/GUIDELINES 2013

VIDEO-CAPSULA ENDOSCOPICA
DE INTESTINO DELGADO (VCEID)
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD pués de cirugia?-t

DE CROHN (EC) - SITUACIONES El diagndstico de recurrencia después de
ESPECIALES cirugia se realiza con ileocolonoscopia uti-
lizando la clasificacion de Rutgeerts que
nos permite predecir la recaida sintomati-

Video-capsula endoscdpica de intestino
delgado (VCEID) en pacientes con Ell des-

VIDEO-CAPSULA ENDOSCOPICA DE

Table 11.2 Lewis Score (adapted from Gralnek et al.).

PARAMETERS NUMBER LONGITUDINAL EXTENT DESCRIPTOR

Villous appearance Normal - 0 Short segment - 8 Single-1

(worse - affected tertile) Oedermatous - 1 Long segment - 12 Patchy - 14
Whole tertile - 20 Diffuse-17

Ulcer None -0 Short segment -5 b1/4-9

(worse - affected tertile) Single -3 Long segment - 10 1/4-1/2-12
Few -3 Whole tertile - 15 N1/2-18
Multiple - 10

Stenosis None-0 Ulcerated - 24 Traversed -7

(whole study) Single-14 Non - ulcerated - 2 Not traversed - 10
Multiple - 20

LEWIS SCORE = Score of the worst affected tertile [(villous parameter x extent x descriptor) + (ulcer number x extent x size)] + Stenosis.
Score (number x ulcerated x traversed).

Longitudinal extent: Short segment: b10% of the tertile; Long segment: 11% to 50% of the tertile; Whole tertile: N50% of the tertile.
Ulcer number: Single: 1; Few: 2-7; Multiple: > 8.

Ulcer descriptor (size) is determined by how much of the capsule picture is filled by the largest ulcer.

Fuente: Vito Annese et al. ECCO. CONSENSUS/GUIDELINES 2013

3Vito Annese et al. ECCO. CONSENSUS/GUIDELINES 2013

Vito Annese et al. ECCO. CONSENSUS/GUIDELINES 2013

BW.S. Mow, S. K. Lo, S. R. Targan et al., “Initial experience with wireless capsule enteroscopy in the diagnosis and management of
inflammatory bowel disease” Clinical Gastroenterology and Hepatology, 2(1): 31-40, 2004

6B. S. Lewis, “Expanding role of capsule endoscopy in inflammatory bowel disease” World Journal of Gastroenterology, 14(26):
4137-4141, 2008

7B. Rosa, M. J. Moreira, A. Rebelo, and J. Cotter, “Lewis Score: a useful clinical tool for patients with suspected Crohn’s Disease
submitted to capsule endoscopy” Journal of Crohn’s and Colitis, 6(6): 692-697, 2012

8Vito Annese et al. ECCO. CONSENSUS/GUIDELINES 2013
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INTESTINO DELGADO (VCEID) EN
PACIENTES CON EIll COLONICANO
CLASIFICADA.

Hasta un 10% de los pacientes con Ell que
afecta el colon puede ser imposible distin-
guir entre la EC vy la colitis ulcerativa des-
pués de una ileocolonoscopia. Por tanto,
la VCE puede ser importante para esta-
blecer un diagndstico definitivo en estos
pacientes. La VCE ha mostrado lesiones
en el intestino delgado compatibles con la
ECentreun 17%y un 70% de los pacientes
con Ell no clasificada. Una VCE negativa no
excluye un diagnostico futuro de la EC?®,

9 Bourreille A, et al. Gut 2006

ca de la enfermedad. La VCE ha sido com-
parada con la ileocolonoscopia y permite
detectar lesiones proximales a las alcanza-
das con la colonoscopia en dos tercios del
total de pacientes. La relevancia clinica de
estos hallazgos se desconoce.

En recurrencia postoperatoria la VCE debe
considerarse Unicamente si laileocolonos-
copia esta contraindicada o no es exitosa.
La VCE puede identificar lesiones en el
intestino delgado que no han sido identifi-
cadas por la ileocolonoscopia después de
reseccion ileocolonica.

A, Bourreille, M. Jarry, P. N. D’Halluin et al., “Wireless capsule endoscopy versus ileocolonosco-py for the diagnosis of postopera-
tive recurrence of Crohn’s disease: a prospective study,” Gut, 55(7): 978-983, 2006
21B. V. Pons, P. Nos, G. Bastida et al., “Evaluation of postsurgical recurrence in Crohn’s disease: a new indication for capsule

endoscopy?” Gastrointestinal Endoscopy, 66(3): 5633-540, 2007
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VIDEO-CAPSULA ENDOSCOPICA
DE INTESTINO DELGADO (VCEID) EN
PACIENTES CON EIl ANTES DE CIRUGIA

No hay asociacion estadistica entre los
resultados de la VCE pre-operatoria vy
el pronostico después de cirugia en los
pacientes con colitis ulcerativa o colitis no
clasificada. Parece que hay poco valor en
la evaluacion pre-operatoria con VCE de
estos pacientes.

VIDEO-CAPSULA ENDOSCOPICA DE
INTESTINO DELGADO (VCEID) Y DE
COLON EN PACIENTES CON COLITIS
ULCERATIVA

ECCO Statement?

Hasta la fecha no hay evidencia suficiente
para el uso de capsula endoscépica en el
trabajo de diagnostico o en el de vigilancia
de pacientes con colitis ulcerativa [EL5]
[Resultado de la votacion: 100% en
acuerdo].

COMPLICACIONES DE LA VIDEO-
CAPSULA ENDOSCOPICA DE INTESTINO
DELGADO (VCEID) EN PACIENTES

CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Nuestro objetivo debe ser siempre realizar
examenes soélocuando seesperaque estos
provean datos importantes para el manejo
de la enfermedad de nuestros pacientes.
Debemos escoger aquellos exdmenes con
el mejor perfil de seguridad y rendimiento
diagnostico. Al utilizar la VCE en la Ell
especialmente en el grupo de pacientes
con EC establecida con compromiso de
intestino delgado tenemos que tener

22\/ito Annese et al. ECCO. CONSENSUS/GUIDELINES 2013
2Vito Annese et al. ECCO. CONSENSUS/GUIDELINES 2013

en cuenta la posibilidad de retencién®
de la capsula que en este grupo tiene
porcentajes informados de hasta un 13%
de los pacientes. Por tal razén la utiliza-
cién de la capsula de patencia previa a la
realizacion de la VCE es de gran ayuda.
Asi mismo la realizacion de estudios
radioldgicos multicortes como la entero-
resonancia que nos permitan identificar
lesiones estenosantes que contraindiquen
la realizacion de este examen. Es decir,
debemos analizar siempre los beneficios
frente a los potenciales riesgos.

Enteroscopia asistida por dispositivos
(EAD) en Ell

La enteroscopia asistida por dispositivos,
por su naturaleza invasiva y potencial ries-
go de complicaciones, esta indicada en
los pacientes con sospecha diagndsti-ca
de Enfermedad de Crohn cuando necesi-
tamos histologia para aclarar la causa de
las lesiones inflamatorias y cuando los ha-
llazgos impactan el manejo terapéutico de
este grupo de pacientes?*%27. E| impacto
clinico en la Enfermedad de Crohn basa-
do en los hallazgos positivos de la ente-
roscopia asistida por dispositivos ha sido
probado en ensayos prospectivos?8293° E|
tratamiento de las estenosis relacionadas
con Enfermedad de Crohn en manos ex-
perimentadas es seguro y efectivo® . Las
estenosis recomendables para dilatar son
las menores de 4cm, no inflamatorias y no
anguladas.

ECCO Statement

En pacientes con endoscopia negativa y
sospecha de Enfermedad de Crohn en re-
sonancia magnética o en capsula endos-
copica, la enteroscopia asistida por dispo-

%A, S. Cheifetz, A. A. Kornbluth, P. Legnani et al., “The risk of retention of the capsule endoscope in patients with known or sus-
pected Crohn’s disease” American Journal of Gastroenterology, 101(10): 2218-2222, 2006

%de Ridder L, Mensink PB, Lequin MH, Aktas H, de Krijger RR, van der Woude CJ, et al. Single-balloon enteroscopy, magnetic reso-
nance enterography, and abdominal US useful for evaluation of small-bowel disease in children with (suspected) Crohn’s disease.

Gastrointest Endosc 2012;75:87-94.

%Heine GD, Hadithi M, Groenen MJ, Kuipers EJ, Jacobs MA, Mulder CJ. Double-balloon enter-oscopy: indications, diagnostic
yield, and complications in a series of 275 patients with suspected small-bowel disease. Endoscopy 2006;38:42-8.

2’"Manes G, Imbesi V, Ardizzone S, Cassinotti A, Pallotta S, Porro GB. Use of double-balloon en-teroscopy in the management of pa-
tients with Crohn’s disease: feasibility and diagnostic yield in a high-volume centre for inflammatory bowel disease. Surg Endosc

2009;23:2790-5.

%Mensink PB, Groenen MJ, van Buuren HR, Kuipers EJ, van der Woude CJ. Double-balloon en-teroscopy in Crohn’s disease
patients suspected of small bowel activity: findings and clinical impact. J Gastroenterol 2009;44:271-6.

»Mensink PB, Aktas H, Zelinkova Z, West RL, Kuipers EJ, van der Woude CJ. Impact of double-balloon enteroscopy findings on the
management of Crohn’s disease. Scand J Gastroenterol 2010;45:483-9.

%°Dj Nardo G, Oliva S, Aloi M, Rossi P, Casciani E, Masselli G, et al. Usefulness of single-balloon enteroscopy in pediatric Crohn’s

disease. Gastrointest Endosc 2012;75:80-6.
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sitivo puede ser realizada si el diagnostico
necesita ser confirmado endoscopica e
histolégicamente [EL 3] [Resultado de la
votacion: 100% en acuerdo].

ECCO Statement

La enteroscopia asistida por dispositivo
puede ser realizada por manos expertas
si la terapia endoscopica esta indicada,
incluyendo dilatacion de estenosis, reti-
ro de capsula impactada, tratamiento de
sangrado [EL 4] [Resultado de la votacion:
100% en acuerdo].

ECCO Statement

La dilatacion de estenosis en Enferme-
dad de Crohn por manos expertas es una
alternativa segura y efectiva a la cirugia y
debe ser considerada antes de cirugia en
pacientes seleccionados [EL2]. Los mejo-
res resultados son obtenidos en estenosis
cortas (menor de 4cm) y estenosis anas-
tomoticas [EL2]. La posibilidad de una
estenosis maligna debe ser descartada
[EL3] [Resultado de la votacion: 100% en
acuerdo] [Resultado de la votacion: 100%
en acuerdo].

CONCLUSIONES

La VCE es un buen método para evaluar
el intestino delgado en la Ell mejorando
el diagndstico, la clasificacién, guiando la
terapia e impactando en el pronostico de
nuestros pacientes. Sin embargo necesi-
tamos estudios prospectivos que nos ayu-
den a aumentar la especificidad de los ha-
llazgos inflamatorios de la VCE y estudios
que nos demuestren el impacto de la utili-
zacion de ésta en el manejo de los pacien-
tes con la EC establecida, especialmente
su papel en el monitoreo de la respuesta a
los medicamentos.

La EAD en pacientes con sospecha de En-
fermedad de Crohn nos permite la reali-
zacion de biopsias dandole especificidad
a los hallazgos inflamatorios, lo cual im-
pacta el manejo clinico de este grupo de
pacientes y puede ser utilizada en el se-
guimiento de la Ell establecida para guiar
el manejo terapéutico. La EAD tera-péutica
con ladilatacion de las estenosis ocupa un
lugar muy importante en el tra-tamiento de
la Ell

31Pohl J, May A, Nachbar L, Ell C. Diagnostic and therapeutic yield of push-and-pull enteroscopy for symptomatic small bowel
Crohn’s disease strictures. Eur J Gastroenterol Hepatol 2007;19:529-34.

$?Despott EJ, Gupta A, Burling D, Tripoli E, Konieczko K, Hart A, et al. Effective dilation of small-bowel strictures by doubleballoon
enteroscopy in patients with symptomatic Crohn’s disease (with video). Gastrointest Endosc 2009;70:1030-6.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn vy la colitis ulce-
rosa son enfermedades inflamatorias in-
testinales cronicas que suelen cursar con
brotes de actividad alternando con perio-
dos de remision. Los pacientes que las
padecen suelen precisar a lo largo de su
evolucion de multiples exploraciones ra-
diologicas. El diagnostico se basa en una
combinacion de criterios clinicos, biolo-
gicos, endoscopicos e histoldgicos, y ex-
ploraciones radioldgicas. Las técnicas ra-
dioldgicas de las que disponemos para el
diagndstico de la enfermedad inflamatoria
intestinal son la radiologia simple, la radio-
logia contrastada, la ecografia, la tomogra-
fia axial computerizada (TC) abdominal y
resonancia magnética (RM). La radiologia
simple puede resultar de utilidad en la co-
litis ulcerosa para detectar signos indirec-
tos como tubulizacion, acortamiento de la
luz coldnica o pérdida de haustracion. Re-
sultaimprescindible en lavaloracion inicial
y seguimiento de un brote grave, para valo-
rar la dilatacion colonica (= 6 cm) o de asas
de intestino delgado. En la enfermedad de
Crohn, la radiologia simple puede ser de
interés para descartar signos de obstruc-
cion intestinal y/ o sospecha de zonas de
estenosis.

Existen diferentes técnicas radiologicas
para examinar el intestino delgado. Tradi-
cionalmente la radiologia con contraste
oral radiopaco (transito intestinal o enema
opaco) o por sonda nasoyeyunal (entero-
clisis) han sido las técnicas de eleccidn
parar valorar el intestino delgado. Sin em-
bargo, actualmente tienen un uso cada vez
mas restringido. Presentan limitaciones,
como no permitir valorar la afectacion

Gastro Trilogia V

transmural, exponiendo al paciente a ra-
diaciones ionizantes (hay que tener pre-
sente que suelen ser enfermos jévenes,
que requeriran exploraciones radiolégicas
a lo largo del tiempo). Por todo ello, las
técnicas previamente comentadas estan
siendo desplazadas por exploraciones de
imagen seccionales como la ecografia, TC
y RM. Estas cada vez son mas utilizadas
para valorar no sélo la extension de la en-
fermedad, la actividad y la gravedad, sino
para descartar complicaciones como abs-
ceso abdominal o fistulas internas.

La Ecografia abdominal es una técnica
sencilla, inocua, accesible y de bajo coste;
util para la valoracion inicial permitiendo
detectar engrosamientos de la pared in-
testinal, pérdida de estratificaciéon de sus
capas, adenopatias regionales, prolifera-
cion grasa circundante y/o presencia de
complicaciones como colecciones o abs-
cesos. En los ultimos afnos su precision
diagnostica ha aumentado en manos de
ecografistas expertos debido a la imple-
mentacion de la técnica del Doppler color
y la utilizacion de contrastes intravenosos
para evidenciar signos inflamatorios. Es
especialmente Util si la afectacion implica
el ileon terminal, por su localizaciéon mas
constante y accesible. Sus inconvenientes
fundamentales son la dificultad de explo-
racion de segmentos profundos, especial-
mente a nivel pélvico, la variabilidad inter-
observador, la menor reproducibilidad y la
menor eficacia con la aireacion intestinal.

La TC, por su gran resolucién témporo es-
pacial y facil disponibilidad, es muy util.
Tiene una eficacia diagndstica similar a la
RM, siendo de eleccion en los casos de
no disponibilidad de la anterior, claustro-
fobia del paciente o situaciones clinicas

de gravedad que exigen un diagnostico
urgente (pues permite adquisicion de las
imagenes en segundos). Como desventaja
principal presenta la radiacion ionizante,
que implica un riesgo aumentado de desa-
rrollar neoplasias gastrointestinales, hepa-
tobiliares y linfoma intestinal, aunque este
es un punto que se ha mejorado con los
nuevos dispositivos. Ademas precisa de
la administracion de contraste oral (agua
con sorbitol, manitol, polietilenglicol o me-
tilcelulosa), intravenoso y, en ocasiones,
rectal. Los principales signos de actividad
inflamatoria observados son: engrosa-
miento mural con captacién del contras-
te en el segmento enfermo, visualizacion
de las capas de la pared (signo de la dia-
na), ingurgitacion vascular y proliferacion
de grasa mesentérica. Como en la RM, la
presencia de adenopatias regionales, co-
lecciones, abscesos, fistulas o estenosis
completan la informacién diagnostica que
nos puede ofrecer la técnica®?.

La resonancia, tanto pélvica como intes-
tinal (entero-RM) es una técnica sencilla,
que no expone al paciente aradiaciones io-
nizantes, y que permite obtener imagenes
de calidad equiparables a la TC, de gran
precision diagndstica, por lo que su uso se
esta extendiendo en los ultimos afos.

EnlaTabla 1 se comparan la sensibilidad y
especificidad diagndstica de las tres técni-
cas, ecografia, TCy entero-RM @,

ENTERO - RESONANCIA ABDOMINAL

Laenteroresonanciaes unatécnicacadavez
mas utilizada en los pacientes con enferme-
dad de Crohn. Esta indicada en el momento
del diagnostico paraevaluar laextensiony la
actividad, asi como en el seguimiento para
descartar complicaciones de la enferme-
dad (estenosis, patron penetrante, fistulas
y abscesos), monitorizar el tratamiento y
detectar recurrencias postquirurgicas 59,

Por su inocuidad, también puede ayudar
en el diagndstico diferencial en pacientes
con cuadros clinicos no concluyentes. Al
no emplear radiaciones ionizantes y pre-
sentar capacidad multiplanar y de dife-
renciacion tisular, sin necesidad de intu-
bacion, la convierte en muchos casos en
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técnica de eleccion y complemento a la
ileocolonoscopia con toma de biopsias.

El protocolo de realizacion de la técnica
estd bien definido. El paciente debe per-
manecer en ayunas las 6 horas previas
al examen. No se requiere una limpieza
intestinal adicional. A su llegada al servi-
cio de radiologia se realiza una entrevista
personal y se obtiene el consentimiento
informado. Para alcanzar una adecuada
distension intestinal siendo minimamente
agresivos y con escasos efectos secunda-
rios, se dispone de varias sustancias que
se clasifican en funcién de su comporta-
miento en la resonancia (contrastes po-
sitivos, negativos y bifasicos). En nuestro
centro se usa contraste intraluminal bifasi-
coisosmolar (1500 ml de agua con manitol
al 5% o polientilenglicol 45 minutos antes
de comenzar el estudio), que es de admi-
nistracion oral (sin enteroclisis). No se ad-
ministra por protocolo contraste rectal. Es
util el empleo de antiperistalticos antes de
comenzar el estudio con el fin de minimizar
los artefactos del movimiento intestinal.
Disponemos de 10 mgi.v.de butilbromuro
de hioscina (Buscapina, Boehringer Ingel-
heim, Ingelheim, Alemania), que se admi-
nistran antes de comenzar el estudio, y 10
mg mas antes de laadministracion del bolo
de contraste. En caso de contraindicacion
(glaucoma, arritmia, hipertrofia benigna
de prostata), se administrara 1 mgi.v. de
glucagén. Como contraste intravenoso se
utiliza gadobenato dimegluminaa 0,2 ml/
kg a una velocidad de 2 ml / s. El paciente
permanece durante la exploracion en de-
cubito supino. En pacientes claustrofobi-
cos sin cirugias recientes abdominales o
portadores de estomas se puede realizar
en decubito prono @78,

La entero-resonancia permite el estudio
de distintas variables radiolodgicas cualita-
tivas y cuantitativas que se evallan en la
enfermedad de Crohn. Entre los datos cua-
litativos estan la localizacién de la lesién,
presencia de edema, Ulceras, liquido libre,
masas o flemones, abscesos, fistulas, ade-
nopatias, hipervascularizacién, prolifera-
cion fibrograsa, dilatacion pre-estendtica,
y tipo de realce (estratificado u homogé-
neo) tras gadolinio iv®.
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Los datos cuantitativos que permite es-
tudiar la resonancia son la longitud de la
lesion, el grosor de pared, el diametro de
la luz y la disminucién del valor del coefi-
ciente de difusion. El indice de MaRIA sim-
plificado propuesto por Rimolay colabora-
dores permite cuantificar la enfermedad,
demostrando una elevada correlacion con
el indice endoscoépico CDEIS (Tabla 2). Es
Util tanto para identificar actividad (punto
de corte de 7 puntos) como para identi-
ficar actividad grave (punto de corte 11).
Desde el punto de vista metodologico se-
ria cuestionable el agrupar Ulceras super-
ficiales y profundas para definir “ actividad
grave” ¢V Losinconvenientes de laentero
resonancia son la duracion (supera los 30
minutos), la mala tolerancia en pacientes
claustrofobicos, la falta de disponibilidad
universaly su coste economico elevado 2.

APLICABILIDAD CLINICA DE LA
ENTERO-RESONANCIA EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN

La entero-RM ha ido adquiriendo cada vez
mas relevancia en el manejo de los pacien-
tes con enfermedad de Crohn. A su valor
en el diagnostico se une su aplicabilidad
para definir extension y cuantificar activi-
dad, para descartar complicaciones (es-
tenosis, fistulas, flemdn absceso) y, mas
recientemente, para ayudarnos en la toma
de decisiones terapéuticas. Vamos a re-
pasar de forma sucinta cada una de estas
situaciones.

Diagnéstico de la enfermedad

Segun las ultimas guias de consenso de
ECCO (European Crohn and Colitis Asso-
ciation) laentero-RMy la TC son las técnicas
de imagen con mayor precision para el diag-
néstico de la enfermedad de Crohn y sus
complicaciones extraluminares. Ante la sos-
pecha de enfermedad de Crohn la ileocolo-
noscopia con toma de biopsias parcheada
eslatécnica de eleccion para el diagnostico.
Sinembargo dado que el 10% de los pacien-
tes tienen afectacion del intestino delgado
proximal y aproximadamente un 15% debu-
tan con patron penetrante (flemon, absce-
sos, fistula) se recomienda realizar estudio
del tracto digestivo superior e intestino del-
gado independientemente de los hallazgos
de la colonoscopia. 1219
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Permite estudiar la enfermedad luminar,
detectando el engrosamiento de la pared
del tramo digestivo patologicoy los signos
de inflamacién activa (mediante captacion
de contraste). Es muy eficaz en la detec-
cion de signos indirectos (adenopatias,
afectacion de la grasa mesentérica) y pre-
sencia de complicaciones (colecciones
intraabdominales, estenosis inflamatorias
y/ofibrosasy fistulas). En el caso de la RM-
convencional de pelvis menor, por su alta
definicién permite categorizar la enferme-
dad perianal (sensibilidad 100%, especi-
ficidad 86%) valorando el numero de fis-
tulas, la complejidad de sus trayectos, su
extension, su relacion con los esfinteres y
el musculo elevador del ano, y el grado de
actividad inflamatoria de las mismas.

Los signos diagnosticos radiologicos que
se pueden observar en la enfermedad de
Crohn e indican actividad inflamatoria in-
testinal son (FIG.uras 1-3):

e Engrosamiento mural de >3-4mm, que
suele mostrar una hiperintensidad por
edema mas llamativo en las secuen-
cias T2. (12.16)

o Hipercaptacion/ realce patoldgico.
Este hallazgo radiolégico consiste en
dos capas conrealce delamucosa (mu-
cosa hiperintensay submucosa hipoin-
tensa poredemaen T1) o en tres capas
con realce de la mucosa y de la serosa
con submucosa edematosa (mucosa y
serosa hiperintensas con submucosa
hipointensa en T1) 7. Se ha descrito
otro patréon de realce homogéneo, mas
relacionado con la afectacién cronica
que con el brote agudo de actividad®®.

e Edemay ulceras: se pueden observar
aftas (focos de hipersenal rodeados
de edema), Ulceras penetrantes o
fisuras (interrupciones mucosas que
penetran en la submucosa), y Ulceras
lineales (paralelas al borde del asa) va-
lorables en ambos planos.

Por lo tanto podemos resumir diciendo que
la presencia de engrosamiento e hipercapta-
cién mural es sugestivo de actividad y asocia-
do aedemay Ulceras definirian la gravedad.

FIG. 2. Engrosamiento de la pared e hipercaptacion difusa del ileon terminal
y del angulo esplénico (flechas) con ulceras profundas(punta flecha).

Engrosamiento

ACTIVIDAD

Hipercaptacion

GRAVEDAD

FIG. 3. Signos de actividad y gravedad evaluados en la entero-RM
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Entero-resonancia en la evaluacion

de la actividad

Gourtsoyiannis et al® propusieron un
indice de actividad MaRIA (magnetic re-
sonance index of activity) basado en la
presencia de Ulceras profundas y grado
de realce de los ganglios linfaticos para la
discriminar enfermedad activa de inactiva.
Rimola et al 1Y propusieron otro indice
MaRIA simplificado para cuantificar la ac-
tividad de la enfermedad, demostrando
una elevada y significativa correlacién con
el indice endoscoépico CDEIS. La medicidn
de la respuesta terapéutica en la resonan-
ciaseevallaconel score MaRIA (Magnetic
Resonance Index of Activity). Este indice
ha sido validado para evaluar inflamacion
en Enfermedad de Crohn. Cada segmento
se calcula de acuerdo con la férmula Ma-
RIA (segment)=1.5 x grosor de pared
(mm) + 0.02 x RCE + 5 x edema + 10
x ulceracion (> 7 enfermedad activa // >0
= 11 enfermedad severa). El MaRIA global
corresponde a la suma de cada uno de
los diferentes segmentos. Un score < 11
corresponde a curaciéon mucosa con una
sensibilidad y especifidad de 90 y 94% en
la presencia de ulceraciones. Tiene una
alta correlacion con CDEIS / SES-CD. 2

Los estudios dinamicos de perfusion per-
miten establecer curvas de captacion re-
lativas de contraste que ayudan a estable-
cer la presencia de actividad intestinal. La
DWI-MRE (diffusion weighted image, DWI)
o imagen potenciada en difusion permite
valorar la disminucion del valor del coefi-
ciente de difusién aparente (ADC) que
define la presencia de inflamacion aguda.
Esto se ha plasmado en el indice de Cler-
mont (1.646 x grosor pared — 1.321xADC
+5.613xedema+8.306xulceracion+5.038)
que detecta y cuantifica la inflamacion en
el intestino delgado en los pacientes con
EC, siendo bien tolerado, no consume
tiempo sobre el standard, es seguro y re-
producible con una excelente correlacion
con indice MaRIA, habiendo tenido una
validacién interna y externa; una de sus
ventajas es que puede obviar la inyeccion
de gadolinio en la practica diaria (al susti-
tuirlo por secuencias DWI).

En general, la captacién precoz de la mu-
cosa-submucosa y muy tardia de la mus-

Gastro Trilogia V

cular serosa en los estudios dindmicos su-
gieren enfermedad activa, mientras que la
captacion patoldgica y lenta de contraste
pero homogénea son compatible con inac-
tividad (FIG. 3).

Entero-resonancia en las estenosis

y complicaciones extraluminales

La imagen radiologica de la estenosis es
de asas de pared engrosada, con disminu-
cion de la luz y dilatacion preestendtica.
Diversas referencias en la bibliografia en-
cuentran Util esta técnica para diferenciar
una estenosis inflamatoria de una esteno-
sis fibrética, dependiendo del grosor de la
pared del asa, de la presencia de edemay
del patron de captacion (en capas en la ac-
tividad inflamatoria, y homogéneo en la fi-
brosis) 122021 (F|G. 4). Este hallazgo dife-
rencial es de vital importancia para decidir
estrategias terapéuticas. En este sentido
los estudios dinamicos de captacion per-
miten diferenciar dos tipos de patrones,
inflamatorio o de fibrosis con buena corre-
lacion con los hallazgos endoscopicos y
las piezas de reseccion quirurgica.

Por otra parte, la entero RM presenta una
gran precision diagnostica de las lesiones
penetrantes (fistulas, sobre todo las com-
plejasy abscesos) (FIG. 5, 6).

FIG. 4. Dos lesiones estenosantes yeyuna-
les (Corte coronal en T2).

FIG. 5

Corte axial con contraste
y supresionde grasaen T1.
Fistulas ileo-colicas (flecha blanca)

FIG. 6. Inflamacion transmural en ileon ter-
minal con formacidn de fistulay absceso

Entero-resonancia en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal | Dr. Joaquin Hinojosa Del Val

Corte axial con contraste
y supresion de grasaen T1.
Fistulas entero-entéricas

Entero resonancia en seguimiento de la
Respuesta terapéutica

La entero-resonancia nos puede ayudar a
evaluar la respuesta terapéutica. Sin em-
bargo para poder conseguir un buen ren-
dimiento, es importante elegir el momen-
to adecuado para su realizacion. Pocos
son los estudios que han analizado como
cambian en el tiempo los parametros ra-
dioldgicos de inflamacién activa durante
el tratamiento médico. Ordas et al®? reali-
zaron un estudio cuyo objetivo era evaluar
la precision diagnostica de la entero-RM
en la monitorizacion terapéutica en los
pacientes con enfermedad de Crohn usan-
do la ileocolonoscopia como estandar de
referencia. Se incluyeron 48 pacientes,
de los cuales 14 pacientes fueron trata-
dos con esteroides y 42 con Adalimumab.
Se realizd Entero-RM e ileocolonoscopia
basal y a las 12 semanas de tratamiento.
Los indices de actividad utilizados fueron
el CDEIS / MaRIA en la colonoscopia/ re-
sonancia, respectivamente. La seguridad
diagnostica de la entero-RM (MaRIA por
segmento) para predecir curacion de las
Ulceras y curacion mucosa fue de 90% vy
83%, respectivamente. Se concluyd que la
entero-resonancia es una técnica muy sen-
sible y especifica para evaluar la respuesta
terapéutica y la curacion mucosa con una
buena correlacién con laendoscopiay que
puede ser una buena alternativa a las téc-
nicas endoscopicas tanto en la practicacli-
nica como en los ensayos clinicos.
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CONCLUSION

La entero-resonancia es una técnica de
facil realizacion, bien tolerada, con esca-
sos efectos secundarios y que no irradia.
Resulta de gran utilidad en la practica cli-
nica habitual. Es empleada para evaluar el
intestino delgado en el momento del diag-
nostico, definir el patrén de la enfermedad
de Crohn, descartar la existencia de com-
plicaciones extraluminares, y valorar el se-
guimiento de la respuesta al tratamiento
a lo largo del tiempo. En manos de radio-
logos expertos es una técnica facilmente
reproducible, y permite la valoracién cuan-
titativa de diferentes aspectos mediante
indices radiologicos validados y bien defi-
nidos.

No obstante existen varias areas de incer-
tidumbre que deberan ser exploradas en
los proximos afos, como la comparacion
de la exactitud diagnostica entre las dife-
rentes técnicas radioldgicas disponibles,
su utilidad para seguimiento del paciente,
y el valor prondstico a largo plazo de deter-
minados hallazgos radiologicos.
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Optimizacion del tratamiento convencional

Dra. Alicia Sambuelli

Jefa de Enfermedades Inflamatorias Intestinales
Hospital Bonorino Udaondo, Buenos Aires, Argentina

INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad
de Crohn (EC) son enfermedades croni-
cas caracterizadas por periodos de activi-
dad de remision clinica, que alternan con
periodos de recaida definidos por los sin-
tomas clinicos recurrentes con riesgo de
complicaciones, cirugia, discapacidad. En
la EC el proceso inflamatorio persistente
predispone a dafo intestinal progresivo,
que se manifiesta con el desarrollo de es-
tenosis, fistulas y abscesos. Estas compli-
caciones de la enfermedad con frecuencia
conducen a resecciones intestinales, y/o
discapacidad.®’ En la CU, también hay
cambios estructurales con consecuen-
cias funcionales a largo plazo, pudiendo
observarse extension proximal de la en-
fermedad, estenosis, pseudopoliposis,
dismotilidad, disfuncion anorrectal, altera-
cion de la permeabilidad.® Respecto a la
extension proximal, se reporté en estudios
de cohortes que en el 27% al 54% de los
pacientes con proctitis o colitis izquierda
laenfermedad se extiende proximalmente,
lo cual implica un pobre prondstico, des-
cribiéndose que la extension esta precedi-
da por un brote en mas de los 2/3 de los
casos y que mas del 30% de los pacientes
que se extienden requieren colectomia an-
tes de los 5 afos.®® Asi mismo, en pacien-
tes con larga evolucion y cronidad puede
observarse estrechamiento rectal debido
al engrosamiento mural, ampliacion del es-
pacio presacro por proliferacion de la gra-
sa perirrectal, y reduccion significativa de
la compliance rectal; estos cambios croni-
cos con ciertarigidez en la pared del recto
dan lugar a urgencia e incontinencia. ©®

Optimizacion del Tratamiento Convencional | Dra. Alicia Sambuelli

Segun lo documentado por estudios por
imagenes y endoscopias, frecuentemente
las lesiones organicas no son reflejadas
por los sintomas, y progresan silenciosa-
mente, siendo subtratadas, hasta que se
presentan complicaciones, cirugias, dis-
capacidad.“® Por ello, la tendencia actual
es considerar que las estrategias de trata-
miento deberian basarse en parametros
objetivos, actuando tempranamente, eva-
luando rutinariamente las lesiones y mar-
cadores bioldgicos para cuantificar el dafio
estructural, cambiando o ajustando el tra-
tamiento en base a ello, pararevertir la pro-
gresion de laenfermedad, intentando cam-
biar el curso de la historia natural. “® Todo
ello debe considerarse simultaneamente
con el riesgo beneficio en base a factores
pronosticos individuales y comorbilidades
de cada paciente. “®

Optimizar el tratamiento implica seleccio-
nar la estrategia adecuada para cada pa-
ciente, con esquemas que controlen los
sintomas rapidamente, y mantengan una
remision sostenida libre de esteroides,
con buen perfil de seguridad, revirtien-
do en lo posible la lesidon estructural para
cambiar la historia natural, reduciendo las
complicaciones, hospitalizaciones, y ciru-
gias, apuntando a lograr calidad de vida,
trabajo y vida social normales.

Optimizarimplica, ademas de elegir la dro-
ga, la dosis, la via de administraciéon ade-
cuadas para una determinada situacion,
tener en cuenta el tiempo de accion, los
efectos adversos, la adherencia de los pa-
cientes, los factores pronosticos, riesgos
y beneficios individuales, las comorbilida-
desy farmacos concomitantes.
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Todos los aspectos mencionados deben
tenerse en cuenta en la estrategia a selec-
cionar para las paralas dos fases del trata-
miento: 1) la induccion de la remision de
la enfermedad y 2) el mantenimiento de la
remision.

REVISION DE LAS DROGAS DISPONIBLES

1) Aminosalicilatos en las Ell:

El primer farmaco disponible para la Ell
fue la sulfasalazina, sintetizada por Nan-
na Svartz en 1938 (Karolinska Hospital,
Estocolmo) droga originalmente propues-
ta para el tratamiento de la artritis reu-
matoidea, en la que produce un modesto
beneficio.® Los aminosalicilatos fueron
reformulados en las Ultimas dos décadas
mediante diversas variedades de sistemas
y diferentes sitios de liberacion del compo-
nente activo 5-asa o mesalazine, mejoran-
do ademas la seguridad.

La sulfasalazina (SAPS) estd compuesta
por la unién de una molécula de sulfapiri-
dina (SP) y una molécula de acido 5-ami-
nosalicilico (5-asa) mediante un enlace
diazoico, que requiere las bacterias colo-
nicas para desdoblarse en los menciona-
dos componentes. La mayoria de SP es
absorbida desde el colon y transportados
al higado, donde ocurre acetilacion gené-
ticamente determinado. Los acetiladores
lentos tienen mayor nivel sérico de SASP
libre y son mas propensos de experimen-
tar efectos adversos. La mayor parte de la
fraccion salicilato (70%) permanece en la
luz coldnica sin absorberse, hasta ser ex-
cretada en las heces. El 25% del 5-ASA es
absorbido por el colon y metabolizado a
formas acetiladas inactivas (N-Ac-5-ASA).
Los efectos terapéuticos de la sulfasala-
zina se deben a la molécula de 5-asa que
permanece en la luz del colon, mientras la
sulfapiridina es responsable de la mayoria
de los efectos adversos. Si fuera adminis-
trado el 5-ASA libre, el farmaco se absor-
beria rapidamente en el intestino delgado
proximal y seria ineficaz, por lo que debe
disponer de sistemas de liberacion confia-
bles para lograr biodisponibilidad topica
del farmaco sobre la mucosa inflamada. ®
Dado que el efecto terapéutico de la sulfa-
salazina esta mediado por la molécula de
5-asa, se han desarrollado farmacos que
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liberan altas concentraciones de mesala-
zina en lugares especificos del intestino,
variables segun el tipo de farmaco, pres-
cindiendo de la molécula de SP, logrando
una accion predominantemente topica en
el sitio de inflamacién. Los compuestos se
denominan genéricamente mesalazina en
Europa y mesalamina en Estados Unidos.
Para que la droga actue en un sitio deter-
minado del intestino, se disefaron diferen-
tes sistemas de liberacion, con diversas
cubiertas entéricas o enlaces azoicos.

Algunos formas de liberacion son provistas
por resinas acrilicaas que liberan la droga
a pH 6 (eudragit-L) ejerciendo su accion
desde yeyuno medio hacia el colon distal
(Salofalk®, Claversal®) o altenativamente a
pH 7 (eudragit-S) permitiendo la accién a
partir del ileon terminal o colon (Asacol®).
Otro preparado incluye microgranulos de
etil celulosa que provee un mecanismo
de liberacion lenta (tiempo dependiente)
que comenzando en el intestino proximal
involucra duodeno, yeyuno, ileon y colon,
con escasa influencia del pH (Pentasa®).
Se elaboraron también moléculas de 5-asa
unidas por enlaces azoicos: olsalazina (Di-
pentum®) o transportadores inertes: bal-
salazide (Colazide®). Estas ultimas formu-
laciones comparten con la sulfasalazina
el requerimiento de la accién de las bac-
terias coldnicas para liberar la molécula
de 5-asa, por lo que estas preparaciones,
son solo activas en el colon. También se
ha desarrollado un sistema de liberacion
multimatriz (MMX) Lialda®) o (Mazavant®)
que libera el 5-ASA en todo el colon homo-
géneamente y llegando mas distalmente
que las otras férmulas, mediante un nu-
cleo con microparticulas de 5-ASA que
contiene (sistema multimatriz) una matriz
lipdfilica, que se dispersa a través de una
matriz hidrofila (que se erosiona) cuando
la cubierta del nucleo (una pelicula poli-
mérica gastro-resistente) se desintegra
a pH 7 (desde ileon). El mesalazine MMX
se disefd con el objetivo de aumentar la
adherencia al tratamiento mesalazina oral
por una formulacion de alta dosis con una
toma diaria. ©®

La SASP se indica en dosis de 2 a 4 gra-
mos diarios segln la actividad de la en-
fermedad, siendo eficaz en formas leves y

moderadasy en el mantenimiento de la re-
mision. Esta droga o los nuevos salicilatos
disminuyen las recurrencias, por lo que el
tratamiento debe ser cronico.

Los compuestos de mesalazine estan dis-
ponibles en diferentes formulaciones para
administracion ya sea por via oral (com-
primidos, sobres de granulos) o enemas
liquidas o de espuma, o supositorios). La
seleccién de la formulacion mas adecua-
da depende de la via de administracion, el
costoy la disponibilidad.

Aminosalicilatos en la colitis ulcerosa

Las evidencias demostraron que los ami-
nosalicilatos son efectivos para inducir la
remision y prevenir la recaida. A fin de op-
timizar el tratamiento fueron estudiados la
dosis total diaria 0ptimay la frecuencia de
dosificacion. Hanauer Sy col. demostraron
respuestaclinicay remision endoscépicaa
8 semanas en la colitis ulcerosa leve y mo-
deradamente activa con 2 y 4 g de mesa-
lazine de liberacion controlada (Pentasa®)
diferenciadose estadisticamente de 1 gy
de placebo.® Por otra parte, se ha repor-
tado en los estudios con mesalazine de
liberacion controlada (Asacol®) ASCEND
Il que los pacientes con colitis ulcerosa
moderadamente activa (pero no en la en-
fermedad leve) tratados con dosis altas de
mesalazina (4,8 g) lograron una respuesta
significativamnte mayor (72%) en com-
paracion con los pacientes tratados con
2,4 g/ dia (59,2%) p = 0,036.49 También
se demostrd mayor cicatrizaciéon muco-
sa con dosis altas.™? En el ASCEND Il se
observo beneficio de dosis altas en los pa-
cientes que habian requerido esteroides y
tratamiento rectal 2. Un metanalisis que
incuyd 37 estudios radomizados (19 para
induccion de remision y 18 para manteni-
miento de remision) demostré deferencias
entre dosis >2 y <2,0 g / dia tanto en los
dos aspectos.® Sin embargo, el efecto de
incremento de dosis no se demostrd con
mesalazine MMX y en algunos otros estu-
dios (14-16). En las guias de GETECCU los
comentadores opinan que los resultados
de estudios comparativos de diferentes
dosis de mesalazina en las que no pare-
ce haber diferencias en la induccién de la
remision deben tomarse con precaucion,
ya que podrian estar influenciados por el ta-
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mano de muestra de los subgrupos que se
comparan y que las formulaciones pueden
no ser extrapolables, pero se han descripto
respuestas mas rapidas con mayores do-
sis: Al respecto mencionan la calidad de los
estudios ASCEND, y adicionalmente 3 g de
mesalazine no son mas toxicos, por lo que
sugieren dosis de induccién =3 g. Nuestro
centro comparte absolutamente esa pos-
tura."” En cuanto a la frecuencia de dosi-
ficacion, granulos mesalazina oral 2 g una
vez por dia (Pentasa®) fueron mas efectivos
que 1gdos veces al dia en el mantenimiento
de la remision, con mayor tasa de remision
al ano p=0.024, debido a una menor adhe-
rencia a dosis frecuentes 9. La misma dife-
rencia ocurrio al comparar tomas unicas o
divididas de granulos de liberacion prolon-
gada (Salofalk®) en lainduccién de remision
en colitis izquierday distal, siendo de eficaia
equiparables en pancolitis®™. Con mesala-
zina (MMX) se demostro remision clinica y
endoscopica en la semana 8 en 34,1% y el
29,2% de los pacientes que recibieron MMX
mesalazina 2,4 g / dia, administrados dos
veces al diay MMX mesalazina4,8 g/ diaad-
ministrados una vez al dia, respectivamen-
te, frente aun 12,9% que recibieron placebo
(P <0,01). Del total, en un 56.6% (196/346)
se logro inducir y mantener la remision®®.
La frecuencia de las tomas se relaciona con
la adherencia. La no adherencia a los ami-
nosalicilatos en la CU correlaciona con el
riesgo de recurrencia clinica (87% vs 26%,
p=0.0001).4V

Las medicaciones rectales son de gran valor
para el control de los sintomas, las disponi-
bles son supositorios (que se utilizan en la
proctitis) espumas o enemas de mesalazine
o corticoide en laenfermedad izquierda (las
enemas llegan angulo esplénico)®? El trata-
miento combinado oral/rectal en la colitis
ulcerosa distal demostré ser mas efectivo
que cualquiera de las dos opciones indivi-
dualmente.®*?4 No hay evidencia de que
las enemas de 4 gramos/dia de 5-asa sean
superiores a las de 1 g diario, obteniéndose
respuestas promedio mayor al 65% inde-
pendientemente de la dosis.?®. La eficacia
de b-asa rectal ha demostrado en algunos
estudios ser superior a enemas de corticoi-
des en el tratamiento de la colitis ulcerosa
activa distal. 2627
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La sulfasalazina tiene una eficacia similar
que los diferentes aminosalicilatos, con ma-
yores efectos secundarios.®® La dosis es 2g
para la enfermedad en remisiony 3-4 g para
la enfermedad activa con un perfil mayor de
efectos secundarios.

Aminosalicilatos en la enfermedad de Crohn
La utilidad de la mesalazina y sus diver-
sas formulaciones para el tratamiento de
la EC fue objeto de controversias a través
del tiempo. Se describieron diferentes re-
sultados adjudicados a la heterogeidad de
la enfermedad o situacion clinica (locali-
zacion de las lesiones, actividad, manteni-
miento de remision médica o quirurgica) o
a diversas presentaciones farmacoldgicas
de mesalazina (sitio de liberacién y tipo).
La mesalazina fue considerada una opcion
de tratamiento muy difundida con toxici-
dad limitada que la hacia deseable para
tratar la enfermedad leve durante largo
tiempo. Los primeros ensayos con amino-
salicilatos orales reportaron que este agen-
te era eficaz para el tratamiento de la enfer-
medad activa ileal ileocolica o EC coldnica
(2930 A'lo largo del tiempo, basados en tales
estudios y considerando la baja toxicidad
de la droga, guias institucionales y algorit-
mos publicados incluyeron la mesalazina,
en las opciones de tratamiento de la EC ya
sea leve o moderadamente activa, pero era
frecuente clarificar en un comentario de que
la evidencia era inconsistente.®%3) Un meta-
analisis para EC activa de los tres ensayos
controlados con placebo con mesalazina
(4 g al dia) durante 16 semanas en un total
de 615 pacientes, demostrd una significa-
mcia estadistica (p=0.04) pero de relevan-
cia clinica discutible (sélo 18 puntos de
reduccion media del CDAI) no pudiendo
definir si habia un subgrupo de pacientes
que se beneficiara especialmente ¢4 En el
mantenimiento de laremisién, los estudios
que investigaron la eficacia de esta droga
reportaron resultados inconsistentes, vy
en algunos de ellos no fue evaluada sepa-
radamente la remision inducida médica-
mente o quirdrgicamente. Al respecto, se
han realizado cinco meta-analisis, con re-
sultados conflictivos.®>%) E| meta-analisis
de Camma y colaboradores reportd que
la mesalazina redujo significativamente el
riesgo de recaida clinica (combinando la
inducida médicamente y quirdrgicamente:
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-6,3%; IC del 95%, -10,4% y el -2,1%), con
un NTT para prevenir una recaida de 16,
pero cuando la remision inducida medi-
camente y quirurgicamente se analizaron
por separado, se demostrd una reduccion
estadisticamente significativa de la recai-
da post-quirurgica (-13,1%; IC del 95%
-21,8% a -4,5, pero no remision inducida
medicamente (-4,7%; I1C del 95%: 09,6%
a 2,8%)9. Akobeng AK y col., en una re-
vision sistematica Cochrane, no encon-
traron evidencia de que preparaciones de
5-ASA fueran superiores al placebo para el
mantenimiento de laremision médicamen-
te alos 12 0 24 meses®”. A pesar de que
se han reportado diferencias entre las for-
mulaciones de mesalazina, actualmente
los consensos y guias aclaran que no hay
evidencia para recomendar 5-ASA para el
mantenimiento de la remision médicamen-
te inducida en la enfermedad de Crohn. (404D
Encuanto al uso topico, lamesalazina topi-
ca se ha propuesto como una opcion de te-
rapia concomitante en la enfermedad acti-
vacoldnicaizquierda o distal, aunque ello es
controvertido, y los mismos autores lo dejan
consignado en sus publicaciones. 249 En
nuestra Seccion de Ell, intermitentemen-
te usamos esta opcion como tratamiento
concomitante.

La sulfasalazina en dosis de al menos 3 g/dia
demostrd eficacia solamente en pacientes
con enfermedad de Crohn activa con com-
promiso colénico, pero no en la localizada
en el intestino delgado®“**, pero los efec-
tos adversos son mayores que en el caso
de la mesalazina, ya se trata de de dosis
mayores de 2 g.

Efectos adversos de los aminosalicilatos.

a) Sulfasalazina: la incidencia global de
los efectos adversos es del 15 al 20%. Los
efectos que dependen de la dosis son: nau-
seas, vomitos, cefalea, anemia por déficit
de acido félico, rash cutaneo “4 efectos co-
rrelacionan con los niveles séricos de sulfa-
piridina. Estas reacciones son mas comu-
nes sise administran dosis que superen los
2 gramos diarios, no debiendo sobrepasar
los 4 gramos diarios porque ello no mejo-
ra la eficacia terapéutica y se incrementan
los efectos colaterales. Las reacciones por
hipersensibilidad incluyen una hipersen-
sibilidad severa; Stevens Johnson, fiebre,

rash, anemia hemolitica, pancreatitis, he-
patitis, neumonitis, pericarditis y agranu-
locitosis.*+*%) Puede observarse infertili-
dad masculina reversible por hipospermia
con disminucion de la motilidad de los
espermatozoides en el hombre (situacion
que revierte rapidamente con la suspen-
sion de la droga)“®

b) Mesalazina: es una droga que tiene un
muy buen margen de seguridad, es bien
tolerada en el 80-90% de los pacientes
intolerantes a la sulfasalazina. Entre el 5
y 15 % de los casos presentan algun tipo
de efecto adverso. Los mas frecuentes
son: rash cutaneo, cefalea, fiebre, trombo-
citopenia, exacerbacion de la diarrea.“9
Este Ultimo efecto adverso, si bien es tam-
bién visto en reacciones por idiosincrasia,
puede ser provocado por la olsalazina en
un 15% de los pacientes por aumento de
la secrecidon de agua y electrolitos a nivel
ileal.®® Una revision sistematica confirmo
que son seguros, no diferentes del place-
bo.®D Son efectos adversos infrecuentes
los siguientes: pancreatitis, neumonitis,
pericarditis y nefritis intersticial, y sindro-
me nefrético, discutiéndose si esta Ultima
es una rara (<1/500) manifestacion extra-
intestinal (47-48,52). Los pacientes con
insuficiencia renal preexistente, comor-
bilidad significativa o aquellos que toman
farmacos potencialmente nefrotdxicos
adicionales deben tener una funcion renal
monitorizada durante el tratamiento con
5-ASAUD,

CONCEPTOS A DESTACAR

Aminosalicilatos en colitis ulcerosa:

e SAPS y mesalazine: ambos eficaces,
balancear el costo versus los posibles
efectos adversos (E.A.)

« Indicar dosis terapéuticas

o Eficaces en actividad y en remision

o En CUdistal e izquierda el tratamiento
combinado es mejor que el oral o rec-
tal individualmente

o Deben elegirse sistemas de liberacién
confiables (Necesarios ensayos clini-
cos con cada formula)

o Nuevas formulaciones (> concentra-
cidon x dosis, <tomas diarias) = La > ad-
hererencia mejora la eficacia

e Disponibles en tabletas y granulos
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Aminosalicilatos en enfermedad de crohn:
Sulfasalazine: eficacia reportada en el
Crohn activo con compromiso coloénico a
dosis > 3g (E.A. 20%)

Mesalazine: histéricamente utililizado,
con bajos efectos adversos, pero resulta-
dos inconsistentes.

Eficacia: evidencia controvertida y margi-
nal (en mantenimiento de la remisién indu-
cida quirdrgicamente).

2) Corticoides en las Ell

Después de su exitoso uso en la artri-
tis reumatoidea a partir de la década de
1940, los corticoides fueron evaluados y
establecidos como drogas de primera li-
neaen las Ell. Una de las mejores pruebas
de su utilidad fue la notable diferencia en
el prondstico de un ataque agudo de coli-
tis ulcerosa, observada entre los estudios
realizados previamente a 1950 y posterio-
res a 1960. Fueron reportados diversos
indices de mortalidad del ataque severo,
en el Hospital Jhon Radcliffe (Oxford) del
34%, bajando al 26% con la instauracion
del tratamiento corticoide oral, al 7-8%
con el uso de corticoides parenterales, y a
menos 1% cuando se asocio la cirugia ante
la falta de respuesta. 4359

Las formulaciones disponibles son de ac-
cién sistémica: prednisolona, prednisona,
metilprednisolona, hidrocortisona, o de
accion no sistémica budesonida, beclo-
methasone dipropionate y otros superto-
picos. Los corticoides de accion sistémi-
ca, segun la gravedad de la enfermedad,
pueden ser administrados por via oral o
por via intravenosa. Los corticoides de ac-
cién no sistémica estan disponibles para
administracién rectal, y se han disefado
por via oral sistemas de liberacion para
sitios especificos, como es el caso de la
budesonida con cubierta Eudragit para el
Crohn ileocecal o la recientemente dise-
Aada budesonida MXX para la colitis ulce-
rosa. Las formulaciones mas recientes de
corticoides proveen una mejor actividad a
través de la modificacion de lamoléculade
hidrocortisona, logrando un metabolismo
de primer paso hepatico, reduciendo la
biodisponibilidad y los potenciales efec-
tos adversos. Estas incluyen el pivalato de
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tixocortol, beclometasona y budesonida,
siendo la budesonida la mas difundida.

La budesonida es un glucocorticoide
estructuralmente similar a la 16 a-hidroxi-
prednisolona. Posee gran afinidad por el
receptor glucocorticoide (potencia antiin-
flamatoria 100 veces superior a la hidro-
cortisona), y baja biodisponibilidad por
su metabolismo prevalente (90%) en un
primer paso hepatico.

Definiciones de interés para evaluar la res-
puesta a los corticoides en Ell:
Corticoideodependencia: Imposibilidad
de disminuir la dosis de corticoides por
debajo de 10 mg/dia de prednisona (o
equivalente) tras 3 meses de inicio del tra-
tamiento corticoideo, o recidiva dentro de
los primeros 3 meses de haber suspendi-
do los corticoides. ©®

Corticoideoresistencia: Actividad persis-
tente que no responde a CS administrados
(0,75-1mg/Kg/dia) IV durante 1 semana en
la enfermedad severa o 1 mes en la enfer-
medad moderada (VO). Tendencia a dismi-
nuir el plazo e la enfermedad severa. 657

Los efectos adversos de los corticosteroi-
des en pacientes con Ell han sido bien des-
cripto en el estudio de National Cooperative
Crohn’s Disease Study en el que mas del
50% de los pacientes estaban en tratamien-
to con dosis elevadas de supresion (0.5-
0.75mg/kg) y un tercio de la dosis mas baja,
y se retiraron aproximadamente mas de una
cuarta parte de los pacientes.®®

o No sobretratar debido a los efectos po-
tenciales adversos

o« No usar dosis subterapéuticas, por-
que tendremos efectos adversos sin
beneficios.

o Enlos pacientes resistentes a corticoi-
des debemos descartar la posibilidad
de infeccion por CMV

o Evaluar la posibilidad de infeccion por
Clostridium difficile, o colitis infeccio-
sa sobreimpuesta

e Los corticoides son una herramienta
util a corto plazo, con consecuencias a
largo plazo

e Debemos evaluar desde el primer mo-
mento, conductas apropiadas para el
medianoy largo plazo
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o Evaluar los factores predictivos de mal
pronostico

o Evaluar condiciones concomitantes
que impacten en el futuro.

Corticoides en la colitis ulcerosa:

Truelove and Witts en 1954 publicaron los
resultados preliminares y al afo los resul-
tados finales del primer estudio clinico
randomizado en 109 pacientes, que de-
mostro la eficacia eficacia clinica y endos-
copicadelos corticoides en laenfermedad
moderada versus placebo (Remision 41%
vs. 16%, Mejoria: 69% vs 41%, Remision
endoscopica 30% vs. 11%, Mejoria endos-
copica 68% vs. 39%).58%9) Lennard Jones
demostrd en la colitis ulcerosa modera en
pacientes ambulatorios un mejory mas ra-
pido efecto en el control de los sintomas
y la rectosigmoideoscopia con corticoides
(prednisona 60 mg), comparado con SAPS
(2 a4 g)y con enemas de hidrocortisona
(respuestas: 55 %, 40% y 15% respecti-
vamente).® Truelove y col. demostraron
que con administracién de prednisona
combinada con enemas de hidrocortisona
respondieron clinicamente y con mejoria
en la rectosigmoidoscopia 78% de los pa-
cientes versus 43% con sulfasalazine.(®?

Tratamiento corticoide oral: un plan ade-
cuado para la enfermedad moderada es
prednisona 40 mg / dia durante 1 semana,
30 mg/diadurante 1 semana, luego 20 mg
/ dia durante 3 0 4 semanas, y luego dis-
minuir progresivamente para suspender
en 8 a 12 semanas.“? Indicar cursos pro-
longados es perjudicial, pero la indicacion
de cursos cortos y dosis bajas provoca que
el paciente recaiga rapidamente. Los cor-
ticoides no mantienen la remision, para lo
que debe usarse la mesalazina.®34

Tratamiento corticoide intravenoso: la
enfermedad severa es indicacién de hos-
pitalizacion urgente y requiere tratamiento
con corticoides intravenosos.® El plan
en la enfermedad severa consiste en Hi-
drocortisona 100 mg cuatro veces dia o
60mg/24 h, durante 5 a 7 dias, pero es im-
perioso evaluar al tercer dia la necesidad de
un cambio de conducta.“" Dosis mas altas
no son mas efectivas, pero las dosis mas ba-
jas son menos efectivas.“? Una revision sis-
tematica de 32 estudios (1.991 pacientes)

con esteroides de CU severa demostro 67%
(95% IC 65-69%) de eficacia, con un indice
de colectomia del 29% (95% IC 28-31%)
y mortalidad del 1%. No se pudo discrimi-
nar entre respuesta completa y parcial.©®
Janerot G, reportd que con el mencionado
plan 21% de los pacientes requieren cirugia
durante la primera semana de tratamiento,
siendo los porcentajes mas altos en la en-
fermedad extensa. Janeroty col. reportaron
resultados de colectomia (acumulados) a 3
semanas del episodio severo del 41%, a 3
meses 47%, a 3 anos del 56%, con indices
de recurrencia en el ler aio del 48%, decre-
ciendo en el 2do y 3er afo subsiguientes un
14% por afo.®"

Corticoides no sistémicos orales: una
formulacion oral de la budesonida (gluco-
corticoide estructuralmente relacionado
con 16 a-hidroxiprednisolona), la budeso-
nida MMX, fue disefiada para ser indicada
en la colitis ulcerosa. Esta formulacion de
corticoide topico elaborado con la tecno-
logia multi-matrix se difunde en todo el co-
lon, demostrando ser segura y mas eficaz
que el placebo en la induccion de la remi-
sion en pacientes con CU leve a modera-
da. En los ensayos clinicos el porcentaje
de pacientes asintomaticos a la semana 8,
para9 mg, 6 mg de budesoniday mesalazi-
ne fueron de 28,5%, 28,9% 25,0% respecti-
vamente, versus 16,5% para el placebo (P
=0.0258,P=0.0214y P =0,1025. Mejoro la
endoscopiaenel41,5% (budesonida MMX
9mg), el 35,5% (budesonida MMX 6 mg) y
el 33,1% (mesalazina) de los pacientes, en
comparacion con el 33,1% para el placebo.
La remision (9 mg o 6 mg de budesonida
MMX o mesalazina) fue del 17,9%, 13,2%y
12,1%, respectivamente, en comparacion
con el 7,4% para el placebo (P =0.0143, P
=0,1393y P =0,2200). 8

Tratamiento corticoide via rectal: es de
gran utilidad para la enfermedad distal e
izquierda y para mejorar los sintomas en
la enfermedadesd mas extensas. Las for-
mulaciones estuvieron disponibles desde
hace varias décadas incluyendo por lo ge-
neral hidrocortisona diluida en forma de
enema, y menos frecuentemente en forma
de espuma. Todas estas preparaciones
tienen una alta biodisponibilidad sistémi-
ca por lo que estan sujetas a los efectos
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adversos de los corticoides. Revisones
sistematicas comparando corticoides y
enemas de mesalazina reportaron un be-
neficio clinico a favor del 5-asa. Sin embar-
go hay pacientes que responden al corti-
coide habiendo sido refractarios al 5-asa
topico. 6979 La budesonida es la formula-
cion rectal mas difundida de los corticoi-
des no sistémicos. La presentacion es de
2 mg de budesonida en 100 ml. de solu-
cién salinaisotonica o bien en espuma.

Varios estudios mostraron que los enemas
de budesonida son eficaces en el trata-
miento de la colitis ulcerosa distal de leve
a moderada. Después de 6-8 semanas de
tratamiento, 40-55% de los pacientes pre-
sentan mejoria clinica, logrando la mitad
de ellos remision completa, sin detectarse
alteracion significativa del cortisol plasma-
tico."™ Sandborn WJ'y col estudié 546 pa-
cientes con espumas de budesonida, de-
mostrando eficacia clinica y endoscopica,
ademas muy buen perfil de seguridad. "2

Un estudio retrospectivo realizado en
Olmsted county en 183 pacientes con co-
litis ulcerosa investigo la evolucién al ano
de los pacientes tratados con corticoides,
reportando que un 34% requirieron tal tra-
tamiento. En el seguimiento a 30 dias 54%
de los pacientes tratados con esteroides
sistémicos entraron en completa remi-
sién, 30% mejoraron parcialmente y 16%
no respondieron (90% fueron colectomi-
zados en un tiempo medio de 33 dias). Al
afo presentaron respuesta prolongada el
49% de los pacientes, corticosteroide de-
pendencia el 22% y requirieron cirugia el
29%. "3 Ello refuerza el concepto que des-
de el primer momento tenemos que elabo-
rar un plan para el futuro del paciente.

Corticoides en la enfermedad de Crohn
Summers y col y Malchow vy col, en sen-
dos estudios de la NCCDS (The National
Cooperative Crohn’s Disease Study) vy
la ECCDS (The European Cooperative
Crohn’s Disease Study) demostraron la
eficacia de los corticoides en inducir la
remision (60% de 152 pacientes y 83% de
105 paciente respectivamente versus 30y
38% parael placebo (NTT 3y 2 respectiva-
mente). Las dosis oscilaron 0,5-0,75 mg/
kg/diay 1 mg/kg dia.“>43)
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Faubion y colaboradores, al igual que en
la colitis ulcerosa, estudiaron la historia
natural en 173 pacientes en el cohorte de
Olmsted County-Minnesota (1970-1993).
Después de un mes, el 58% de los pacien-
tes estaban en remision completa, 26%
tuvieron remision parcial y 16% no respon-
dieron. Al afo, se observd respuesta pro-
longada en el 32% de los casos, esteroide
dependencia en el 28% y requirieron ciru-
gia el 38%. Ello implica que mas de 2/3 de
los pacientes después de recibir corticoste-
roides necesitan escalar el tratamiento. "
A pesar de su buena eficacia en la induc-
cion de la remision, revisiones sistema-
ticas demostraron que los esteroides no
son efectivos para mantener la remision y
una estrategia de tratamiento a largo plazo
para mantener laremisién inducida por es-
teroides debe ser planificada en una etapa
temprana.®

Corticoides intravenosos: se indican en el
caso de actividad severa de la enfermedad,
en un plan similar a la colitis ulcerosa. ¢

Corticoides orales de accion sistémica:
se indican en un plan de 8 a 12 semanas
con esquema similar a la colitis ulcerosa
en la enfermedad moderada o leve no res-
pondedora. 42

Corticoides orales de baja disponibili-
dad sistémica y elevada accion tépica:
la budesonida 9 mg dia (tabletas de 3 mg)
es eficaz parala EC ileal o ileocolonica acti-
va, prefiriéendose esta formulacion en esta
localizacion de la enfermedad, pero es me-
nos eficaz que la prednisolona en relacién
con la severidad.™ Se observo un nivel de
efectos adversos significativamente menor
que con prednisona.®7” Actualmente, se
prefiere la budesonida a la prednisolona si
lalocalizacion de laenfermedad es de ileon
terminal o enfermedad ileocecal. Respecto
al uso en la prevencion de la recaida, algu-
nos estudios informaron que el tiempo has-
ta la recaida era mayor con iguales porcen-
tajes al ano. Un metanalisis realizado en el
afo 2009 concluyd que no es recomenda-
da para mantener la remision.’®

Efectos adversos de los corticoides
El uso de los corticoides esta sujeto a va-
riados efectos adversos. En cursos de cor-
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ta duracion se deben controlar la eventual
aparicion de hipopotasemia, hipergluce-
mia e hipertension. Las principales con-
secuencias en el uso a largo plazo son la
enfermedad dsea (osteoporosis y osteo-
necrosis) que requieren prevencion vy tra-
tamiento, la formacion de cataratas, la in-
hibicion del eje hipotalamo-hipofisario con
la consiguiente insuficiencia suprarrenal
secundariay las lesiones dérmicas. Ya que
los pacientes pueden ser operados, debe
tenerse especial cuidado en las interven-
ciones quirurgicas recordar el reemplazo
de esteroides en el caso de una insuficien-
cia suprarrenal. Otros son alteraciones en
el suefo, excitacion, cara de luna llena,
edema, estrias en la piel, mialgias ypre-
disposicion a infecciones, la cual que se

incrementa con la asociacion de drogas.
(57,76,79-81)

CONCEPTOS A DESTACAR

e Enactividad severa hospitalizar

o Descartar diagnosticos alternativos
(CMV, CI. Difficile, infecciones GlI)

o Efectos adversos numerosos

e Tratamiento util a corto plazo

o Planear el largo plazo desde el 1ler dia

Corticoides en colitis ulcerosa:

o Eficacia en la induccion de remision,
No eficacia en mantenimiento de remi-
sion

o Tratamiento de la enfermedad mode-
rada: prednisona oral

e (40 mg de prednisona, descenso pro-
gresivo, suspenderen8a 12 semanas)

o Respuesta esperada en 1-2 semanas -
Refractariedad en 1 mes

e En proctitis y enfermedad Izquierda:
usar espumas y enemas (respectiva-
mente)

e Preparaciones rectales con formula-
ciones con corticoides sistémicos vy
topicos

o El tratamiento combinado oral-rectal
es mejor que el oral o rectal individual-
mente

¢ Indicar corticoides intravenosos: Eva-
luar conducta al 3er dia - Equipo mul-
tidisciplinario

e (Hidrocortisona 400 mg o prednisona
60 mg) - Si hay respuesta: completar
5-7d

Corticoides en enfermedad de crohn:

e Eficaces eninduccion de remision, No
eficacia en mantenimiento de remision

o Enfermedad de Crohn localizada ileal
o ileocecal Budesonida 9 mg en induc-
cion de remision

o Tratamiento de la enfermedad mode-
rada: prednisona oral (igual manejo
que CU)

o Corticoides intravenosos en la enfer-
medad severa: similar plan a colitis
ulcerosa

3) AZATIOPRINA / 6-MERCAPTOPURINA
EN LASEIl

La azatioprina y la 6 mercaptopurina (6-
MP), antimetabolitos andlogos de las
purinas, son los inmunosupresores mas
ampliamente utilizados en Ell. Estas dro-
gas alteran la sintesis de acidos nucleicos,
inhibiendo la reproduccién celular. La aza-
tioprina es convertida a 6-MP en el higado
y esta en 6-acido tioinosinico y posterior-
mente en tioguanina, incorporadose a las
cadenas de ADN, bloqueando la activacion
de las células T, inhibiendo la produccion
de las linfoquinas vy la proliferacién de clo-
nas de linfocitos, produciendo apotosis de
células T. El peso molecular de la 6MP es
55% del de la azatioprinay 88% de esta ul-
tima droga es convertida a 6-MP. El factor
de conversion entre azatioprina and 6-MP
es aproximadamente del 50%. Por lo tanto,
la dosis es 2 a 2,5 mg /kg de peso para la
azatioprinaylal,5mgporkg/gpeso para
6-MP. Su principal indicacion es la Ell cro-
nica activa corticoideodependiente y no
respondedora a otras terapéuticas, pero
hay que tener en cuenta que su efecto te-
rapéutico recién se observa generalmente
alos 3 meses, ocasionalmente mas tiempo
de iniciado el tratamiento, por lo tanto no
tienen indicacion en ataques severos o en
pacientes intolerantes a corticoides. ©2

A pesar de ser un recurso de gran valor
en el tratamiento, estas drogas deben ser
usadas bajo estricto control por sus po-
tenciales efectos adversos, de los cuales
el mas relevante es la depresion medular,
en general dosis dependiente (2%) que
puede relacionarse con un aumento de la
incidencia de infecciones.®2% En una pe-
quefa proporcion de pacientes no puede
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ser utilizada por una condicidn genética a
pesar de modificar las dosis. Se han des-
criptoy evaluado en cuanto a su utilidad en
el manejo clinico de los pacientes los po-
limorfismos de la tiopurinmetiltranferasa
(TPMT), enzima que tiene tanto un papel
catabolico como uno anabdlico y es la en-
cargada de catalizar la biotranformacion
anabdlica de 6-mercaptopurina (6-MP) al
metabolito inactivo 6-metilmercaptopurina
(6MMP) y una biotransformacion cataboli-
ca de 6-tioisina 5 "monofosfato (6-TIMP)
al metabolito activo, potencialmente toxi-
co 6-metilmercaptopurina ribonucleodtido
(6-MMPR). La 6-TIMP es alternativamente
transformada por otras vias enzimaticas
inosin-monofosfato-dehidrogenasa  (IM-
PDH) y guanosin-monofosfato-sintetasa
(GMPS) a 6-tioguanina (6-TG). La 6TG es
el metabolito que tiene el principal efecto
inmunosupresor terapéutico por incorpo-
rarse a las cadenas de ADN, pero también
potencialidad mielotoxica. Este balance
entre 6-TG y 6-MMPR, que surge de una
competencia entre TPMT vy las otras vias
ezimaticas puede utilizarse para monito-
reo terapéutico. ©*%® Ello tiene su racio-
nalidad en que diferencias genéticas en la
TPMT influencian el perfil de eficacia y toxi-
cidad de los pacientes tratados con 6MP
y AZA. El gen de la TPMT, localizado en el
cromosoma 6 tiene al menos 9 variantes
alélicas, cuyafrecuenciadifiere étnicamen-
te. Las variantes se relacionan en diversos
grados con la funcionalidad, determinan-
do la relacion entre 6-TG y 6-MMPR, sien-
do reconocidos alelos de baja actividad
(TPMT*A, TMPT*2, TPMT *3B, TMPT *3C),
que segun las combinaciones fenotipicas
pueden resultan en conversién preferen-
cial a 6-TG con diversos grados de riesgo
de mielosupresion. Las combinaciones
ente la forma salvaje (TPMT*1) de alta ac-
tividad y las mutaciones determinan el fe-
notipo que se hereda como un rasgo auto-
somico codominante. La investigacion de
las variantes fenotipicas demostrd que en
la poblacion caucasica el 89% son homo-
zigotas normales para la forma salvaje, el
11% son heterozigotas incluyendo un alelo
de baja actividad y el 0.3% presentan dos
alelos de baja actividad (homozigotas re-
cesivos o heterocigotos compuestos) . Es-
tas tres modalidades de posibles variacio-
nes se asocian respectivamente con alta
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actividad de la TPMT que hipotéticamente
permitiria dosis habituales, actividad in-
termedia que posibiltaria bajar las dosis
a la mitad, y actividad baja o ausente que
desaconseja el tratamiento por alto riesgo
de mielosupresion.®®® | a determinacion
de los polimorfismos vy realizarse monito-
reos de la droga con determinaciones de
los metabolitos 6-TG y 6-MMPR. La inves-
tigacion de sus respectivos niveles en re-
lacion a los fenotipos y al comportamien-
to clinico ha permitido establecer puntos
de corte en los valores que son de ayuda
para evaluar si la droga se encuentra en
rangos de eficacia, riesgo de toxicidad de
la médula dsea y/o hepatotoxicidad, o en
dosis insuficiente, pudiendo detectarse
también falta de adherencia a la medica-
cion. Se identificd asi un grupo de pacien-
tes con niveles elevados de 6-MMPR, vy
bajos de 6-TG, asociados con resistencia
al tratamiento y potencial hepatotoxicidad
y un grupo de pacientes refractarios que a
pesar de altos niveles de 6-TG no respon-
der y requieren cambio de tratamiento.
Puede concluirse en que el genotipeo pue-
de identificar los pacientes en alto riesgo
de mielotoxicidad, que el tratamiento con
azatioprina o 6-mercaptopurina esta con-
traindicado en homocigotas y las dosis
convencionales no son aplicables a hete-
rocigotas compuestos.®® Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que existen otras
causas de mielotoxicidad en los tratados
con estas drogas y que el monitoreo de los
recuentos de globulos rojos y leucocitos
no debe obviarse.

Como es usual en inmunosuprimidos, es
mayor el riesgo de infecciones. La preva-
lencia de infecciones reportada en una
larga serie fue del 7,4% siendo severas el
1,8% de las mismas. Pueden ser graves en
pacientes con severa neutropenia de me-
nos de 2000 leucocitos mm.3 Se ha obser-
vado un aumento considerable del riesgo
de infecciones oportunistas cuando se
combina con otras drogas (82,89-90). Las
reacciones por hipersensibilidad son pan-
creatitis (3,3%) y hepatitis por idiosincra-
cia a estas drogas (0,3%). Otros efectos
son artralgias, diarrea, rash, fiebre, hipo-
tension, nauseas y vomitos. (82,91-91) Es
mandatario realizar monitoreos de analisis
de rutina para descartar toxicidad hema-
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toldgica, hepatica y pancreatica, los que se
realizan durante el primer mes cada semana,
durante el segundo mes son quincenales, y
posteriormente mensuales, pasando a tri-
mestrales mientras dure el tratamiento. ©?

Respecto aun mayor riesgo de linfomas, se
ha publicado que los beneficios superan a
los riesgos.®? El linfoma hepatoesplénico
de células T es generalmente fatales y se
ha observado sobre todo en los varones
menores de 35 afos, que han recibido la
combinacion de tiopurinas y agentes anti-
TNF 2 afos.9¥1% No se ha demostrado que
firmemente azatioprina aumenta el riesgo
de infecciones oportunistas bacterianas
o fungicas, si formas mortales de varice-
la (indicado vacunarse) y Epstein-Barr
(VEB), las infecciones primarias asociadas
con linfohistiocitosis hemofagocitica han
sido reportados en pacientes expuestos
a tiopurinas.® Para EBV, el riesgo puede
ser atenuado por el uso de anti-TNFy /o
metotrexato en mujeres y hombres jove-
nes que son seronegativas a EBV. En los
hombres jovenes, esta estrategia también
puede impedir trastornos linfoprolifera-
tivos postmononucleosis fatales que se
observan exclusivamente en hombres.®¥
El riesgo absoluto de esta ultima complica-
cion es significativa (3/1000 pacientes-afio
en los canceres et Associés Surrisque aux
Enfermedades intestinales Inflammatoires
In Francia (CESAME) cohorte) al conside-
rar el subgrupo de pacientes en situacion
de riesgo.“"%) En linfomas no Hodgkin en
pacientes adultos expuestos a tiopurinas,
relacionadas con EBV se producen debido
a que el sistema inmune pierde el control
de la proliferacion de linfocitos B infecta-
dos por el EBV, linfomas responsables del
de cinco veces en el riesgo de los linfomas
atribuibles a tiopurinas. Durante un perio-
do de 10 afos de tratamiento, puede esti-
marse a partir de los datos CESAME que
el riesgo acumulado de linfoma inducido
por tiopurinas es de Aproximadamente
0,4% por debajo de la edad de 50 afos,
2% entre las edades de 50 y 65 anos, y 4%
después de 65 anos de edad. Es importan-
te destacar que se ha demostrado que el
exceso de riesgo de linfoma atribuible a
tiopurinas es completamente reversible
tan pronto como el tratamiento es deteni-
do. ® Entérminos de beneficios y riesgos,

hay que recordar que las complicaciones
de la Ell debido a una enfermedad no con-
trolada (infecciones graves procedentes
de lesiones o desnutricion intestinales,
canceres relacionados con lainflamaciony
los eventos tromboembolicos) estan aso-
ciados con un exceso de mortalidad, ries-
go mayor que el riego de la azatioprina. En
este contexto, algunos autores opinan que
0s beneficios superan el riesgo de linfoma
en los primeros 5 afios de uso tiopurinas,
y el tratamiento debe adaptarse a cada
paciente basado en criterios clinicos, de-
mograficos, biomarcadores, y modificar
la terapia si no se pueden suspender es-
teroides el plazo de 3-6 meses.® Ademas
existe un aumento de riesgo de canceres
de piel no melanomay se discute sobre el
cancer de cervix uterino. 4101

Deben utilizarse las mismas medidas de
prevencion que para los Anti-TNFs. 19,
(ver https://www.ecco-ibd.eu Check list for
the preventions of infections): Interrogato-
rio, examen fisici, historial de vacunas,
examenes de laboratorio, serologia: VIH,
CMV,Chagas, VHC y VHB, Prueba de de-
teccion de TB PPD (2UT o segun los linea-
mientos del pais), Radiografia de torax,
Tomografia computada / RMI, enterografia
(sospecha de absceso o fibroestenosis),
examenes para descartar abscesos peri-
nales y drenajes.

Azatioprina / 6-MP en la colitis ulcerosa

Debido a la temprana suposicion de que
la colectomia con anastomosis ileo anal
(IPAA) cura la CU, los estudios con inmu-
nosupresores se realizaron tardiamente,
pero las complicaciones a corto y largo
plazo del IPAA cambiaron la conducta. 19
Gisbert J. y colaboradores en un metanali-
sis que incluyo 1632 pacientes provenien-
tes de 30 estudios no controlados mos-
traron una eficacia media de AZA / 6-MP
de 65% para la induccion y 76% para el
mantenimiento de la remisién (NTT=5). En
los estudios controlados la inmunosuore-
sion con tiopurinas mostro eficacia en el el
mantenimiento de la remision frente a pla-
cebo: OR 2,59 (IC del 95% = 1.26 a 5.03)
pero no en lainduccion de remision. (103)
Timmery col. Enuna Cochrane metanalisis
estudiando sélo mantenimiento de la remi-
sion demostraron una ventaja terapéutica
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en comparacion con el placebo el mante-
nimiento de la remision incluyendo 4 estu-
dios con 286 pacientes (OR = 0,41, 95% ClI
0,24 -0,70).4%9 Ohno K. encontro significa-
cién en la induccién pero no mantenimien-
to de la remision.®%) Un estudio randomi-
zado en CU dependiente de esteroides con
seguimiento a 6 meses demostrd que la
azatioprina (2 mg / kg / dia) es significati-
vamente mas eficaz que la mesalazina oral
(3.2 g/ dia) (563% versus 21%, OR 4,78; IC
del 95%: 1,57 a 14,5) para lograr la remi-
sion clinicay endoscoépica (OR 4,78; IC del
95%: 1,57 a14,5).14% Un andlisis del Regis-
tro Ell del Hospital Bonorino Udaondo (7
reportd que en los sujetos dependientes
de esteroides el riesgo de colectomia en
83 pacientes con CU a los cinco afos de
seguimiento fue de 27%, mostrando un re-
sultado alentador porque la mayoria de los
pacientes en ese momento deberian haber
sido sometidos a unacirugia. EI 30% de los
pacientes mantuvieron la remision sosteni-
da. El tiempo medio hasta la interrupcion
de esteroides fue de 4.7 meses. Después
de 5 anos, el 29% de los sujetos que mejo-
raron clinicamente requirieron <2 cursos
cortos de esteroides) y solo el 5% cursos
mas frecuentes. 199 Fraser et al, publicd
los datos John Radcliffe Hospital durante
de la experiencia de 30 afnos (1968-1999);
demostro que los factores asociados con la
remision previstos fueron bajo recuento de
globulos blancos (WBC) o recuento de neu-
tréfilos (p = 0.0001), volumen corpuscular
medio alto (p = 0,0001) y los pacientes de
mayor edad (p = 0.05) 1% | os predictores
hematoldgicos mencionados también fue-
ron significativos en nuestro trabajo%”. En
colitis ulcerosa se realizd un disefio muy
parecido al llamado SONIC en Crohn que
compard una combinacion de infliximab y
azatioprina versus cada uno por separado,
ensayo denominado SUCCESS, realizado
en 239 pacientes donde en la semana 16
los porcentages de respuesta fueron para
tratamiento combinado e infliximab 77%,
69% versus 50% para azatioprina, con cu-
racion mucosa en 63% y 55% versus 37%
respectivemente (combinada versus in-
fliximab versus azatioprina p<0.001 versus
azatioprina) y la combinacion casi duplico
el estatus libre de esteroides (49%) de las
otras dos ramas 22 y 24% (versus aztiopri-
na p=0.032).(109110
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Azatioprina /6-MP en

la Enfermedad de Crohn

La azatioprina o 6-MP se puede utilizar en
EC activa, pero por el tiempo hasta el inicio
de accioén requieren el uso de terapias puen-
te. Unarevision Cochrane de la eficaciadela
azatioprina y 6-MP para inducir la remision
en la EC activa demostré beneficio para la
terapia con tiopurinas en comparacion con
el placebo OR 2,36 (95% IC 1.57-3.53) NNT
5, y un efecto ahorrador de corticoides 3.86
(C12.14-6.96) NTT3. 11D E| meta-analisis
de Pearson demostro beneficio estudian-
do 67 pacientes en la induccion de remi-
sion (OR 3.09, 95 % Cl 2,45-3,91) y 319
en mantenimiento (OR 2,27, IC 95% 1,76-
2,93) y en cierre de fistulas OR 4.44 [CI
1.50 to 13.20).Present y col. Reporto elos
que as fistulas cicatrizaron con 6-MP en el
31% versus 6% en el placebo.119)

También estudiando el mantenimiento de
la remision, una revisidon sistematica eva-
lud siete ensayos clinicos con azatioprina
y uno con 6-MP reportando un OR de 2,32
(IC 95%, 1,55-3,49) para la azatioprina
y 3,32 (IC 95%, 1,40-7,87) para la 6-MP,
pero con un significativo porcentaje de
intolerancia. ™4 Peiryn Biloulet L, estudié
recurrencia clinica y endoscopicaa 1y 2
anos, en un metanalisis de 433 pacientes
con azatioprina en comparacion con con-
troles (placebo con o sin terapia de induc-
cion con antibidticos o mesalamina): los
analogos de la purinas fueron mas efecti-
vos que los controles en la prevencion de
la recurrencia clinicaa 1 ano (13% a 1 afno
(IC 95%: 8,1- 15.1%), P = 0,021, (NNT) =
13, también a 2 afios y adicionalmente en
la prevencion de la recaida endoscopica
en 1 previniendo la graves pero no las muy
graves (i3-i4), la tasa de eventos adversos
fue mayor que el placebo. 1

Las tiopurinas también mostraron asocia-
cion con la curacién de la mucosa. (16118
Mantzaris GJ y col. Demostraron una gran
superioridad de la azatioproina en produ-
cir curacion mucosa en enfermedad de
Crohn esteroide-dependiente.®® D’Haens
y col. reportarom que entre los pacientes
con recurrencia postoperatoria severa en
enfermedad ileal refractaria a esteroides,
el tratamiento con azatioprina durante al
menos 6 meses resultd en la curacion de
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las lesiones graves. De los pacientes que al-
canzaron la remision clinica el 40% lograron
curacion ileal completay 20% parcial. &

También se utilizo la azatioprina (exclu-
yendo los homo y heterocigotas de baja
actividad de TPMT) en la enfermedad de
Crohn naive de reciente comienzo como
terapia combinada con infliximab (SONIC)
demostrando en 508 pacientes que la
combinacion es superior (57%) en lograr
la remisién sin esteroides que el infliximab
solo (44%, p=0.022, y que las otras dos
ramas (combinada e infliximab) en la se-
mana 26 fueron superiores a la azatioprina
(30%, p=0.001 y 0.006 respectivamente),
también en la semana 50, en parte por dis-
minuir la inmunogenicidad, favoreciendo
la cicatrizacion mucosa (44%, 30% vs. 16%
p=0.001y p=0.02 - combinada e infliximab
vs. azatioprina). 109

CONCEPTOS A DESTACAR

Monitoreos

e Si disponible TPMT genotipos/acti-
vidad al inicio, Metabolitos 6-MMPR,
6-TG al seguimiento

e Controles indispensables: hemogra-
ma, hepatograma, amilasemia (inicial-
discutido), progresivamente semanal
/quincenal, mensual, trimestral mien-
tras se trate

o Aumentarprogresivamente las dosis

e Tiempo de demora al comienzo de ac-
cion=3 meses

o Cambios en el peso pueden variar las dosis

o Profilaxis de infecciones (igual a anti-
TNFs, vacunacion)

e (ver https://www.ecco-ibd.eu Check
list for the preventions of infections)

Tiopurinas en colitis ulcerosa
Mantenimiento de remission en CU este-
roide dependiente:
o Requirimiento de esteroides: mas 3
meses, recaida temprana (<3 mese) o
recaidas frecuentes

Mantenimiento de la remision lograda con
Anti-TNFsy posterior intolerancia
e Requirimiento de esteroides: mas 3
meses, recaida temprana (<3 mese) o
recaidas frecuentes

e Mantenimiento de la remisién lograda
con corticoides IV y factores predicti-
vos + Anti-TNFs

e Mantenimiento de la remision lograda
con ciclosporina

« Intolerancia a aminosalicilatos para el
mantenimiento de remision

e Induccion de remisién (tolera puente
con esteroides)

o Pouchitis crénica o refractaria

Tiopurinas en enfermedad de crohn

e Mantenimiento de remission en EC es-
teroide dependiente:

e Requiere esteroides: mas 3 meses, en
recaida temprana (<3 meses) o en re-
caidas frecuentes (>2 / ano)

o Mantenimiento de la remisién en EC
moderada a severa

o EC Fistulizante (Perianal o intraabdo-
ninal)

e Prevencion de larecurrencia postopera-
toria (alternativa a Anti-TNFs o cirugia)

e En combinacion con anti-TNF en EC
con factores predictivos del pobre pro-
nostico

4) METOTREXATE LAS EN Ell:

Esta droga inmunosupresora es un inhibi-
dorde ladihidrofolato reductasa, tiene efec-
to citotdxico pero su efecto antiinflamatorio
podria residir en inhibicion de la sintesis de
citocinas y eicosanoides con modificacién
de los niveles de adenosina. ™9 El meto-
trexate se reserva generalmente para el
tratamiento de EC activa o recidivante en
los refractarios o intolerantes a la tiopu-
rinas o agentes anti-TNF, aunque se ha
postulado de primera linea.**1?!) Feagan
y col. condujeron un estudio controlado
con placebo en EC activa corticoideode-
pendiente administrando 25 mg / semana
de metotrexate intramuscular con 20 mg
(iniciales para luego retirar) de prednisona
demostrando remision libre de esteroides
el 39% en comparacion con 19% del gru-
po placebo, p=0.0025 a las 16 semanas,
bajando el CDAI a la 4ta semana.?? Esta
eficacia se confirmd en una revision siste-
matica. Hubo 17% de suspensiones por
efectos adversos versus 2% en placebo.
Las dosis de 25 mg / semana son las indi-
cadas la induccion de la remision. Debido
a variabilidad en la absorcion de meto-
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trexato oral en comparacion con la admi-
nistraciéon parenteral y los resultados de
estudios no hay evidencia de eficacia de la
via oral.(120.123)

El mantenimiento de la remision fue estu-
diado por Feagan en 76 pacientes tratados
con 15 mg por semana IM por 10 meses
manteniendo la remisién el 65% versus
39% en placebo p=0.0015.

La mayoria coincide en que el tratamiento
se puede continuar por mas de un afio. 124

También fue evaluado retrospectivamente
su eficacia en el Crohn fistulizante cerran-
do en un 25% fistulas y parcialmente el
31%12%. McDonald JW y col no pudieron
avalar desde la evidencia la eficacia en la
induccion de remision debido a que los
datos significativos fueron aportados solo
por el estudio de Feagan y hubo estudios
con metrotrexate via oral.(?® Un estudio
realizado por Lemann en 2000 evalud la
durabilidad de MTX para el mantenimiento
de la remision en una poblacion de los pa-
cientes con un 85% de falla o intolerancia
a azatioprina, inducidos con metotrexate 25
mg IM semana por al menos 6 meses y segui-
dos durante 18 meses adicionales. Ala mayo-
ria de los pacientes se les administro 25 mg /
sem IMde MTX, y aunque algunos cambiaron
la dosis (recibieron oral) el 71% de la pobla-
cion de estudio se mantuvo en remisién du-
rante 1 afo y hasta un 52% se mantuvo en
remision después de 3 afios. 127

A fin de evaluar si el metotrexate mejora el
efecto del infliximab se compard la com-
binacién de los dos con infliximab solo en
126 pacientes estudio doble ciego, con-
trolado con placebo durante 50 semanas,
con EC que habian iniciado la terapia de
induccion con prednisona (15-40 mg/ dia)
dentro de las 6 semanas previas y en pro-
gresivo descenso. En la semana 50, la tasa
actuarial de fallas fue 30,6% en el grupo de
tratamiento combinado en comparacion
con 29.8% en el grupo de monoterapia con
infliximab, no demostrandose beneficio de
combinar metotrexate con infliximab. 128

En la colitis ulcerosa no hay datos que ava-
len su utilizacién, los datos son discordan-
tes. Un reciente estudio se presentd en el
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el congreso ECCO de Barcelona 2015, no
demostrandose diferencias en 11 pacien-
tes randomizados a metotrexate y placebo
con 25 mg de prednisona alainclusion, re-
sultando en 32% vs. 20% placebo (NS para
mayo score =2 pero induciendo remision
clinica libre de esteroides en un porcenta-
ge de CU esteroide dependiente significa-
tivamente mayor que en placebo (129

Efectos adversos del metotrexate

Los efectos adversos durante la adminis-
tracion temprana son principalmente gas-
trointestinales: nauseas, vomitos, diarrea
y estomatitis; se describieron erupciones
de piel y neuritis optica. Muchos pueden
ser limitados por coprescripcion de acido
félico. EI metotrexate por estos efectos
requiere interrupcion en 10-18% y esta
contraindicado en el embarazo, incluso
aconsejandose diferir la concepcion va-
rios meses. 19 Se debe hacer aporte de
folatos mietras su administracién Los prin-
cipales efectos a largo plazo son la hepa-
totoxicidad y neumonitis (estimada en 2.3
casos por cada 100 pacientes-aio expues-
tos). Un estudio de las biopsias hepaticas
en pacientes con Ell teniendo metotrexate
solo mostré anormalidades histologicas
leves. Silas TGO se duplican deberia sus-
penderse hasta la normalizacion.19

CONCEPTOS ADESTACAR EN Ell

« Contraindicado en el embarazo
« Reponer folatos
« Controlar enzimas hepaticas

Metotrexate en colitis ulcerosa
Insuficientes datos
Reciente reporte — no es suficiente evidencia

Metotrexate en enfermedad de crohn

o Desde laevidencia solo los trabajos de
Feagan By col.

¢ (Pocos trabajos, muestras pequefas)

o Trabajo significactivo: Induccion eficaz
por via intramuscular, 25 mg semanal-
mente

¢ Mantenimiento de remission 15 IM se-
manalmente

e Tiempo hastala accién: 8-12 semanas

¢ Reporte aislado de eficacia en Crohn
fistulizante
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o Eltratamiento combinado con Anti-TN-
Fs no mejora la eficacia de anti-TNFs

4) INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA
EN LAS Ell

La ciclosporina es un undecapéptico lipo-
filico inmunosupresor de conocido uso en
pacientes transplantados. Actua ligando-
se a la ciclofilina, un péptido que inhibe la
calcineurina, responsable de la activacion
de factores de transcripcion proinflamato-
rios. 4

Ciclosporina en colitis ulcerosa
Ciclosporina en la CU de actividad seve-
ra: Lichtiger y col. (Mount Sinai Medical
Center) indicaron esta droga por infusién
endovenosa continua a dosis de 4 mg/kg
durante 10 a 14 dias, en pacientes con co-
litis ulcerosa severa refractaria, luego de
10 dias con corticoides intravenosos (89,
En los respondedores se indico posterior-
mente por via oral en dosis de 6 a 8 mg/
kg/peso/dia durante 6 meses. El nivel de
ciclosporina sérica fue controlado y man-
tenido entre 400y 600ug/l. Durante la fase
inicial el indice de respuesta fue del 80%
con un tiempo medio menor a una semana
hastalarespuesta, mantenidaen el 69% de
los pacientes que continuaron con ciclos-
porina oral. El porcentaje de éxito global
fue del 56%. 139 En un estudio controlado
realizado posteriormente, también por Li-
chtiger y col., 20 pacientes fueron rando-
mizados para recibir ciclosporina (N:11) 4
mg/kg/dia en infusion continua 14 dias o
placebo (N:9). Respondieron 9/11 (82%)
que pasaron a ciclosporina oral 8 mg/kg/
peso, versus ninguno (0/9) en la rama
placebo (RR 0.18, 95% CI 0.05-0.64). Del
grupo de ciclosporina 27% de los pacien-
tes requirieron colectomia vs 44,4% en el
grupo placebo. A seis meses, 6/11 (55%)
habia requerido cirugia.®?

Esta caidade larespuestaal pasaraciclos-
porinaoral se observé en varias series, por
lo cual es usual agregar luego azatioprina
0 mercaptopurina.®1%) En Chicago de
36/42 respondieron inicialmente a CsA,
25 (69%) también recibieron MP o AZA,
de los cuales 20% requierieron colectomia
vs 45% con tiopurinas al seguimiento de
8.5 afos.™? En otra serie 5/19 pacientes

tratados con AZA (26%) fueron someti-
dos a colectomia durante el seguimiento,
en comparacion con 9/11 sujetos (81%)
que no recibieron mantenimiento AZA (p =
0.01).0133)

D’Heans Gy col. realizaron un estudio ran-
domizando en 30 pacientes con monote-
rapia (infusion continua de ciclosporina
4 mg/kg/dia o metillprednisolona 40 mg/
dia). Después de ocho dias en una segun-
da fase del estudio, respondieron 9/14
pacientes (64%) con ciclosporina versus
con 8/15 (53%) con metilprednisolona.
Los respondedores continuaron la misma
medicacion oral en combinacion con aza-
tioprina, y al ano 78% de los inicialmente
controlados con ciclosporina mantuvieron
la remision comparado con 37% tratados
con metilprednisolona.®3%

Van Assche Gy col. realizaron en 73 pa-
cientes un estudio randomizado compa-
rando ciclosporina 4 mg/kg versus 2 mg/
kg/dia durante 8 dias. La respuesta fue
similar en ambos grupos: 84.2% (32/38)
con 4 mg/kg y 85.7% (32/35) con 2 mg/
kg, con un tiempo medio de respuesta de
4 dias en ambos grupos. Las proporciones
del colectomia a corto plazo fueron 13.1%
y 8.6% para 4 mg/kgy 2 mg/kg respectiva-
mente. Los niveles séricos de ciclospori-
nemia fueron 237 + 33 con 2mg/kgy 332+
43 ng/mL con4mg/kg. Enel grupo de altas
dosis (4mg/kg) se observd una mayor fre-
cuenciade hipertension diastolicay de cai-
dade lafiltracion glomerular. Laindicacién
de colectomia ante la falta de respuesta
fue semejante en ambos grupos. Los auto-
res concluyen que dosis altas de ciclospo-
rina intravenosa no tienen mayor beneficio
clinico adicional que 2 mg/kg/p en el tra-
tamiento de la colitis ulcerosa severa. 37

Como conclusion, la ciclosporina sisté-
mica en la CU es uma terapia de rescate
como puente para otras drogas inmunosu-
presoras como 6-MP o azatioprina o para
retrasar el momento quirlrgico en aque-
llos pacientes no aptos clinica o psicolo-
gicamente. Resultados preliminares de
un estudio de Doménech E y col. sugieren
que la ciclosporina oral administrada en
continuidad a la intravenosa como puente
hacia la azatioprina/6-MP no es indispen-
sable. Las probabilidades acumuladas de
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colectomiafueronal, 3y5anos 29%, 35%
y 42% respectivamente, similares a la lite-
ratura.**®

Los niveles de ciclosporina deben man-
tenerse en 150-250 ng/ml con dosis de
2 mg/kg/day or 300-350 ng/ml con dosis
de 4 mg/kg/dia. La dosis se ajusta para
niveles los dos primeros dias y luego cada
tres dias. Se reducir al 50% si la creatinina
aumenta el 30%, o si el clearancede crea-
tinina cae el 20%. En la fase oral se realiza
control semanal 1 mes y luego cada 2 se-
manas. (131,139)

En un estudio randomizado Lahaire D y
col. Compraron en 115 CU severas inflixi-
mab con ciclosporina (2 mg / kg por dia
con infliximab 5 mg / kg / p) durante 1 se-
mana, con azatioprina en dia 7 en respon-
dedores, seguido hasta el dia 98. Al dia 7
respondieron el 85% de los 2 grupos, con
porcentajes de falla y de efectos adversos
similares. La colectomia fue en el 18% en
el grupo con ciclosporinay 21% con inflixi-
mab (p=0.66).140

Ciclosporina en enfermedad de Crohn: Los
resultados de estudios con ciclosporina
muestran resultados inconsistentes. 119
Un ensayo Unico ha informado de la efica-
cia de CsA oral en el tratamiento de la EC
en pacientes resistentes a esteroides o in-
tolerantes. Después de dos meses, 59%
de los pacientes tratados con CsA mejora-
ron, en comparacion con 32% en el grupo
placebo (p=0.032)14) Otros tres ensayos
fueron decepcionantes. 42149

Efectos adversos de la ciclosporina

Si bien los resultados demuestran que la
mayoria de las complicacioes son reversi-
bles, la descripcién de fallecimientos por
la droga indica que debe ser utilizada con
precaucion. Debe utilizarse en centros ter-
ciarios. Las mas comunes son parestesias,
hipertension, la hipomagnesemia, hiper-
tricosis y cefaleas. Las severas son insu-
ficiencia renal, infecciones, convulsiones,
y anafilaxia, muerte (se reportd 2 al 3%).
Tanto la presencia de hipocolesterolemia
(inferior a 120 mg / dl) e hipomagnesemia
(inferior a 1,5 mg / dl) aumenta significa-
tivamente el riesgo de convulsiones. La
dosis de 2 mg/ kg / dia tiene menor toxici-
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dad. Se recomienda profilaxis para Pneu-
mocystis carinii.“1187

CONCEPTOS ADESTACAREN ElI

o Efectos adversos; requerido experien-
ciaen el manejo

¢ 2 mg/kg son tan efectivos como 5 mg/
kg con menores efectos adversos

e Precauciones: Monitoreo niveles séri-
cos y funcion renal, (ciclosporinemia,
clearance de creatinina)

¢ Hipomagnesemia, hipocolesterole-
mia, no hacer

o Profilaxis para Pneumocystis carinii

o Drogapuente, pierde eficaciaen lafase
oral

Ciclosporina en colitis ulcerosa
« ComoterapiaderescateenlaCU severa
o Porviaendovenosa, accionentre 4y 7
dias
« El mantenimiento con tiopurinas dis-
minuye las colectomias a largo plazo

Ciclosporina en enfermedad de crohn
No hay datos suficientes que avalen su uti-
lizacion

Tacrolimus en las Ell

En enfermedad de Crohn: Una revison sis-
tematica pudo incluir solo 127 pacientes
tratados con tacrolimus. Los porcentajes
de remision fueron: Crohn luminal 44,3%,
perianal (uso sistémico) 28,6%. Combi-
nando los datos de dos estudios que utili-
zan tacrolimus tépico el 35,7% de los pa-
cientes alcanzaron la remision y el 28,6%
respuesta parcial. Hubo 16% de casos
con nefrotoxicidad reversible. Estos datos
parecen apoyar un grado de eficacia, pero
se necesitan estudios de alta calidad. En
sintesis, la experiencia limitada con tacro-
limus es insuficiente para recomendar su
uso general para el tratamiento de enfer-
medades inflamatorias intestinales (Colitis
ulcerosa o Enfermedad de Crohn). (119.149)
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TACROLIMUS

Reportes que sugieren posible eficacia
Experiencia limitada no puede avalarse su
utilizaciéon

5) ANTIBIOTICOS EN LAS Ell

Los antibioticos fueron evaluados en estu-
dios de escaso tamano de muestra en la en-
fermedad de Crohn luminal, perianal y en la
prevencion de la recaida post-quirdrgica. En
la enfermedad de Crohn luminal son esca-
samente usados en la actualidad. 419

Metronidazol: Sutherland y col compara-
ron la eficacia del metronidazol con pla-
cebo (n 105) para inducir la remisién, no
encontrando diferencia significativa en los
porcentajes de respuesta, pero si se detec-
td con metronidazol (ramas de 10y 20 mg/
kg /peso /d) unadisminucion significativa-
mente mayor del CDAI (p =0.002) limitada
a los pacientes con compromiso coldnico,
Sin embargo, hubo un porcentaje consi-
derable de efectos adversos y abandonos
del estudio.®*” Ursing y col reportaron un
ensayo cuzado de 16 semanas donde el
metronidazol fue similar a sulfasalazina,
pero en la segunda fase cruzada hubo mas
respuestas en larmametronidazol en los que
fallaron a sulfasalazina que viceversa.*® Los
eventos adversos en los pacientes trata-
dos con metronidazol pueden incluir nau-
seas, sabor metalico, reaccion tipo disulfi-
ram y neuropatia periférica (pacientes con
15-20 mg/ kg/d con una dosis acumulativa
de> 30 g) 149

Ciprofloxacina: en un estudio de 40 pa-
cientes abierto de seis semanas, no hubo
diferencia entre la ciprofloxacina (1 g / dia)
y mesalazina (4 g / dia) repondiendo alre-
dedor de la mitad de los pacientes en cada
rama.®® En otro estudio no hubo diferen-
cias significativas entre la combinacién
de ciprofloxacina y metronidazol (1 g/ dia
cada una) versus metilprednisolona, pero
si una tendencia de la metilprednisolona
para mayor eficacia (remision a las 12 se-
manas del 46% y 63%, respectivamente).
150 Adicionalmente ambos antibioticos se

utilizan en las complicaciones perianales.
(32,152-155)

Enfermedad de Crohn perianal: Berstein
y col. trataron con metronidazol a 21 pa-
cientes con enfermedad perianal refrac-
taria durante 8 semanas presentando me-
joria el 83% de los casos y cicatrizacion el
38%, perp 1/3 tuvieron efectos adversos.
(154 Brandt LJ y col. trataron 26 pacientes
por 12 meses con 50% de mejoria y, 25%
de remision; sélo 28% de los que disconti-
nuaron permanecieron sin recaida. ° Las
parestesias dosis relacionadas fueron del
50% en tratados por mas de 6.5 meses. La
ciprofloxacina asociada con adalimumab
demostrd tener mayor respuesta clinica
gue adalimumab mas placebo (p = 0,047)
en 76 pacientes con EC con enfermedad
fistulizante perianal activa a 12 semanas,
pero no en la semana 24. 152 Prevencion
de la recaida post-quirtrgica: Nitrimida-
zoles en la recaida post-quirlrgica de la
reseccion por enfermedad de Crohn. En
pacientes con reseccion ileal curativa y
anastomosis primaria los nitroimidazoles:
metronidazol (n 60) indicado durante 3
meses y el ornidazol (n 80) indicado du-
rante 1 ano, disminuyeron en respectivos
estudios las lesiones endoscopicas se-
veras en comparacion con placebo y los
porcentaje de recaida clinica (significativa-
mente menor al afo) se equipararon al 2do
y 3er ano de la cirugia, con el antibiotico
suspendido. Sin embargo los efectos ad-
versos fueron mayores al placebo. (156157
En estudios recientes se incluye el metro-
nidazol como tratamiento post-operatorio
inmediato derate 3 meses dentro de algo-
ritmos para el la prevencion de la recaida
en la enfermedad de Crohn luego de una
reseccion intestinal.%®

INTEGRACION DE TRATAMIENTOS
COLITIS ULCEROSA

Estrategias terapeuticas segun

la localizacion y actividad

Actividad leve: Si previamente no esta tra-
tado se indica mesalazine en dosis >3 go
sulfalazine (de similar eficacia, con mayor
grado de intolerancia). Si el paciente ya
estd tratado, puede ser suficiente aumen-
tar las dosis de aminosalicilatos (contro-
vertido en meta-analisis).
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Extension de la CU:

A) Proctitis: mejor pronodstico que la enfer-
medad extensa pero hay casos refracta-
rios que requieren inmunosupresion. Los
supositorios de mesalazine son de gran
utilidad. El tratamiento rectal tiene mayor
eficacia que el oral. El tratmiento combina-
do es el mas eficaz.

B) Los pacientes con enfermedad izquier-
da deben combinar amonisaliclatos orales
(SAPS/mesalazine) con enemas o espu-
mas. Si no hay respuesta debe indicarse
Prednisona 40 mg, ocasionalmente 60 mg,
con descenso gradual y suspension a 8-12
semanas.

C) En la enfermedad extensa, si el paciente
ya estaba tratado con mesalazine, se indica
prednisonaviaoral, pudiendo agregarse tra-
tamiento topico rectal para los sintomas.

Actividad moderada (o leve sin respuesta)

o Si el paciente ya estaba tratado con
SAPS/mesalazina se agrega predniso-
na 40mg/ dia, ocasionalmente 60 mg
(segun antecedentes) con descenso
gradual y suspension en 8 a 12 sema-
nas. Sino responde, debe hospitalizar-
se para corticoides endovenosos.

e En la enfermedad corticoideodepen-
diente debe evaluarse tratamiento in-
munosupresor con azatioprina o 6 MP,
recordando que tarda 3 meses en hacer
efecto. La dosis debe aumentarse pro-
gresivamente, y requiere monitoreo.

o Elinfliximab, adalimumab y el golimu-
mab son también opciones en la en-
fermedad moderada a severa corticoi-
deodependiente o refractaria.

Actividad severa (o moderada

sin respuesta)

El paciente debe ser hospitalizado, ya que
la colitis ulcerosa severa constituye una
emergencia médica, que requiere manejo
multidisciplinario, incluyendo cirujanos
coloproctologos.

Tratamiento: Corticoides intravenosos
(metilprednisolona 60 mg / 24h o hidro-
cortisona 400 mgdia o prednisona60 mg),
por 5 a 10 dias siresponde, pero se evalua
a los pacientes al 3er dia para decidir un
cambio de conducta.
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Si no responde debe optarse entre infu-
siones de infliximab, ciclosporina EV o ci-
rugia.

Actualmente, (disponemos acceso) reali-
zamos infliximab reglado a largo plazo. Lo
preferimos a ciclosporina por la facilidad
del manejo, no necesidad ciclosporine-
mias y posibilidad de seguir con la misma
droga alargo plazo.

La ciclosporina pierde eficacia el pasarla a
viaoral, y sino se usan inmunosupresores,
el indice de colectomia a largo término es
elevado.

Si se presenta un megacolon toxico en el
curso o inmediato a corticoides intraveno-
sos la decision quirdrgica no debe prolon-
garse.

INTEGRACION DEL TRATAMIENTO
ENFERMEDAD DE CROHN

Estrategias terapéuticas segln

la localizacién y actividad

Actividad leve

A) Crohnileocecal oileal localizado: el tra-
tamiento de eleccion es budesonida oral

(9 mg/d)

B) Colon distal o izquierdo: aunque discu-
tido, puede usarse mesalazine rectal en
enemas o espumas (si es solo rectal supo-
sitorios) + Sulfasalazine (discutido) (Ver D
si compromete recto)

C) Colon extenso: para induccion: corti-
coides como puente a un tratamiento para
ellargo plazo (azatioprina/6MP y ante into-
lerancia usar biologicos). (Ver D)

D) Compromiso rectal (imagenes, endos-
copia) mayor que el esperado para una
clinica leve (mas alla de los sintomas) es
conveniente azatioprina/6MP para man-
tenimiento, con un curso de corticoides
como puente.

E) Compromiso esofago / gastroduode-
nal: indicar un inhibidor de la bomba de
protones asociado a corticoides y escalar
aazatioprina/6MP o anti-TNFs para mante-
nimiento (por el pronostico)
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F) Compromiso de intestino delgado ex-
tenso (o localizada no ileal/ileocecal): in-
duccioén con corticoides como puente a
azatioprina/6MP o ante intolerancia o fac-
tores individuales del paciente Anti-TNFs,
en lesion extensa subir el umbral para Anti-
TNFs es una opcion).

Actividad: moderada o leve sin respuesta
Prednisona oral (40 y ocasionalmente 60
mg por dia), disminuyendo y descontinua-
do en aproximadamente 8 a 12 semanas)

A) Crohn ileocecal o ileal localizado: Bu-
desonida oral 9 mg, sino responde pred-
nisona 40 mg 8 a 12 semanas. Indicar
azatioprina/6-MP de mantenimiento (ante
intolerancia o factores individuales del pa-
ciente, evaluar bioldgicos).

B) Colon distal o izquierdo: Prednisona
(pueden combinarse tratamientos tépicos
rectales)

C) Crohn de colon extenso: indicar corti-
coides como puente, azatioprina/6-MP de
mantenimiento (por intolerancia o facto-
res individuales del paciente evaluar biolo-
gicos).

D) Compromiso del recto: prednisona
oral para induccion, topicos rectales,
azatioprina/6MP para mantenimiento y
ante intolerancia o factores individuales
del paciente: bioldgicos. Si el compromiso
estructural (imagenes, endoscopia) es se-
vero indicar anti-TNFs o tratamiento com-
binado.

E) Compromiso eséfago / gastroduodenal:
indicar inhibidor de la bomba de protones
asociado a corticoides y escalar a anti-TN-
Fs para mantenimiento.

F) Lesion de Intestino Delgado extensa (o
localizada no ileal/ileocecal): budesonida
9 mg, mantenimiento con anti-TNFs (eva-
luar combinado si es extensa)

Actividad severa o moderada sin respuesta
Los pacientes con enfermedad activa gra-
ve deben ser hospitalizados.

Induccion: corticoides intravenosos y ra-
pida evaluacion (3 a 7 dias) para eventual
la indicacion de los anti-TNFs + azatioprina
/6MP o cirugia si necesaria. También los
anti-TNFs podrian utilizarse a partir del pri-
mer dia (si tiene estudios para prevencion
de riesgos)

o Descartar abscesos, perforacion, en-
fermedad fibro-estenosante obstruc-
tiva intratable medicamente, megaco-
lon toxico.

e Escalaraanti-TNFs con o sin tiopurinas.

o Enfermedad moderada (Refractariedad):
acorticoides orales (1 a4 semanas)

e Enfermedad moderada refractaria a
Azatioprina/6MP 3 meses o intolerante.

e Enfermedad moderada con pobre
prondstico (ulceraciones profundas,
enfermedad del intestino delgado, le-
sion rectal severa (ya mencionada),
complicaciones: fistulas internas, es-
tenosis no irreversibles, fistulas pe-
rianales (y factores reportados con
riesgo de 91%-93% para 2 o 3 criterios
respectivamente (edad de inicio infe-
rior a 40 ahos, debut con necesidad
de tratamiento con esteroides y pre-
sencia de la enfermedad perianal).t4”

La evidencia muestra que la terapia anti-
TNF es mas eficaz cuando el tratamiento
es iniciado precozmante. 4%

Cuando escalar a Anti-TNFs

1. Refractariedad a corticoides

2. Corticoideo dependencia con intole-
rancia significativa a un puente con
corticoides (induccién con azatiopri-
na/ 6-MP demora de 3 meses),

3. Recaida bajo medicamentos inmuno-

supresores (ya optimizados),

Ulceraciones profundas,

Compromiso de recto severo

Fistulas intestinales u enterocutanes

Fistulas perianales complejas o no res-

puesta de las simples

8. Comportamiento estenosante con ex-
pectativas de reversibilidad.

9. Norespuestaainmunosupresores

10. Norespuesta a corticoides intravenosos

NOo oA
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OTRAS FORMAS DE OPTIMIZAR

o Tratamiento combinado (infliximab
mas tiopurinas): mas eficiente que mo-
noterapia en casi todos los estudios,
pero la combinacion es controvertida
en el caso de adalimumab.

o Esta puede ser una optimizacion adi-
cional alade incrementar dosis o acor-
tar intervalos de anti-TNFs

e Mantenimiento de remision con anti-
TNFs: el tratamiento reglado es mejor
que el episddico.

o Todos los agentes anti-TNF son mas
efectivos en una etapa temprana (<
2anos) (146)

Recomendaciones especiales

Lesion obstructiva sin evidencia significa-
tiva de inflamacion activa: razonable reali-
zar cirugiainicial.

Lesion extensa del intestino delgado (>
100 cm) con estenosis: las estricturoplas-
tias multiples (mayor recomendacién en
estenosis <10 cm) son preferibles a las re-
secciones 119

o Dilatacion endoscopica de estenosis <4
cm: habitualmente eficaz/segura 49 (>
en recidiva post-resecciones ileocoloni-
cas)

« No se recomienda estricturoplastia en
el colon (controvertido).

e La terapia anti-TNFs es el mejor trata-
miento para pacientes que no respon-
den alaterapiainicial.

¢ Sin embargo, se requiere cirugia en al-
gunos pacientes complicados

o La estrategia terapéutica para un indi-
viduo debe ser una decision conjunta
entre el paciente, el clinico gastroen-
terologo y el cirujano

e El Crohn fistulizante requiere un equi-
po multidisciplinario, el manejo inicial
es distinto en fistulas perianales sim-
plesy complejas
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CONCLUSIONES

La rapida optimizacion del tratamiento
convencional es crucial para el futuro del
paciente.

La meta propuesta es lograr la remision
clinicay curacion de la mucosa para dismi-
nuir la recaida y prevenir complicaciones.
El estrecho control de lesién endoscopica
(cicatrizacion mucosa) con el agregado de
biomarcadores séricos (proteina C reacti-
va) y fecales (calprotecina), o como sus-
titutos en algunos periodos, e imagenes
para evaluar lesiones estructurales son
también propuestas promisorias. ©

La optimizacion que va mas alla de los sin-
tomas clinicos, podria cambiar la historia
natural. La evaluacion actual se basa en
factores predictivos y el riesgo beneficio
de cada droga para cada paciente indivi-
dual, comparandolos con el riesgo del pro-
cedimiento o de la enfermedad. (160-161)
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Futuras Terapias en Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Dr. Jesus K. Yamamoto Furusho
Clinica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Departamento de Gastroenterologia,
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)
es un grupo de enfermedades del tracto
gastrointestinal que comprende la enfer-
medad de Crohn (EC) y la Colitis Ulcerosa
Cronica Idiopatica (CUCI). El papel de la
inflamacion en la Ell y su entendimiento
durante las ultimas dos décadas han lleva-
do al descubrimiento de nuevos blancos
terapéuticos y al desarrollo de alternati-
vas terapéuticas designadas a neutralizar
los efectos de la inflamacion crénica en
pacientes refractarios a la terapia conven-
cional. Inhibidores del factor de necrosis
tumoral, anticuerpos dirigidos a la inhi-
bicién y neutralizacion de interleucinas,
inhibidores de senalizacion intracelular,
anticuerpos dirigidos a integrinas, inhibi-
dores de adhesion molecular leucocitaria
endotelial.

TERAPIA BIOLOGICA

La terapia bioldgica proporciona mayor
eficacia terapéutica y menos efectos se-
cundarios, por lo que constituyen agentes
terapéuticos mas especificos para el trata-
miento de la Ell.*

En este capitulo se describen las terapias
ya aprobadas porla Food Drug Administra-
tion (FDA) y laAgencia Europea de Medica-
mentos (EMEA) asi como los potenciales
tratamientos que se encuentran en estu-
dio en diversas fases clinicas en pacientes
con Ell.
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AGENTE ANTI FACTOR DE NECROSIS
TUMORAL ALFA (ANTI-TNF)

GOLIMUMAB (Simponi ®)

Es un anticuerpo monoclonal anti TNFa de
origen humano utilizado en pacientes con
CUCI moderada a grave de administracion
subcutanea, el cual esta aprobado por la
FDA'y EMEA. En un estudio multicéntrico
aleatorizado fase 2 (dosis/respuesta) y
fase 3 (confirmatoria), doble ciego, pla-
cebo-control en 2007 llamado PURSUIT
-SC donde se estudiaron 1064 pacientes
con CUCI moderado a grave (Mayo 6-12,
sub puntaje endoscopico =2). Los pa-
cientes fueron aleatorizados en grupos
donde recibieron golimumab en dosis de
100mg/50mg (soélo fase 2), 200mg/100mg
0 400mg/200mg, cada dos semanas. En
la fase 3 se utilizd como punto de corte
6 semanas en espera de respuesta clini-
ca. Los resultados correspondientes a
las dosis 100mg/50mg, 200mg/100mg vy
400mg/200mg corresponden al puntaje
mayo -1.0, -3.0, - 2.0, respectivamente,
comparado con placebo -3.0. En la fase 3
las tasas de respuesta a la semana 6 fue-
ron del 51.0% con dosis de 200mg/100mg
y 54.9% en la dosis 400mg/200mg de go-
limumab en los pacientes con CUCI com-
parado con el 30.3% del grupo placebo
(P<.0001). Las tasas de remisién clinica
y cicatrizacion de la mucosa fueron sig-
nificativamente altas en los grupos con
golimumab en comparaciéon al placebo
(P<.0014). El tratamiento con golimumab
subcutaneo induce respuesta clinica, ci-
catrizacion de la mucosa y mejoria en la
calidad de vida de los pacientes con CUCI
activo comparado con el grupo placebo.?
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INHIBIDORES DE CITOCINAS
INFLAMATORIAS

USTEKINUMAB (Stelara®)

Es un anticuerpo monoclonal designado a
unirse a la subunidad p40 de la interleuci-
nal2y23.Launiondeesteanticuerpo con
la fraccion libre de IL12 e IL23, bloquea la
interaccion del receptor de IL12 (12RB1)
expresado en células Ty B, células NK, ma-
crofagos y células dendriticas®. Se evalud
ustekinumab en adultos con enfermedad
de Crohn con actividad moderada a grave
resistente al tratamiento con anti-TNF. Du-
rante la fase de induccion, 526 pacientes
fueron asignados aleatoriamente para re-
cibir ustekinumab intravenoso a dosis de
1, 3 0 6 mg/kg, respectivamente, o place-
bo. Durante la fase de mantenimiento, 145
pacientes que tuvieron respuesta al tra-
tamiento a las 6 semanas entraron a una
fase aleatoria donde recibieron inyeccio-
nes subcutaneas de ustekinumab (90mg)
o placebo alasemana8y 16.

El porcentaje de pacientes que lograron
una respuesta clinica a la semana 6 fueron
36.6%, 34.1% y 39.7% para las dosis de 1,
3y 6mg/kg de ustekinumab, respectiva-
mente, comparado al 23.5% de los pacien-
tes que recibid placebo (P=0.005 en com-
paracion con el grupo de 6mg/kg). La tasa
de remision clinica del grupo que recibio
6mg/kg, no difiere significativamente de la
tasa que recibio placebo a las 6 semanas.
Laterapia de mantenimiento con ustekinu-
mab, comparada con placebo, demostro
una tasa significativamente alta de remi-
sion clinica (41.7% vs 27.4%, P=0.03) y
respuesta (69.4% vs 42.5%, P<0.001) a las
22 semanas. Por lo que el uso de usteki-
numab en pacientes con EC con actividad
moderada a grave resistentes al tratamien-
to con anti TNF, resulta ser efectiva a com-
paracion con placebo?.

INHIBIDORES DE JANUS CINASA
(JAK/STAT)

TOFACITINIB (CP-690,550)

Es el primer inhibidor selectivo de la fa-
milia Janus Cinasa (Janus Kinase, JAK)
probado en humanos® 8. Posee mayor es-
pecificad por las tirosina cinasas JAK1 y
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JAK3, las cuales estan involucradas en la
transduccion de sefales de diversas in-
terleucinas como: IL 2, IL4, IL7, IL9, IL15,
Il-2178 mediante la estimulacion de la ca-
dena gamma que poseen en comun en la
superficie de los receptores para estas
interleucinas, que son necesarias para la
activacion, funcion y proliferacién linfoci-
taria. Se propone que el bloqueo de una
via comun de sefnalizacién utilizada por
seis importantes citocinas deberia tener
como resultado la supresion de linfocitos
TyB.ou

En un estudio doble ciego, placebo con-
trolado, fase Il, se evaluo la eficacia de
tofacitinib en 194 adultos con actividad
moderada a grave en pacientes con CUCI.
Los pacientes fueron aleatoriamente asig-
nados a dosis de 0.5mg, 3mg, 10mg o
15mg o placebo dos veces al dia durante 8
semanas. Se obtuvo una respuesta clinica
del 32%, 48%, 61% Yy 78% ala semana 8 en
pacientes con tofacitinib a dosis de 0.5mg
(P=0.39), 3mg (P=0.55), 10mg (P=0.10) y
15mg (P<0.001), respectivamente, com-
parado con el 42% de los pacientes que
recibieron placebo. Se obtuvo remision cli-
nica (definido como un puntaje mayor <2)
alasemana8en 13%, 33%, 48%, y 41% de
los pacientes que recibieron tofacitinib a
dosis de 0.5mg (P=0.76), 3mg (P=0.01),
10mg (P<0.001) y 15mg (P<0.001) respec-
tivamente, comparado con el 10% de los
pacientes que recibieron placebo.

Este estudio demostrd que los pacientes
tratados con tofacitinib, con CUCI mode-
rada a grave, presentaron remision clinica
comparada con los pacientes que recibie-
ron placebo. Debido a la via de administra-
cion por via oral de este tratamiento, tofa-
citinib se ha convertido en una excelente
alternativa terapéutica en pacientes con
CUCI refractaria al tratamiento con anti
TNFa. Aun asi se requieren de estudios
posteriores que demuestren la seguridad
a largo plazo de esta alternativa terapéu-
tica.’?13 Actualmente se encuentran reali-
zando estudios fase Ill para confirmar su
eficaciay seguridad.

TRALOKINUMAB

Es un anticuerpo humanizado tipo 1gG4
que inhibe selectivamente la interleucina
13(I:13). Enunestudio Europeo multicén-
trico, clinico controlado fase 2 en el cual
incluyeron 111 pacientes que fueron alea-
torizados a recibir tralokinumab 300mg
por via subcutanea o placebo cada 15 dias
poruntotalde 12 semanas. Los resultados
mostraron que existio respuesta clinica en
el 38% en el grupo con tralokinumab com-
parado con el 33% del placebo (P=0.41); la
remision clinica fue del 18% vs 6% respec-
tivamente (P=0.03) y la cicatrizacion de la
mucosa del 32% vs 20% respectivamente
(P=0.10).14

Inhibidores de moléculas

de adhesién celular

Algunas de las moléculas de adhesion intes-
tinal son: receptor de quimiocina 9 (Chemo-
kine Receptor 9, CCR9) e integrinas a4B1y
a4B7, las cuales son inducidas en la muco-
sa intestinal por células T ayudando asi a
dirigir las células al sitio de inflamacion, lo
cual genera especificidad 1>,

NATALIZUMAB (TYSABRI®)

Es el primer anticuerpo monoclonal re-
combinante de origen humano, que inhibe
la adhesion molecular en pacientes con
ECY. Actualmente solo se encuentra apro-
bado por la FDA para su uso en pacientes
con EC. Su mecanismo de accion es blo-
quear las integrinas a4B1 ya4B37.181° Los
ligandos de estas dos integrinas estan lo-
calizados en el endotelio de la lamina pro-
pia intestinal, pero adicionalmente la inte-
grina a4B1, se encuentra involucrada en
la migracion leucocitaria hacia el sistema
nervioso central (SNC) a través de la inte-
raccion con la molécula de adhesién endo-
telial VCAM-12021 Es por esta razon que
natalizumab es un medicamento de uso
aprobado para esclerosis multiple debido
a su habilidad para limitar la inflamacion
neuronal y reducir el riesgo de progresion
de esta enfermedad #>%. El efecto de nata-
lizumab sobre el bloqueo en la adhesion
leucocitaria hacia el SNC, es considerado
un efecto adverso ya que aumenta la posi-
bilidad de neuroinfeccion (leucoencefalo-
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patia focal progresiva) por agentes patoge-
nos oportunistas como el virus JC. Es por
eso que antes de su administracion debe
de realizarse la busqueda de este virus.

En dos estudios se evalu¢ al natalizumab
como terapia de induccion y manteni-
miento en pacientes con EC activa. En el
primer estudio, 905 pacientes fueron alea-
toriamente asignados para recibir natalizu-
mab o placebo a las semanas 0, 4 y 8. El
principal objetivo de este estudio fue la
respuesta, definida como una disminucion
del puntaje de actividad para EC (Crohn’s
Disease Activity Index, CDAI) de al menos
70 puntos, a la semana 10. En el segundo
estudio, 339 pacientes que respondieron a
natalizumab en el primer estudio se aleato-
rizaron para recibir 300mg de natalizumab
o placebo cada 4 semanas en un periodo
de 56 semanas. El objetivo principal de
este estudio es la respuesta alrededor de
la semana 36. El objetivo de ambos estu-
dios fue la remisidon de la EC (CDAI <150).
Los resultados del primer estudio demos-
traron que natalizumab y placebo obtuvie-
ron tasas de respuesta similares (56% vy
49%, respectivamente; P=0.05) y remision
(37%y 30%, respectivamente; P=0.12) ala
semana 10. Los pacientes que continua-
ron con natalizumab en el segundo estudio
resultaron en altas tasas de respuesta sos-
tenida (61% vs 28%, P=0.001) y remision
(44% vs 26%, P=0.003) en la semana 36 en
pacientes que se cambiaron a placebo. Un
paciente tratado con natalizumab fallecio
a causa de leucoencefalopatia, asociada
con poliomavirus (virus JC).4

VEDOLIZUMAB (ENTYVIO®)

Es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do especifico cuyo blanco es la integrina
a4B7 (glucoproteina de superficie varia-
blemente expresada en la superficie de las
células B y T circulantes) que interactua
con la molécula de adhesién MAdCAM-1
que es expresada especificamente en la
vasculatura intestinal. 2% Existen altas ex-
pectativas alrededor de vedolizumab ya
que es el Unico tratamiento selectivo para
Ell, que puede ser potencialmente utiliza-
do como una alternativa terapéutica de la
falla al tratamiento con terapia anti TNFa o
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como tratamiento de primera linea en EC
y CUCI®®. GEMINI es un estudio aleatoriza-
do, doble ciego, placebo control disefiado
en fases separadas de induccion y mante-
nimiento conducido en 211 hospitales en
34 paises. En el estudio de induccion, 374
pacientes (cohorte 1) recibieron vedolizu-
mab 300mg o placebo via intravenosa en
las semanas Oy 2. 521 pacientes (cohorte
2) recibieron vedolizumab en las semanas
Oy 2conevaluaciondelaenfermedaden la
semana 6. En el estudio de mantenimiento
se seleccionaron a los pacientes de ambas
cohortes que obtuvieron respuesta con ve-
dolizumab ala semana 6, donde posterior-
mente se designaron aleatoriamente para
recibir vedolizumab cada 4 u 8 semanas o
cambio por placebo durante 52 semanas.
Se definio respuesta a la disminucion del
puntaje Mayo (Clinica Mayo, rango del O
al 12) de al menos 3 puntos. Las tasas de
respuesta alasemana6 fueronde 47.1%y
25.5% en los pacientes en el grupo de ve-
dolizumab vy placebo, respectivamente. A
la semana 52, 41.8% de los pacientes que
continuaron recibiendo vedolizumab cada
8 semanas y 44.8% de los pacientes que
recibieron vedolizumab cada 4 semanas
se encontraron en remision clinica (Mayo
<2, no subpuntaje >1), comparado con
15.9% de los pacientes quienes cambiaron
aplacebo. La frecuencia de eventos adver-
sos fue similar en el grupo de vedolizumab
y el grupo placebo. El estudio GEMINI | de-
mostro la efectividad de vedolizumab para
lainducciony el mantenimiento de la remi-
sion en pacientes con CUCI moderada a
grave refractaria al tratamiento convencio-
nal y terapia anti—-TNF 31,

El estudio GEMINI 2 demostrd la eficacia
de vedolizumab en pacientes con EC ya
que su funcion y efectividad en esta en-
fermedad es desconocida. Los resultados
con vedolizumab en pacientes con EC ac-
tiva demostraron que los pacientes que
recibieron vedolizumab presentaron una
tasa de remision del 15% comparado al
7% (P=0.02) observado con vedolizumab
a dosis de 300mg comparado con place-
bo durante la induccién (6 semanas). La
fase de mantenimiento (300mgcada 4 u 8
semanas) en pacientes que respondieron
a la induccion presentaron remision de
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la enfermedad a la semana 52 en un 36%
(P=0.004) y 39% (P<0.001) respectivamen-
te comparado con el 22% que recibieron
placebo .2

GEMINI'I'y GEMINI 2 demostraron que el
efecto de este anticuerpo monoclonal so-
bre ECy CUCI es similar en ambas.?%34 GE-
MINI 3 y GEMINI LTS son parte de la serie
de estudios contintan en seguimiento.?®

ETROLIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do cuyo blanco es la subunidad 37 de las
integrinas heterodiméricas adB37 y aER7,
las cuales estan implicadas en la migra-
cién y retencion leucocitaria en CUCI. En
un estudio aleatorizado fase | se analizd
la seguridad y eficacia de este medica-
mento en pacientes con CUCI moderada a
grave. En la fase de dosis ascendente, se
administré etrolizumab dosis Unica (0.3,
1.0, 3.0, 10mg/kg intravenoso, 3.0 sub-
cutaneo o placebo) 4:1 (n=25) en cada
cohorte. En la fase de multi-dosis, nue-
VOS pacientes recibieron mensualmente
etrolizumab (0.5mg/kg SC (n=4), 1.5 mg/
kg SC (n=5),3.0mg/kg SC (n=4),4.0mg/kg
IV (n=5) o placebo (n=5). Tanto en la fase
de dosis de ascenso como en la de mul-
ti-dosis no se reportod dosis limite toxica o
efectos adversos. El tiempo de ocupacion
total del receptor B7 es dependiente de la
dosis. Se observo respuesta clinica en 12
de 18 pacientes, remision clinica en 3/18
pacientes tratados con etrolizumab en la
fase de multi-dosis comparado con 4/5
y 1/5 pacientes que recibieron placebo,
respectivamente. Etrolizumab demostro
ser adecuadamente tolerado en pacientes
con CUCI moderada a grave, no obstante
se necesitan mas estudios a largo plazo
que demuestren la eficacia de este medi-
camento.®

ANTI-INTEGRINA A4 ORAL (AJM300)

Es una molécula pequefa oral que inhibe
la integrina a4 y que fue evaluada en un
estudio multicéntrico en Japon, clinico
controlado y aleatorizado con placebo que
incluyo a 102 pacientes con CUCI modera-
da. Los resultados mostraron que se ob-

servd una respuesta clinica del 62.7% vs
25.5% en el grupo con AUM300 comparado
con placebo respectivamente (RM: 5.35;
95% IC: 2.23 a 12.82; P=0.0002). La remi-
sion clinica en la semana 8 fue del 23.5%
vs 3.9% (RM: 7.81; 95% IC: 1.64 a 37.24;
P=0.0099) vy la cicatrizacion de la mucosa
alasemana 8 fue del 58.8% vs 29.4% (RM:
4.65; 95% IC: 1.81 a 11.90; P=0.0014) en
el grupo AJM300 comparado con placebo
respectivamente 7.

ELDELUMAB (ANTI IP-10)

Es un anticuerpo monoclonal 100% hu-
manizado cuyo blanco terapéutico es la
proteina IP-10. La proteina IP-10, es una
quimiocina que juega un papel importante
en la activacion de integrinas y la migra-
cién celular, incluyendo células T activa-
das, monocitos, eosindfilos, células NK,
células epiteliales y endoteliales *. La es-
timulacion del receptor de IP-10 (CXCR3,
cys—-x—-cys receptor 3) esta directamente
relacionada con la generacion y recluta-
miento de células pro inflamatorias que
son responsables del dano tisular®®. La
IP-10 ejerce su funcidén quimiotactica so-
bre las células T cooperadoras tipo 1 (Th1)
y Th17, el bloqueo de IP-10 propone la in-
hibicion de un perfil de citocinas produci-
das por larespuestainmune Thly Th174.
IP-10 parece ser un mediador celular inde-
pendiente del receptor CXCRS3, incluyendo
la proliferacion y migracion celular epitelial
via heparan-sulfato* . Estos mecanis-
mos de accion adicionales contribuyen a
la importancia de IP-10 como inductor de
la respuesta inflamatoria. En un estudio
multicéntrico, aleatorizado, fase Il, place-
bo controlado donde se incluyeron 109 pa-
cientes con CUCI activa para recibir place-
bo o BMS- 936557 (10mg/kg) IV durante
2 meses semanalmente. El principal obje-
tivo de este estudio se baso en obtener al-
tas tasas de respuesta clinica al dia 57. De
los 109 pacientes incluidos, 55 recibieron
BMS- 936557 vy 54 placebo. La respuesta
clinicaaldiab7 fue de 52.7% vs 35.2% para
BMS- 936557 vs placebo (p=0.083), remi-
sion clinica de 18.2% vs 16.7% (p=1.00)
y cicatrizaciéon de la mucosa de 41.8%
vs 35.2% (p=0.556), respectivamente.
Los resultados de este estudio son pro-
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metedores, anti IP-10 parece funcionar
adecuadamente en pacientes con CUCI
activa moderada a grave sin embargo se
necesitan mas estudios que determinen la
dosis-respuesta ya que se ha observado
unarespuesta clinica e histoldgica positiva
directamente proporcional a la administra-
cion de mayores dosis %4,

NUEVOS ESTEROIDES

Budesonida MMX

Es un glucocorticoide oral con efectos sis-
témicos minimos, formulado con un sis-
tema multi-matriz (Multi Matrix System:;
MMX) lo que le confiere una liberacion de-
pendiente del Ph intestinal, optimizando
de esta manera su efecto local desde ileon
terminal hasta recto. Actualmente ya esta
aprobado porlaFDAY la EMEA para su uso
en pacientes con CUCI. El estudio CORE
[l evalla la eficacia de este medicamento
comparado con placebo en pacientes con
CUCI leve a moderada. Los resultados de
este estudio demuestran que las tasas de
remisién endoscoépica y clinica con bu-
desonida MMX de 9mg, 6mg, budesoni-
na convencional y placebo administrado
diariamente durante 8 semanas fueron
del 17.4%, 8.3%, 12.6% y 4.5%, respecti-
vamente. La diferencia entre budesonida
MMX 9mg y placebo fue significativa (RM
4.49; 95% IC: 1.47 a 13.72; p: 0.004). Bu-
desonida MMX 9mg se asocid a altas tasas
de mejoria clinica comparada con place-
bo (42.2% vs 33.7%), mejoria endoscopi-
ca (42.2% vs 31.5%), histologica (16.5%
vs 6.7%; p=0.03) y sintomatica (23.9% vs
11.2%; p=0.02). Por estas razones se con-
sidera como un tratamiento seguro y efec-
tivo en lainduccion de remisién clinica, en-
doscopica e histoldgica en pacientes con
CUCI leve a moderada #°.

CONCLUSIONES

El tratamiento bioldgico se encuentra
reservado para pacientes refractarios o
intolerantes al tratamiento convencional
asi como aquellos pacientes con factores
de mal pronostico como sucede en la EC.
La mayoria de los pacientes han recibido
como primera linea tratamiento anti-TNF,
sin embargo, existe falta de respuesta pri-
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maria o pérdida de respuesta durante el
curso de su tratamiento con este tipo de
terapia bioldgica.

Con los avances en el entendimiento de la
fisiopatologia se ha permitido el disefar
novedosas terapias que van enfocadas a
inhibir vias especificas por las que se pro-
duce y perpetua el proceso inflamatorio
en pacientes con Ell. Por lo anterior, se en-
cuentran en desarrollo nuevos tratamien-
tos con diferentes mecanismos de accion
enfocado a pacientes que no han respon-
dido de manera satisfactoria al tratamien-
to convencional y a la terapia bioldgica con
anti-TNF.

El reto de la terapia bioldgica en el futuro
sera personalizar el mismo basado en los
diferentes mecanismos fisiopatologicos
con el fin de dar el tratamiento mas diri-
gido a los pacientes con Ell, ya que existe
una gran heterogeneidad desde el punto
de vista genético, fisiopatoldgico y clinico.
Finalmente se tendra que evaluar en el fu-
turo si serd necesaria laterapia combinada
con los diferentes bioldgicos que existiran
en el mercado en unos anos.
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INTRODUCTION

Inflammatory Bowel Disease (IBD) impairs
the quality of life of many children and
adults. Approximately 15% of patients di-
agnosed with IBD are in the pediatric age
range though mostly greater than 6 years
of age.! Studies have demonstrated an
increasing incidence in the pediatric age
group with an estimated incidence of 7-10
children out of 100,000 developing IBD in
any given year.?*4 There are an estimated
50,000-100,000 children who presently
have IBD in the United States with a pre-
dominance of Crohn’s disease (CD) over
ulcerative colitis (UC) .24

DIAGNOSIS

Pediatric IBD patients present most com-
monly with altered bowel habits and ab-
dominal pain. There are a few signs and
symptoms that most commonly differenti-
ateamore CDvs UC like presentation. Rec-
tal bleeding and urgency occur more often
in UC patients while Crohn’s patients will
more likely have weight loss, growth im-
plications and up to 1/3 of children have
perianal disease. The nutritional implica-
tions of pediatric IBD merit careful atten-
tion given the close relationship between
malnutrition, growth and pubertal delay.

Growth failure

Aunique and important aspect of pediatric
IBD is the issues related to growth. Forty
percent of children with Crohn’s disease
have growth failure compared to <10% of
ulcerative colitis patients.® In fact, evidence
of impaired linear growth may be the only
presenting sign of IBD and can precede
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gastrointestinal symptoms. Growth fail-
ure is multifactorial secondary to chronic
malnutrition due to inadequate intake,
excessive losses and increased energy re-
quirement, as well as the effects of inflam-
mation on growth.”® Interestingly, patients
appear to have normal growth hormone
levels, but insulin-like growth factor (IGF)
1 is reduced, suggesting hormone resis-
tance due to ongoing inflammation.? It is
common knowledge that that the chronic
administration of high-dose corticoste-
roids may lead to decreased collagen
production and hence decrease in linear
growth.’® Thus it is priority when managing
pediatric IBD patients to devise a steroid
sparing treatment strategy.

Laboratory Testing

Routine laboratory work up includes evalu-
ation for anemia, iron deficiency, eleva-
tion in markers of inflammation (ESR and
c-reactive protein), hypoalbuminemia as a
marker of poor nutrition and stool studies
to exclude infections as a cause for symp-
toms. Unique to the pediatric IBD patients
is the fact that some, especially those with
milder disease, may present with no labo-
ratory abnormality. In one study, 21% of
pediatric patients with mild Crohn’s dis-
ease and 54% with mild ulcerative colitis
had normal ESR, hemoglobin, platelet
count and albumin?t.

Immune responses to microbial antigens
have emerged as important diagnostic and
prognostic markers in the management
of pediatric IBD patients. Antineutrophil
cytoplasmic antibody (ANCA), antibod-
ies to Saccharomyces cerevisiae antibody
(ASCA), to the Escherichia coli-related

outer membrane porin C (anti-OmpC)
and against flagellin (anti-Cbirl) have
been used to differentiate Crohn’s from
ulcerative colitis. Perinuclear ANCA (pAN-
CA) is detected in the serum of 60-70%
of patients with ulcerative colitis while
in only 15-25% of patients with Crohn’s
disease.’?13 This latter group exhibits a
UC-like Crohn’s picture with predominant
colonic disease. Anit-Cbirl antibody has
been shown to be present in approximate-
ly 50% of pANCA positive Crohn’s patients
as opposed to <5% of those with ulcerative
colitis. This marker appears to help differ-
entiate UC from CD patients who have coli-
tis type symptoms only.** The anti-mannan
antibodies, ASCA (IgG or IgA), are highly
predictive of Crohn’s disease.'®* Interest-
ingly, patients less than 7 years of age ap-
pear to express a different antibody profile
as they are more likely to have antibody
to Chirl in comparison to older children
who have higher rates of ASCA.® More-
over, these patients have a more colitis like
phenotype and are considered a unique
phenotype with possibly a different mi-
crobial etiology. Commercial testing data
suggests that these markers are helpful
to confirm IBD but may be negative in up
to 30% of IBD patients suggesting a less
than optimal negative predictive value in a
higher prevalence disease population. The
strength of serologies really lies in their
prognostic value. Both the number of an-
tibodies (antibody sum) and magnitude
of the immune response are predictive of
complicated CD often leading to surgery.’

Endoscopic Evaluation

Endoscopic evaluation remains the gold
standard for the diagnosis of IBD. Children
should undergo both an upper endoscopy
and colonoscopy during the initial evalua-
tion for IBD. Upper gastrointestinal tract
may be involved in over 50% of patients
with IBD.*8 Although findings in the upper
tract may be non-specific, it can provide
additional information in patients with in-
determinate disease. Inflammation is most
commonly noted in the stomach and al-
though non-specific gastritis is common in
Crohn’s disease, it can also be present in
patients with ulcerative colitis and hence
it does not reliably differentiate between
the two diseases.® Children with upper
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gastrointestinal disease can have symp-
toms such as nausea, vomiting and weight
loss but the majority are asymptomatic.

Small bowel imaging

Small bowel (SB) imaging should be a priority
in all children suspected to have IBD espe-
cially in patients who had unsuccessful en-
doscopic ileal intubation or the diagnosis
is unspecified. Over the last few years we
have seen an evolution to cross sectional
based SB imaging and moved away from
fluoroscopic based imaging such as the
small bowel follow through (SBFT). These
include ultrasound, computer tomography
(CT), magnetic resonance imaging (MRI).
Ultrasound provides a noninvasive ra-
diation free method to evaluate for bowel
wall thickening with sensitivity of 75-95%
and specificity of 67-100% for the diag-
nosis of Crohn’s disease.?’ Limitations of
ultrasound include operator dependency,
technical difficulties depending on body
habitus and inability to evaluate superfi-
cial lesions. CT, especially with negative
luminal contrast in CT enterography or CT
enterocylsis studies allows visualization of
bowel-wall inflammation as well as fistulas
and abscesses,”?? but exposes children to
significant radiation. Low dose radiation
protocols may be an option for children
who cannot tolerate MRE as it requires a
child to lie still for an extensive period of
time. Oral enterography with intraluminal
contrast and intravenous gadolinium has
made the MRI as diagnostically effective as
CT enterography and SBFT for detection of
small bowel abnormalities and extra-enteric
complications.”

TREATMENT

The goal in treating patients with IBD is
normalization of quality of life, sustained
durable remission and halt disease pro-
gression. This can be achieved with the
greatest certainty by treating to the target
of abrogation of inflammation and muco-
sal healing. In pediatric patients the add-
ed goal of reversing growth failure can be
achieved by keeping our eye on the target.
There is a paucity of therapies approved
specifically for children with IBD, hence
most of the treatment regimens are extrap-
olated from adult studies. Similar to adults
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with IBD, children with IBD have been
treated in a stepwise approach with less
powerful medication tried first. However,
as experience with biologic therapies and
immunomodulators has increased, this
approach has been challenged with con-
sideration towards changing the natural
history of the disease in patients present-
ing so early in their lives. This is especially
true given the emphasis on focusing on
steroid sparing strategies. Such a strategy
is somewhat limited such that therapies
like thiopurines or methotrexate take time
to kick in leaving anti-TNF therapies or en-
teral nutrition (EN) as important options.
ENis not widely used in the USA but is con-
sidered standard in countries like Canada,
Europe and Australia. Though compliance
is the key obstacle, a pediatric CD study
has shown that a short course of poly-
meric diet was more effective than cortico-
steroids in inducing healing.?* This contra-
dicts a Cochrane review meta-analysis that
shows corticosteroids as more efficacious
than enteral therapy for inducing remis-
sionin Crohn’s.?

In the pre-anti-TNF era, the most cited
steroid sparing treatment was 6-MP as
a result of the “Markowitz” study which
showed that prednisone plus 6-MP was
more effective as a steroid sparing strate-
gy maintenance strategy that steroids plus
placebo.? Interestingly, there was no dif-
ference in linear growth velocity between
the groups but this needs to be interpreted
with caution as they did not control for ca-
loric intake. This study did have a signifi-
cantimpact on the quality of life of children
with IBD. However, the biologic movement
with pathway directed immunemodulation
has revolutionized the field. The first target
was monoclonal antibodies targeted to
the Tumor Necrosis Factor a (TNFa). Cur-
rently both infliximab and adalimumab are
approved for pediatric IBD. The REACH
trial was the first of its kind in pediatrics
utilizing a multicenter approach to study
the efficacy and safety of inflximab in over
110 children with Crohn’s disease. Close
to 90% of patients had clinical response
at 10 wks and over 50% were in remission
at 54 weeks post starting of the medica-
tion.?” Further, this study demonstrated an
increase in height velocity in patients treat-
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ed with infliximab with dramatic catch-up
growth. 28 Infliximab has also been shown
effective in pediatric ulcerative colitis
though the response is not as robust as
that in Crohn’s disease.”® It is important to
consider infliximab, surgery or cyclospo-
rine in pediatric patients who are hospital-
ized with severe ulcerative colitis not re-
sponsive to corticosteroids after 3 days.°
The Imaginel study similarly showed ef-
fectiveness of adalimumab especially in
children naive to infliximab.*

Two areas of great interest in pediatric
IBD treated with biologic therapies involve
predicting which patients will respond to
the treatment regimen and the debate on
monotherapy (i.e. biologic therapy only)
vs. concomitant therapy (i.e. biologic plus
immunomodulator). Research is ongo-
ing in identifying phenotypic and geno-
typic features of pediatric patients that
would be most predictive of primary non-
response to biologic therapy.® This would
allow for creation of a predictive model
that can be used to discuss a patient’s po-
tential for response to biologic therapy. As
for the ongoing argument regarding mono-
therapy vs concomitant therapy, the jury is
still out in pediatric patients, balancing po-
tential increased efficacy with risk of ma-
lignancy, specifically hepatosplenic T-cell
lymphoma (HSTCL). The recent SONIC
trial has shown improved response rates
in adults naive to immunomodulators on
concomitant therapy vs monotherapy with
noincreased risk of malignancy.®® However
HSTCL, a rare but unfortunately usually fa-
tal lymphoma, has been reported in close
to 60 IBD patients (primarily males aver-
age age of 25 years) treated with 6-MP/
azathioprine alone, or these medications
combined with infliximab or adalimum-
ab.®4% In response to this, pediatric gas-
troenterologists have started to use oral
methotrexate (10 mg/m?) in combination
with anti-TNF therapies akin to what is cur-
rently standard of care in the rheumatoid
literature. There is no doubt that combina-
tion therapy is less safe than monotherapy
from both an infectious and malignancy
perspective. However we must balance
this with the efficacy benefit of combina-
tion therapy. The immunomodulator im-
proves the pharmacokinetic profile and

lowers the immunogenicity risk that ac-
companies anti TNF therapies. Ultimately
the answer may be to use an optimized
monotherapy approach with diligent use
of therapeutic drug monitoring and early
dose adjustment to ensure sustained drug
exposure 3637

Psychosocial issues

IBD not only causes physical issues but
also psychosocial burden on children.
Compared with healthy children, pediat-
ric patients with IBD can have issues with
behavioral/emotional functioning, particu-
larly depression and anxiety, social func-
tioning, and self-esteem. Symptoms of de-
pression and/or anxiety have been noted
in 25-30% of children with IBD and 10-30%
meet criteria for clinical depression or an
anxiety disorder.® These rates are similar
to children with other chronic illnesses.
Majority of studies have shown that dis-
ease activity can improve with treatment
of psychological issues and vice versa 3%
Medical management of depression and
anxiety can be quite helpful when indicat-
ed. A well thought out transition process
is critical to ensure a patient who transfers
from pediatric centered care to adult ori-
ented care continues to thrive and remains
compliant with therapies.** Mental health
issues may impact the successful transfer
of care and must be addressed early.

Health Care maintenance

Protection against vaccine-preventable ill-
nesses is critical in pediatric IBD patients
given the immune compromised state of
active disease and immuno suppression
induced by the majority of treatments
such as immunomodulators and biolog-
ics. However, safety and efficacy of im-
munizations must be considered before
recommending administration in these
patients. With the exception of ones with
live agents (measles, mumps, rubella; vari-
cella; influenza intranasal spray), vaccines
can be safely administered in IBD patients
even on immunosuppresssnts and hence
immunization in pediatric and adult IBD
patients should not deviate from recom-
mended schedules in the general popula-
tion.%s
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INTRODUCCION

El intestino grueso es la Ultima parte del
sistema digestivo y esta conformado tan-
to por el colon, como por el recto. El colon
esta formado por metro y medio de intes-
tino grueso, y los Ultimos 10 a 15 centime-
tros le corresponden al recto.

La mayoria de canceres de colon y recto
se originan de pdlipos, que aparecen en la
mucosa. No todos los pdlipos tienen el po-
tencial de transformarse en cancer, pero
aquellos que tienen tal capacidad se deno-
minan adenomas. En la mayoria de los ca-
sos, aun adenoma le lleva mas de 10 afos
convertirse en cancer. Esa es la razon por
la que algunas pruebas para prevencion
del cancer son eficaces, a pesar de que se
realicen con intervalos de hasta 10 anos.
Aunque los principales factores de riesgo
de cancer colorectal son los hereditarios
y la edad avanzada, se ha encontrado que
algunos otros factores estan relacionados
conun riesgo mas elevado, y entre ellos, el
consumo excesivo de alcohol, la obesidad,
la inactividad fisica, el tabaquismo, posi-
blemente la dieta, y también en especial,
las enfermedades inflamatorias intestina-
les (EIl). Sin embargo, un intervalo de 10
afnos es demasiado grande en algunos ca-
sos, tales como el de las personas con Co-
litis Ulcerosa Cronica Inespecifica (CUCI)
o con la Enfermedad de Crohn (EC), o en
aquellas con fuertes antecedentes familia-
res de Cancer Colorectal (CCR) o de ade-
nomas, en las cuales el riesgo de desaro-
llar cancer es mucho mayor.

Es por tanto absolutamente necesario rea-
lizar una vigilancia mediante colonosco-
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pia, a intervalos mas frecuentes en aque-
llos individuos con alto riesgo de cancer de
colon; por ejemplo, quienes tienen antece-
dentes personales de cancer colorectal o
de pdlipos adenomatosos, antecedentes
familiares de cancer colorectal, poliposis
no hereditaria, cancer colorectal, o enfer-
medades inflamatorias de los intestinos.

La American Cancer Society, hace la ad-
vertencia que personas con enfermedades
inflamatorias intestinales, condiciones cro-
nicas donde ocurre inflamacion importan-
te, tienen un riesgo mas alto de desarollar
cancer colorectal. El riesgo aumenta con
la extension de la enfermedad® Se estima
que hasta 18% de los pacientes con histo-
ria de 30 afos de colitis ulcerosa desarro-
llara cancer.?

Mientras tanto, en los ultimos afos, han
surgido evidencias indican que el riesgo
puede ser mas bajo. Algunas de las posi-
bles razones por las cuales laincidenciade
CCR relacionado con las Ell podria estar
disminuyendo son que los estudios recien-
tes son mas precisos que los historicos, la
quimioprevencion primaria con utilizacién
de medicacion es mas efectiva contralain-
flamacion reduciendo el riesgo; y también
por la prevencion secundaria que consiste
en lavigilancia corriente, que es mas efec-
tiva, con los programas de deteccién pre-
coz de lesiones pre-malignas, o sea la iden-
tificacion de displasia. **°

Una metanalisis hecho por Jess y cols®, en
2012, incluyendo 8 estudios de cohort con
seguimiento promedio de 14 afos llegd a
algunas conclusiones acerca del riesgo de
CCRen CUCI:




1. Elriesgode CCRen CUCI es aumenta-
do de 2 a4 veces, relacionados con:
e Sexo masculino
o Edadjoven al diagnostico

¢ Enfermedad extensa
2. Enpromedio puede ocurrir hasta 1,6%
de CCRen 14 anos de enfermedad (in-
cluyendo los tumores esporadicos)

SEGUIMIENTO ALARGO PLAZO Y
DETECCION PRECOZ DEL CANCER
COLORECTAL

Aunque esta claramente establecido que en
la CUCI (Colitis Ulcerosa Croénica Inespeci-
fica) el riesgo de desarrollar Cancer Colo-
rectal (CCR) se encuentra aumentado, la
magnitud de este riesgo no se ha definido
con detalle. El riesgo acumulado de CCR
en pacientes con CUCI se estima entre el
8,7% (IC 95%: 6,4-10,9) a los 30 afos en la
colitis distal y el 12,7% (IC 95%: 6-19,3) en
la pancolitis. Es importante tomar en cuenta
que en la poblacién general, la prevalencia
de CCRes entre el 5y el 6%. Este riesgo se
ve incrementado en general a partir de los 8
anos de evolucion de la CUCI y también en
funcion de la extension de la misma, siendo
maximo en la pancolitis y normal, respec-

to a la poblacion general, en la proctitis.
Probablemente existen otros factores que
influyen en el riesgo de CCR ademas de
la duracion y extension de la enfermedad,
como por ejemplo el antecedente familiar
de CCRolaasociacion de CUCl a colangitis
esclerosante primaria.>’” Recientemente,
se ha sugerido que la administracién cro-
nica de aminosalicilatos podria ejercer un
efecto de quimioprevencién del desarrollo
de displasia y CCR en la CUCI; sin embar-
go, se desconoce por el momento si el uso
de inmunosupresores ejerce algun papel
sobre este riesgo. *7

La mucosa crénicamente inflamada tam-
bién ha sido relacionada con el aumento
del riesgo de neoplasia (FIG. 1), asi como
su asociacion con los riesgos ya bien es-
tudiados de larga duracién de la enferme-
dad, gran extension de acometimiento de
la mucosa, presencia de CEP (colangitis
esclerosante primaria), y, mas recientemen-
te, el aumento de la severidad de inflama-
cion histologica. Estudios recientes han
demonstrado que la severidad de la infla-
macion esta vinculada directamente con el
riesgo de desarrollar neoplasia. &’

La revision de las estrategias de preven-

FIG. 1

La Inflamacion Histoldgica es un Riesgo para la Neoplasia en CUCI

AUTOR (afo) DISENO PACIENTES INFLAMACION RIESGO (OR o HR)
Rutter (2004) Caso-control 68 casos Histoldgica OR 4.69*
136 controles (2.10-10.48)

neoplasia

Gupta (2007) Cohort 418 pacientes

65 con cualquier  cualquier neoplasia

Caso-control  15conneoplasia Reporte Patologico  HR 3.0

Reporte Patologico: HR 1.4

avanzada sin polipectomia:
cualquier neoplasia
Rubin (2006) 56 casos Padrén histoldgico OR 2.8t

90 controles

regular (1.4-5.2)

*P<0.001
OR, oddis ratio; HR, hazard ratio

Rutter M et al. Gastroenterology. 2004; 126: 451
Gupta R et al. Gastroenterology. 2007; 133

cion de la neoplasia de colon en la CUCI
mediante colonoscopia no demuestra que
el seguimiento endoscopico aumente la
supervivencia pero si que la deteccion es
mas precoz y en estados menos avanza-
dos, lo que sugiere que esta practica pue-
de ser aceptablemente costo-efectiva. Por
otra parte, el método de cribado de dis-
plasia en la CUCI tampoco queda bien es-
tablecido, puesto que los resultados mas
recientes utilizando biopsias dirigidas me-
diante cromoendoscopia parecen ser me-
jores que los obtenidos con colonoscopia
y biopsias seriadas (aleatorias) convencio-
nales. Por estas razones, se recomienda se-
guir estrategias de vigilancia encaminadas
a la deteccion de focos de displasia, o de
CCR en estado precoz.

Las directrices de practica clinica de la

Asociacion Espanola de Gastroenterologia

y los de la European Crohn’s and Colitis Or-

ganisation (ECCQO) determinan®?:

1. Enpacientes con colitis extensa (CUCI
0 EC), colonoscopia cada 2 anos a par-
tir de los 8-10 anos del diagnostico y
cada aho a partir de los 20 anos del
diagnostico.

2. En pacientes con colitis izquierda, el
mismo programa pero iniciandose a
partir de los 15 afos del diagnostico.

3. Norealizar los controles endoscopicos
durante brotes de actividad (bajo valor
para diagnodstico de displasia).

4. En pacientes con colangitis esclerosan-
te, independientemente de la extension
de la colitis, debera realizarse colonos-
copiaanual, incluso después de practi-
carse transplante hepatico.

Llevando en cuenta que la existencia de

displasia de alto grado o DALM implica en

un elevado riesgo de CCR sincronico, es
recomendable:

¢ Colectomia en caso de CCR, displasia
de alto grado o DALM con displasia de
alto o bajo grado.

e Repetir control endoscépico a los 3-6
meses en caso de displasia de bajo
grado sin DALM, e indicar colectomia si
se repite en 3 controles consecutivos.

Las directrices actuales americanas y tam-
bién de la Sociedad Britanica de Gastroen-
terologia, asi como de otras sociedadesy
organizaciones profesionales, comparten un
enfoque similar. Pacientes con colitis cronica
por 8-10 anos deben someterse a una colo-
noscopia con la intencion de identificar una
posible displasia.t® (FIG. 2)

FIG. 2

Intervalos ideales para vigilancia

AGA 2010

» Seleccion después de 8 afos
para CUCI, y al diagndstico
para la CEP

- Vigilancia cada 1-3 afos
para colitis extensa y
izquierda, y anual para CEP
» Protocolo de biopsia
aleatoria

«Colectomia para displasia
de alto grado; datos
insuficientes para displasia
de bajo grado

ACG 2010

« Seleccion después de 8-10
aflos para CUCI, y al
diagndstico para la CEP

« Vigilancia cada 1-2 afios
para colitis extensa y
izquierda, y anual para CEP
» Protocolo de biopsia
aleatoria

» Colectomia para displasia
de alto grado, y también
para displasia de bajo grado

Farraye F, et al. Gastroenterol 2010; 138:

Kornbluth A, et al. Am J Gastroenterol

Rubin D et al. Gastroenterology. 2006; 130: A2. Abstract 14 738-45. 2010; 105: 501 - 23.
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Algunos aspectos de la vigilancia pueden
variar de acuerdo con la sociedad: la AGA
inicialmente sugiere colonoscopia cada 1-2
anos, y después de que 2 examenes resul-
ten negativos, entonces a cada 1-3 afnos
hasta el fin de la segunda década, cuan-
do vuelve a ser cada 1-2 afos. La de BSG
propone que dependa del riesgo. Bajo
riesgo, incluidos colitis extensa sin infla-
macion endoscopica o histologica a cada
5 anos, colitis distal, o colitis de Crohn (in-
volucrando < 50% del colon). La colonos-
copia a cada 3 anos es recomendada para
riesgo intermedio, incluido colitis extensa

con inflamacion endoscdpica activa leve,
o inflamacion histolégica, o con presencia
de polipos inflamatorios, historia familiar
de CCR en parientes de primer grado con
mas de 50 anos. La vigilancia anual es ne-
cesaria para casos de alto riesgo, incluyen-
do colitis extensa con inflamacién endos-
copica o histologica grave, o estenosis o
displasiaen los Ultimos 5 anos (cuando no
aceptaran la cirugia), o con colangitis es-
clerosante, o con historia familiar de CCR
en parientes de primer grado con menos
de 50 anos (FIG. 3). 1113

FIG.3

Prevencién Practica Recomendada del Cancer Colorectal - 2009

Comenzar con 8 afios de colitis

- Para la Colangitis Esclerosante: en el momento del diagndstico

 Repetir la colonoscopia cada 1-2 afios

- Considerar intervalos mas cortos si hay inflamacion activa,
historia familiar de CCR, CEP, estenosis, o pseudopdlipos

Biopsias representativas de todos los segmentos coldnicos
- Considerar la cromoendoscopia
« Atencidn a las lesiones que se desarrollan en pélipos
* Biopsias de la mucosa adyacente a cualquier lesion polipoide

Ullman T et al. Inflamm Bowel Dis. 2009 Apr;15:630.

Los cambios displasicos estan asociados
con un valor predictivo para ambos tipos
de cancer colorectal, el concurrente (sin-
cronico) y subsecuente (metacrénico). 115

Ademas, las directrices dela Sociedad Brita-
nica de Gastroenterologia incorporaron en
2010 lacromoendosocopiay laapreciacion
del grado de inflamacion como factores de
riesgo para displasia. La cromoendosco-
pia empezd a ser utilizada en 2003 pero
ya en 2009 estaba bien establecida como
una técnica importante en la deteccion de
displasia por colonoscopia, ademas para
los pacientes con CUCI. La utilizacion de
la cromoendoscopia con biopsias dirigidas
se mostré mas efectiva para el diagndstico
de displasia que las biopsias aleatorias con
la luz blanca.'® Las directrices han discri-
minado el grado de inflamacién como de
bajo, intermedio y alto riesgo, basados en
los riesgos compuestos del paciente, inclu-
yendo la inflamacion observada durante el
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examen, y hacen también la recomenda-
cién de cromoendoscopia como una téc-
nica que puede mejorar el diagndstico de
displasia.® Estas resoluciones fueran apo-
yadas por varios estudios, de acuerdo a la
FIG. 4.1

En el ano de 2009 Korelitz ha discutido un
estudio de Friedman et al., con 259 pa-
cientes con la colitis de Crohn que fueron
sometidos en promedio a 4 colonoscopias
en 25 anos para seguimiento de su moles-
tia, después de un examen inicial negativo
para displasia. El riesgo acumulativo para
desarollar displasia ha tenido un aumen-
to muy discreto, de 22% para 25% en 10
anos, siendo que la prevalencia de colitis
extensa fue mayor en los participantes del
estudio de lo que ocurre en general en una
poblacion aleatoria. Todavia, el autor ha
dicho que la prevencion a largo plazo para
el desarrollo de displasia y cancer en esta
poblacion es muy ventajosa. !

FIG. 4

Estudios Prospectivos Controlados comparando la
Cromoendoscopia con la Luz Blanca: Diagndstico de Displasia

NUMERO NUMERO
) DE LESIONES DE LESIONES
NUMERO POR CASO POR CASO DIFERENCIA

ESTUDIO DE CASOS POR CROMO POR LUZ BLANCA (x - veces)
Kiesslich et al 165 0.381 0.124 3.07
(2003)

Hurlstone et al 324 0.259 0.068 3.81
(2004)

Rutter et al 100 0.090 0.020 4.50
(2004)

Kiesslich et al 153 0.210 0.044 4.75
(2007)

Marion et al 102 0.157 0.029 5.66
(2008)

Neurath M, Kiesslich R. Nature Clinical Practice Gastroenterology & Hepatology. 2009; 6: 134.

La estrategia tradicional de vigilancia ha
sido realizada con la colonoscopia de luz
blanca. 4 Se hace con biopsias aleatorias
a cada 10 cm en cuatro segmentos desde
el ciego hasta el recto. Se hacen un total
de 33 biopsias al menos, pudiendo llegar
hasta 64 biopsias aleatorias. Es un protoco-
lo derivado de estudios en especimenes de
colonoscopia y que identifica areas grandes
de displasiaen las cuales la conducta ya esta
bien establecida. Hay muchas limitaciones
en las biopsias aleatorias. El area de la su-
perficie del colon y recto es 1800 cm? mien-
tras el area de la superficie de la pinza de
biopsia es 3mm?. Se recomienda al menos
33 biopsias pero el porcentaje cubierto
por este enfoque es de 0,05% - 0,10%.91115
Hay, por lo tanto, un bajo rendimiento de
las biopsias aleatorias en la vigilancia en
CUCI. En un estudio con 167 pacientes
con CUCI fueron realizadas 466 colonosco-
pias preventivas y solamente 24 de 11.722
biopsias aleatorias detectaron neoplasia
(0,2%), o sea aproximadamente 1 en 500
biopsias aleatorias.®

Enrealidad, estudios recientes han demos-
trado muy poca productividad con biop-
sias aleatorias, y las nuevas estrategias no
necesitan de este enfoque no especifico.
15,16

Los desafios para el enfoque acerca de la
prevencion del CCR incluyen la cantidad
de tiempo necesaria, la falta de adherencia
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a las recomendaciones clinicas y directri-
ces, y la ausencia de evidencia demostran-
do beneficio general. Ademas, muchos
pacientes no estan calificados, por mala
preparacion o presencia de inflamacion
activa. La cromoendoscopia con biopsias
dirigidas podria traer una nueva perspec-
tiva pero todavia no hay estudios de largo
plazo. 1619

Un metanalisis acerca de la cromoendos-
copia para displasia em CUCI ha demos-
trado resultados muy interesantes. Se eva-
luaron 6 ensayos clinicos aleatorios acerca
de la precision diagndstica del aerosol de
colorante de azul de metileno o indigo car-
min y habia sensibilidad de 83,3%, y espe-
cificidad de 91,3%. La conclusion fue que
la cromoendoscopia tiene una sensibilidad
media/alta, y una precision diagnodstica alta
para deteccion de lesiones displasticas en
CUCI, 7% mejor que la luz blanca.?

Los nuevos protocolos de biopsias dirigi-
das tienen el objetivo de utilizar nuevas
técnicas endoscopicas para direccionar
biopsias en areas de alto riesgo. Para es-
tos objetivos se utilizan la cromoendosco-
pia con spray de colorante, y técnicas de
imagen como la banda estrecha (narrow
band), magnificacion endoscopica y endo-
microscopia confocal. Estas nuevas técni-
cas permiten identificar mejor pequenos
campos de displasia. 1619
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MANEJO DE LA DISPLASIA POLIPOIDE
ENLAEI

La reseccion endoscopica (sin reseccion
quirurgica) es el tratamiento adecuado para
polipos adenoma-like en pacientes con Ell,
cuando la polipectomia ha sido completa,
la base del polipo fue biopsiada separada-
mente y no se encontrd ninguna displasia,
y ningun otro punto de displasia en cual-
quier sitio del colon.*?

Elmanejo de ladisplasiay la estrategia pro-
filactica recomendada debe ser hecha de
acuerdo con la presenciay grado de displa-
sia, y el tipo, o sea, plana o polipoide. (FIG.
5’6’7y 8) 11,12,21

FIG. 5

Estrategia profilactica recomendada

Displasia indefinida

P N

Sin displasia

Probablemente

Probablemente
positiva negativa

l l

W

Repetir colonoscopia
plazo 3 - 6 meses*

Repetir colonoscopia
plazo 6 - 12 meses*

Repetir colonoscopia
en1-2 afios*

*Lavalidez de periodos mas cortos aun no se han determinado

Itzkowitz S et al. Gastroenterology. 2004; 126: 1634 - 1648.

FIG.6

Estrategia profilactica recomendada

Displasia de
Alto - grado

Displasia de
Bajo - grado

S N S0 N

Plana Polipodide Plana
Colectomia [€ ¢
N A

DALM que es

otra lesion plana

Discreta, adenoma - like

completamente eliminado
y en ausencia de cualquier

Repetir colonoscopia
plazo de 6 meses:
:De nuevo displasia
confirmada?

-

Si H No

Itzkowitz S et al. Gastroenterology. 2004: 126: 1634 - 1648.
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Directrices de la AGA para el manejo de Displasia

Cuestionesy Displasia de
parametrosa | No DALM o Alto Grado en la | Displasia de
decidir ALM DALM o ALM | mucosa Bajo Grado
Progresion No hay <5%* Alta 1-12%vs
informacion 25-55%
Canceroculto | 43% <5% 42% 19%
Resectabilidad | No Si No No
Tratamiento Cirugia Polipectomia | Cirugia Datos
insuficientes
*50% adenoma posterior - Farraye F. Gastroenterol 2010: 138 - 738.
necesita vigilancia estrecha Bernstein C. Lancet 1994.
FIG. 8

Manejo de la Displasia asociada a lesion o masa (DALM)

Tiempo de

Poblacion de pacientes N Follow up Resultados (% pacientes)
CUCI o colitisde Crohncon 48 4.1 48% polipos posteriores
polipos displasticos y sin afos 0 cancer
diplasia de la mucosat*
CUCI con adenoma - like 24 42.4 58% adenoma - like
mass (ALM)? meses DALMS posteriores

4% LGD

0 adenocarcinoma
CUCI con adenoma 10 41.2 50% adenomas posteriores
esporadico fuera del area meses 0LGD
de colitis 0 adenocarcinoma
No CUCI con adenoma 49 37 39% adenomas posteriores
esporadico meses

1. Rubin PH, et al. Gastroenterology. 1999; 117: 1295 - 1300. 2. Engelsgjerd M, et al. Gastroenterology.

1999; 117:1288-1294.

En general el enfoque actualizado de vigi-
lancia en CUCI puede ser resumido por los
siguientes puntos:

La evolucion de la tecnologia o0ptica ha
hecho la identificacion de displasia en
CUCI mas facil

La quimio prevencion puede reducir la
inflamacion 237

El riesgo de cancer esta disminuyendo #*
Lavigilancia con colonoscopiaen CUCI
sigue siendo necesaria, y determina
los pacientes de riesgo por factores
multiples que incluyen la inflamacion ’
Biopsias aleatorias para vigilancia son
de uso limitado

La cromoendoscopia con biopsias diri-
gidas aumenta la capacidad de detec-
tor displasia cuando comparada con la
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luz blanca, todavia no ha sido estanda-
rizada para vigilancia en CUCI y debe
ser utilizada 161920 .

Cuando uno tiene experiencia

En pacientes de alto riesgo

Cuando la inflamacién esta sobre con-
troly la preparacion es muy buena

El hallazgo de displasia en areas de
colitis (por cualquier método), debe
ser monitoreado cuidadosamente, re-
presentando un aumento de riesgo, y
requiere una consulta con un cirujano
7,811,12

Adenomas que son resecados en su
totalidad, sin displasia adyacente o
distante, pueden ser estrechamente
vigilado sin necesitar de cirugia.'*1?
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Las principales diferencias entre las conductas acerca de la progresion de Ell para CCR,
del pasadoy de ahora, estan descritas en la FIG. 9.

FIG. 9

Manejo de la Displasia Polipoide

Pasado

Presente

« CCR comun en CUCI

- Larelacion displasia-cancer
fue identificada

« Actividad inflamatoria no
tiene importancia en el riesgo

- Biopsias aleatorias

« Cualquiera displasia =
colectomia

+ CCR en CUCI menos frecuente

« Distincion entre la displasia
plana, elevaday polipoide

+ Lainflamacion es un riesgo
importante, y otros identificados

« Biopsias dirigidas pueden
realizarse

« Algunas displasias pueden ser

seguidas de forma segura

Colanagitis Esclerosante Primaria (CEP)

La Colangitis Esclerosante Primaria (CEP)
es una manifestacion extraintestinal de las
Ell que afortunadamente es muy raray que
puede desarollar el colangiocarcinoma,
que es la complicacion mas temible, pero
también aumenta el riesgo del cancer co-
lorectal. Las estrategias de prevencion del
cancer coldnico en pacientes con CEP e
CUCI incluyen una colonoscopia anual o
cada 6 meses, comenzando en el dia del
diagnostico, independiente del conoci-
miento del tiempo de Ell. Aproximadamen-
te 3-4% de los pacientes con Ell pueden
tener CEP concomitante. 13222

Algunos detalles de laasociacion CUCI+CEP
son: 3Masculino/1Femenino; 6% pequenos
ductos; 70% mal prondstico.

Enelcasodelaasociacion EC+CEP: 1 Mas-

culino/1 Femenino; 22% pequefos ductos;
15% mal pronostico. 172224
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La mayoria de los pacientes con CEP mue-
re de cancery no de otras causas. Cuando
ocurre el cancer colorectal, en general es
del colon derecho. El colangiocarcinoma,
por otro lado, es de dificil diagnostico, y
tiene un mal prondstico. El papel de la eco-
grafia anual es muy discutible. 2526

El cancer colorectal en enfermedades in-
flamatorias intestinales aln es un proble-
ma que necesita de muchos estudios mas
para llegar a una buena practica de cémo
hacer la prevencion y deteccion precoz.
Una considerable parte de los médicos no
las ejecutan por ningun protocolo ya que
no es facil y compatible con la estructura
de la gran mayoria de los centros de ga-
troenterologia.
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INTRODUCTION

Even with the development of medical
therapy for inflammatory bowel diseases
(IBD) over the last years, a significant pro-
portion of patients will still require surgery
for the management of both Crohn’s dis-
ease (CD) and ulcerative colitis (UC).* The
development of specific surgical equip-
ments, as robots and single-port devices,
as well as other important tools, helped

surgeons to start operating patients in a
different way, always aiming for minimally
invasive techniques and enhanced recov-
ery protocols. In the next paragraphs, a
description of new techniques and ap-
proaches in the surgical management of
IBD is listed (table 1), with a focus in the
discussion of the indications and who are
the best patients to benefit from them.

Table 1: new techniques for the management of IBD, abdominal
and perineal approaches.

New techniques for surgical management of IBD

Abdominal

Perineal

Single-port surgery

LIFT procedure

Robotics

Transanal approaches

Protection of intentional anastomosis

ABDOMINAL PROCEDURES FOR IBD

Single-Port Surgery

Single-port laparoscopic surgery (SP) is
based on the concept of a minimally inva-
sive surgical approach to the abdominal
cavity, where trocars and optics are insert-
ed in a single site in the abdominal cavity.
Generally, the location of the single-port
deviceisinthe umbilicus (usual positionin
CD), but it can also be placed in the right
iliac fossa, at ileostomy sites, mainly in the
management of UC (FIG.ure 1).

SP operations were developed in order to
minimize pain, achieve a better cosmesis
and a short hospital stay in surgical man-
agement. Its use was started in simpler op-
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Single-port for UC Single-port for CD

FIG.ure 1: location of the SP device in IBD
surgical management. Generally, it
is located in the right iliac fossa in UC,
andin the umbilicus in CD.
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erations, such as cholecystectomies, and
further transpassed to colorectal surgery.

FIG.ure 2 illustrates the positioning of a SP
device in the abdominal cavity. In the de-
vice, usually 3 instruments can be placed,
normally one optics device (10 or 5 mm),
and 2 operative instruments (usually one
for dissection and one for retraction). The
operation can be held by 2 surgeons, and
self-retraction is performed, with no need
for athird member in the surgical team.

FIG.2: single-port device in the umbilicus
site in a CD patient. Image courtesy of
Antonino Spinelli (Milano, ltaly).

Thereis scarce dataintheliterature regard-
ing SP operations in CD. A systematic re-
view selected only 34 studies.? In one small
retrospective study, Maeda et al. from Ja-
pan, demonstrated in a total sample of 45
patients (11 operated by SP compared to
34 operated by conventional laparoscopy),
that the SP operation for ileocecal resec-
tions in CD may be safe and feasible in se-
lected patients, and have better cosmetic
results than conventional multiport laparo-
scopic surgery.® The authors also demon-
strated that intraoperative bleeding was
reduced with this technique, as compared
to laparoscopy. In another study from the
Netherlands, Gardenbroek et al. demon-
strated similar results. In a sample of 21
patients operated with SP, compared to 42
submitted to ileocaecal resections for CD,
there was less need for pain medication
postoperatively as opposed to multiport
laparoscopic ileocecal resection, besides
the advantages of the cosmetic results.*
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In the management of UC, single-port op-
erations are usually performed in the first
step of a 3-stage procedure (subtotal col-
ectomy and ileostomy), in order to mini-
mize adhesions in the abdominal cavity
that can make the subsequent approaches
difficult. The SP device is usually insert-
ed at the ileostomy site in the right lower
quadrant, and the operation is performed
without incisions, with the extraction of
the specimen at the same site. Restorative
proctocolectomies, with ileal-anal pouch
anastomosis (IPAA) can also be performed
with the SP approach, and initial case se-
ries from the literature are described.

Most of the studies from the literature em-
phasize that the ideal candidates for SP
operations in IBD are skinny patients, with
low body mass indexes, mostly the cases
that are considered the “easy” cases to
be performed by multiport laparoscopy.
Moreover, in CD patients, the ideal can-
didates would be patients without large
inflammatory masses and complications
such as rectroperitoneal abscesses and
internal fistulas. In UC, stable patients,
without toxic megacolon are also the ideal
candidates in the urgent setting.2 There-
fore, selection of patients is the key issue
with this technique.

Robotics

There is also lack of data regarding the
approach with robotics in the surgical
management of IBD in the literature. The
advantages of the pelvic approach with
robotics are mostly described in rectal
cancer patients, where nerve preservation
and better access to the pelvic cavity are
demonstrated, as well as ideal ergonomics
for the surgeon. The robots are usually
expensive devices, that demand a huge
financial investment from institutions, and
specific training for the surgical staff. The
cost-benefit of robotics, mainly in colo-
rectal surgery, is not yet demonstrated, as
multiport laparoscopic procedures and SP
operations are less expensive and require
a shorterlearning curve.

One significant disadvantage of the robo-
tic operation is that after positioning of the

trocars, the position of the patient in the
operating table cannot be changed.® It is
clearthatin pelvic approaches, when there
is no need for a change in the position, the
advantages could be more evident. Howe-
ver, in specific operations when several
quadrants of the abdominal cavity must
be accessed (for example, in a subtotal
colectomy), the limitations of the robots
are mostly caused by the impossibility of
moving the patient in the operating table.
Therefore, initial reports for the robotic ap-
proach in IBD are based on the pelvic step
of pouches in UC and completion proctec-
tomies.6 After multiport laparoscopic total
colectomy, the robot is inserted in order to
have a better pelvic dissection and a safe
IPAA. This operation is generally a hybrid
approach, with the abdominal part being
performed by laparoscopy and the pelvic
part by the robot, and we still need com-
parative studies to check the potential ad-
vantages of the method. In CD, ileocaecal
resections or segmental colonic resec-
tions can also be performed with robotics,
mostly in cases where no change in the po-
sitioning of the patient is needed.

In summary, the robotic approach for IBD
is still in the initial phase, mostly for pouch
operations and proctectomies in UC (pel-
vic approach), and is recommended only
in centers that had specific training from
the surgical staff and the equipment is
available.

Protection of Intestinal Anastomosis
Anastomotic dehiscence is one of the most
important complications after intestinal
anastomosis in general. In IBD, this is even
a more important issue, mainly due to the
complexity of the anastomosis in UC (e.g.,
IPAA) and the nutritional status and bowel
oedema and dilatation in CD. Usually, the
rates of anastomotic dehiscence are higher
in IBD than in cancer patients, for example.
For that reason, any attempt to reduce this
significant rates of complications are wel-
come in the management of IBD.

Several materials have been proposed to
obtain internal or external anastomosis
reinforcement, aiming to reduce the risk
of dehiscence and/or minimize its conse-
quences. Intraluminal sealants, biodegra-
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dable material compounds with barrier
function, aim to prevent the contact of
the fecal contents with the anastomosis,
thereby avoiding the extravasation of fecal
matter in the case of dehiscence.®

Extraluminal sealants act as an external
coating of the anastomosis and have been
proposed aiming to fill the gaps between
the staples/stitches, reduce bleeding and
the rates of dehiscence. This method can
be particularly valuable for anastomosis
of high risk for fistulas, when the defect
would be sealed by the coated material,
thereby preventing the clinical outcome of
local sepsis. Included in this group are mul-
tiple devices, such as fibrin glue, expan-
dable polytetrafl uoroethylene (ePTFE),
oxidized regenerated cellulose (Curacel®),
platelet-rich plasma, the omentum, hya-
luronic acid/carboxymethy! cellulose and
collagen matrixbound coagulation factors,
also called human fibrinogen and throm-
bin patch (HFTP - TachoSil®). Most studies
performed with these materials are expe-
rimental models in animals and have not
shown convincing results.”® De Stefano et
al., in anonrandomized trial, described the
use of HFTP in 24 patients undergoing con-
ventional colorectal operations. The use of
the product was considered effective as a
sealant of anastomosis in these patients,
assessed by the shorter hospital stay com-
pared to the control group (7.2 x 9.3 days).?

We have recently described an initial case
series of patients submitted to anasto-
mosis that used the extra-luminal protec-
tion with human fibrinogen and thrombin
patch, with favourable results.’ The patch
is simply attached to the anastomosis ex-
ternally, and its sealing properties aim to
reduce leakage (FIG.ure 3). This was con-
firmed in some studies with other digestive
tract anastomosis. Most of our cases were
non-IBD patients, and most of the literatu-
re is based in cancer patients as well.

Definitely, in a near future, these products
will be studied in more controlled trials
(some are ongoing) and specifically for
IBD, there is a potential room for the use
of these devices with the aim of reducing
the rates of dehiscence, and avoiding the
need for stomas in groups with high risk for
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anastomotic complications, such as ultra-
low anastomosis, patients with previous
steroids and inadequate nutritional status.

FIG.ure 3: application of human fibrino-
gen and trombin patch in a patient during
colorectal anastomosis. A: preparation
of the patch. B: saline solution to initiate
the sealing properties. C: aplication of the
patch. D: final aspect of the anastomosis,
with sealant protection.

PERINEAL PROCEDURES FOR IBD

Lift Procedure

The LIFT (Ligation of Intersphincteric Fis-
tula Track) procedure was initially descri-
bed by Thai surgeons in 2007.** The aim of
the procedure is to close perianal fistulous
tracks preserving the continence. It was
initially described in criptoglandular fis-
tulas, and subsequently used in perianal
Crohn'’s fistulas.

The technique is quite simple and does
not use any device or external instrument.
An incision is made in the intershpincteric
groove, between the anal verge and the
external opening. Dissection in the inters-
phincteric plane is performed, and identifi-
cation of the fistulous track is acomplished
(FIG.ure 4). The next step is to interrupt
the track with simple sutures, and then cut
it between the stitches. The external ope-
ning is drained, and a simple suture in the
internal opening can be made. With this
method, no damage in the sphincters is
performed, and consequently, continence
is preserved.
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The results with the LIFT procedure are
quite variable in the literature, in cripto-
glandular fistulas (57-83% of healing ra-
tes).’2 In CD, the experience is even more
limited, with no comparative study with
other methods ever being performed. In
a prospective cohort study, Gingold et
al. described 67% of healing rates after a
follow-up of 12 months.®® This promising
study stated the LIFT procedure can be an
alternative to persistant fistulas after seton
placement and anti-TNF therapy in selec-
ted cases. The complexity of some fistulas
in CD may be a significant limitation to this
technique.

FIG.ure 4: identification of the fistulous
track in the intersphincteric plane
during the LIFT procedure.

Transanal Approaches

Another promising alternative in minimally
invasive surgery for the management of
IBD are the transanal approaches. Laparos-
copicdissection of the rectum from bottom
to top is described in proctectomy and can
be performed with single-port devices
fixed in the perineum. The rectum is dis-
sected in the intersphincteric plane, with a
clear and direct laparoscopic view, and the
abdominal cavity is entered from below.
Patients with UC that were previously sub-
mitted to total or subtotal colectomies and
need rectal excision are ideal candidates
for this technique, with a single perineum
incision (no abdominal incisions). It can be
also used in total proctocolectomies for UC
or CD in the rectal dissection, as a comple-
mentary step to the abdominal total colec-
tomy, that can be performed by multiport
laparoscopy or even single-port.

In single-port IPAA in UC, after a complete
dissection of the rectum from the abdo-
men, a transanal incision in the distal rec-
tum performed circunferentially can lead
to specimen extraction transanally. The
ileal pouch can be constructed in the peri-
neum, with IPAA being performed manua-
lly with the support of a lone-star retractor.
A'loop ileostomy is made in the right lower
quadrant, at the site of the single-port de-
vice, and a patient can be submitted to a
pouch procedure without any incision.

FINAL CONSIDERATIONS

The surgical managementin colorectal sur-
gery in general evolved significantly over
the last decades. Multiport laparoscopy is
still the most performed approach in IBD
surgery nowadays. However, single-port
operations are being performed worldwi-
de in IBD surgical referral units, and the
experience with this method is expanding
significantly. Robotics are more limited to
centers that have the appropriate equip-
ment, with a demand of a huge financial
investment, with a long learning curve for
surgeons. Transanal approaches are also
being performed with the advantages of
incision-less operations and cosmetic be-
nefits. Clearly, all these procedures consti-
tute promising techniques that still need to
pass in the proof of time in the IBD surgical
management.
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INTRODUCCION

El término “Pouchitis” (reservoritis) fue
descrito por Kock en 1977, como una
condicion inflamatoria del reservorio ileal
continente (pouch de Kock), en pacien-
tes llevados a proctocolectomia. Luego, el
pouch de Kock es remplazado por la bolsa
con anastomosis ileo-anal (reservorio ileo-
anal), la cual se realiza con los ultimos 20-
30 cms del ileon distal, descrita en forma
independiente por Parks y Utsunomiya en
1980, siendo hoy en dia la mejor opcion
quirurgica para pacientes con colitis ulce-
rativa (CU) con displasia o refractarios al
tratamiento médico ®. Hoy en dia los re-
servorios mas realizados son los tipo J vy

“J" ‘ls”

Afferent limb

Pouch
_inlet

limb

S, prefiriendo este Ultimo para pacientes
obesos con mesenterio corto, y dejando
el pouch tipo K para individuos con mala
funcion del esfinter anal. El pouch tipo W
ha sido abandonado por su alta tasa de
complicaciones (FIG. 1). Larealizacion del
pouch ha mejorado la calidad de vida de
los pacientes y ha disminuido laincidencia
de neoplasia asociada a CU. La pouchitis
es la complicacion mas frecuente a lar-
go plazo del reservorio ileo-anal, con una
prevalencia acumulada de 23-46%, y una
incidencia anual hasta de 40%, siendo res-
ponsable de 10% de falla del reservorio @.

“W" éé Ku

Pouch Afferent
inlet limb

FIG. 1: Anatomiay tipos de reservorio. Tomada de Shen B. Pou-
chitis: What Every Gastroenterologist Needs to Know. Clinical
Gastroenterologoy and Hepatology 2013;11:1538-1549

En 1987, en la Clinica Mayo se definié la
pouchitis como un sindrome clinico ca-
racterizado por deposiciones acuosas
frecuentes, a veces sanguinolentas, aso-
ciada a urgencia, incontinencia, colicos
abdominales, malestar general y fiebre,
conduracion minimade dos diasy con me-
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joria después de 48 horas de tratamiento
con metronidazol.® Una definicion con
criterios mas especificos fue propuesta
por el Hospital St. Marks que considera
pouchitis como la triada de diarrea (> 6 de-
posiciones/dia), > de 4 hallazgos endos-
copicos (edema, granularidad, friabilidad,
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pérdida del patrén vascular, sangrado de
la mucosa o ulceracion) y un minimo gra-
do de 4 sobre 6, de los siguientes criterios
histopatoldgicos: Infiltrado polimorfonu-
clear y porcentaje de ulceracion por cam-
po de bajo poder.® El indice de actividad
de pouchitis (Pouchitis Disease Activity
Index PDAI) se desarrolld en 1994®) te-
niendo en cuenta criterios clinicos, endos-
copicos e histopatoldgicos (Tabla 1), este
indice es en la actualidad el mas utilizado

en la practica clinicay ensayos clinicos. Un
puntaje > ¢ igual a 7 indica pouchitis acti-
va, una disminucion de 3 puntos significa
respuesta, y un marcador total menor de 3
indica remision. Luego, Heusche y colabo-
radores describen en 2001 el marcador de
actividad de Pouchitis (Pouchitis Activity
Score PAS), similar al anterior, pero con la
adicién de inflamacion crénica dentro de
las variables histopatologicas ©.

Tabla 1: Indice de actividad de Pouchitis (PDAI). Pouchitis es definida con un marcador > ¢ igual a 7.
Adaptado de: Sandborn WJ, Tremaine WJ, Batts KP, Pemberton JH, Phillips SF. Pouchitis following
ileal pouch-anal anastomosis: a pouchitis disease activity index. Mayo Clin Proc 1994,69:409-415.

Frecuencia de deposiciones: Score Criterios endoscdépicos: Score
Lo usual en postoperatorio 0 Edema 1
1-2 deposiciones/dia > usual 1 Granularidad 1
3 6 mas deposiciones/dia > usual 2 Friabilidad 1
Sangrado rectal: Pérdida de paron vascular 1
Ninguno o raro 0 Exudado mucoso 1
Presente diario 1 Ulceracion 1

Urgencia fecal/cdlico abdominal:

Criterios histolégicos:

Ninguno 0
Ocasional 1
Usual 2

Fiebre (> 37.8 °C):

Ausente 0

Presente 1

La actividad de la pouchitis es clasificada
en: remision, actividad leve, moderada o
severa (hospitalizacion por deshidrata-
cién e incontinencia). La duracion es defi-
nida como aguda (< o igual a 4 semanas)
o crénica (> 4 semanas), y el patrén de ac-
tividad se clasifica como infrecuente (1 o
2 episodios/afno), recurrente (> o igual a 3
episodios/afo o recaida dentro de un mes
posterior a la suspensién del tratamiento
antibiotico), o actividad continua.@®

ETIOLOGIAY PATOGENESIS

Existe evidencia que la microbiota intes-
tinal tiene un papel fundamental en la ini-
ciacion y en la progresion de la pouchitis,
esta so6lo se presenta posterior al cierre
de la ileostomia, cuando se expone el re-
servorio a altas concentraciones de bac-
terias. Dos factores contribuyen a esto: la
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Infiltracion polimorfo nucleares

Leve 1
Moderado + abscesos cripticos 2
Severo + abscesos cripticos 3

Ulceracion por campo de bajo poder

<25% 1
>25% < 50% 2
>50% 3

alteracion en la flora intestinal (disbiosis)
y la presencia de bacterias, hongos o virus
patogenos. La construccion del reservo-
rio conduce a una alteracion en la anato-
mia intestinal, que favorece estasis de la
materia fecal con metaplasia coldnica de
la mucosa y mayor exposicion a bacterias
comparado con el ileon terminal normal,
creando un ambiente favorable para la in-
flamacién. 85% de los reservorios mues-
tran algun grado de inflamacion croénica,
con cambios que se inician desde la sexta
semana posterioral cierre de laileostomia,
con incremento en la produccion de sulfo-
mucinas, alteracion en el metabolismo de
acidos grasos de cadena cortay alteracioén
en la reabsorcién de acidos biliares 7.

En este momento y a pesar de los avances
en microbiologia molecular, no se han po-
dido relacionar especies individuales a la

formacion de pouchitis. Es sabido que 60-
80% de bacterias intestinales no pueden
ser cultivadas.®® Algunas especies rela-
cionadas con pouchitis incluyen Lachnos-
piraceae, Incertae Sedis XIV y Clostridial
cluster IV.® De otro lado, algunos gérme-
nes patégenos se asocian también a pou-
chitis, entre ellos los mas frecuentes son
la infeccién por Clostridium difficile y Cito-
megalovirus, los cuales pueden contribuir
a los sintomas o ser responsable de un
curso refractario al manejo convencional.
De todo lo anterior se puede deducir que
existe evidencia clinica y microbioldgica,
que la disbiosis en la microbiota juega un
papel importante en la etiologia del proce-
so inflamatorio en la pouchitis.

También se ha documentado alteraciones
enlarespuestainmune innatay adaptativa
en pacientes con pouchitis. Se ha descri-
to un incremento en la permeabilidad de
la mucosa del reservorio, con activacion
de células de Paneth e incremento en la
produccion de péptidos antimicrobianos
como la defensina 5. Por otro lado, se ha
visto un incremento de células plasmati-
cas inmaduras en la pouchitis, con incre-
mento en expresion de citoquinas pro-
inflamatorias como el factor de necrosis
tumoral y moléculas de adhesion celular,
entre otras @.

La pouchitis ocurre mas frecuentemente
en pacientes con CU llevados a proctoco-
lectomia, comparado con sujetos llevados
a este tipo de cirugia por poliposis adeno-
matosa familiar, sugiriendo la contribucion
de factores genéticos y ambientales a su
patogénesis. El alelo 2 del gen del antago-
nista del receptor de la interleuquina-1, el
alelo 2 del factor de necrosis tumoral vy el
gen NOD2/CARD15, se han asociado con
pouchitis. Otros factores de riesgo aso-
ciado incluyen: Colitis Ulcerativa extensa,
manifestaciones extraintestinales de CU,
la presencia de trombocitosis previo a
colectomia, compromiso inflamatorio en
ileon terminal (backwash ileitis), colangi-
tis esclerosante primaria, ser no fumador,
uso regular de anti-inflamatorio no este-
roideos e isquemia.®%1) También se ha
relacionado con marcadores serologicos
como la presencia de altos niveles de an-
ticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos
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perinucleares (p-ANCAs) (56% vs 20%, p:
0.005) antes de colectomia (pouchitis cro-
nica), anti-CBir1l flagelina, 1gG4 y anticuer-
pos microsomales (12:13.32),

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

El diagndstico de pouchitis no siempre es
sencillo, porque los sintomas y signos no
son especificos. Los pacientes con reser-
vorios sanos presentan 4 a 7 deposicio-
nes blandas al dia, con continencia . Las
manifestaciones clinicas de los pacientes
con pouchitis son variables, van desde un
incremento en el numero de deposicio-
nes, acompahado de urgencia, tenesmo,
colicos abdominales, hasta incontinencia
fecal, y no se correlacionan con la inflama-
cién endoscopica o histologica. Los sinto-
mas como fiebre, sangradoy artralgia, son
raros (%8,

Para hacer un diagndstico de pouchitis es
necesaria una combinacion de hallazgos
clinicos, endoscopicos e histopatologicos,
siendo laendoscopia (pouchoscopia) el ins-
trumento mas confiable para medir el grado
de inflamacion¥. Es importante identificar
por endoscopia y radiologia, los puntos de
referenciadel reservorio. Los mas importan-
tes son: asas o ramas aferente y eferente, el
vértice de la J (pouch J), el cuerpo, la entra-
day salida del reservorio, la anastomosis, la
zona remanente rectal (cuff rectal) y la zona
transicional anal (FIG. 1).

En la pouchoscopia, la cual puede ser o
no con el paciente sedado, se deben eva-
luar la distensibilidad del reservorio, la
presencia y extension de marcadores de
inflamacion como edema, granularidad,
friabilidad, sangrado y Ulceras superficia-
les. Adicionalmente, se debe descartar la
presencia de ileitis retrograda (backwash),
cuffitis o polipos inflamatorios. La falta de
distensibilidad del reservorio, asociado a
polipos inflamatorios, indica inflamacion
crénica. Cuando la distribucion del com-
promiso inflamatorio es asimétrico y bien
delimitado debe sospecharse pouchitis
isquémica, casi siempre localizado en la
mitad distal del reservorio. En pacientes
con Enfermedad de Crohn del reservorio,
se puede observar inflamacion segmenta-
ria, estenosis en la entrada del reservorio,
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fistulas complejas perianales o pouch-va-
ginales @.

En cuanto a estudios de laboratorio, la Ve-
locidad de Sedimentacion Globular (VSG)
y la Proteina C Reactiva (PCR), se han re-
lacionado con pouchitis y con el marcador
PDAI, por lo tanto son Utiles para monito-
rizar el grado de actividad inflamatoria®®.
Adicionalmente, se ha documentado que
niveles de calprotectina >300 mcg/g, pre-
sentan sensibilidad de 57%y especificidad
de 92%, con valores predictivos positivosy
negativos de 67% y 89%, respectivamente,
para diagnosticar pouchitis ¢V,

Los hallazgos histopatolodgicos incluyen
infiltrado inflamatorio agudo y croénico, ul-
ceracion, atrofia de vellosidades con abs-
cesos cripticos e hiperplasia. La presencia
de metaplasia glandular pildrica es un sig-
no de inflamacion cronica @7,

FIG 2: Evaluacion diagnostica de pouchitis. Adaptada de Shen B. Pouchitis: What every Gastroenterologist needs to know. Clinical

Dentro de los estudios radioldgicos tene-
mos el pouchograma con contraste hidro-
soluble, el cual permite observarlaformay
anatomia del reservorio, y descartar la pre-
sencia de estenosis, fistulas o angulacién.
La entero Resonancia Nuclear Magnética
(RNM) permite evaluar inflamacion del re-
servorio e ileon, y descartar estenosis y
abscesos. La RNM pélvica permite descar-
tar fistulas, formacién de recesos, absce-
sosy osteomielitis sacra 1%

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La pouchitis es un espectro de enfermeda-
des, y el tratamiento puede variar depen-
diendo de las manifestaciones clinicas y el
compromiso endoscopico de los pacien-
tes, porlotanto es necesario un monitoreo
estricto del reservorio. Segun la etiologia
puede ser primaria o secundaria (asociada
ainfecciones, AINE’s, isquémica, colageno-
sa, autoinmune, post-derivacion o asocia-

Gastroenterology and Hepatology 2013; 11: 1538 - 1549. Colangitis esclerosante primaria. CMV: Citomegalovirus.
PBH: Perfil bioquimico hepatico. ANAs: Anticuerpos anti-nucleares.

Paciente con sintomas recurrentes

\

Pouchoscopia + Biopsia —> | No puchitis | =—>[Pouch irritable

l )

l

Pouchitis difusa Pouchitis difusa + ileitis “backwash”

Pouchitis asimétrica/
enteritis

J

;Pouchitis asociada a inmunidad?

l

Laboratorios: Toxina C difficile, coprocultivo, calprotectina fecal, VSG, PCR, PBH,
ANAs, serologia E. Celiaca, IgG4. Biopsias: Granulomas, CMV, 18G4, candida, displasia.

l l l

l l !

idiopatica por patégenos

Pouchitis Pouchitis inducida Asociada CEP | | Asociada IgG4 | | Autoinmune Pouchitis

isquémica

da a enfermedad celiaca).®® Un algoritmo
de la evaluacion diagnostica de pacientes
con sospecha de pouchitis se presenta en
laFIG. 2.

Entre los diagndsticos diferenciales de
pouchitis tenemos el sindrome de reser-
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vorio irritable, la cuffitis (inflamacién en
la zona remanente rectal), enfermedad de
Crohn del reservorio e incontinencia fecal
por dano del esfinter anal. El sindrome de
reservorio irritable es un diagnostico de
exclusion, y se define como sintomas de
diarrea, colicos abdominales y urgencia

fecal, con hallazgos endoscoépicos e histo-
l6gicos normales, se ha encontrado hiper-
sensibilidad visceral en estos pacientes.
La cuffitis se comporta similar a la procti-
tis ulcerativa y se considera una variante,
se caracteriza por urgenciay sangrado con
las deposiciones. El ileon neo-terminal arri-
ba del reservorio ileo-anal debe ser normal,
en caso de Ulceras o inflamacion, debe
descartarse una Enfermedad de Crohn.
Adicionalmente, dentro del diagndstico
diferencial, deben incluirse las complica-
ciones anatomicas y quirurgicas del reser-
vorio como obstruccién del asa eferente y
aferente, estenosis vy filtracién de anasto-
mosis, la presencia de fistulas y formacion
de abscesos %39,

TRATAMIENTO

Los episodios iniciales de pouchitis en la
mayoria de casos responden a antibioticos
de amplio espectro. De acuerdo a la res-
puesta a antibioticos, la pouchitis puede
ser: respondedora, dependiente o refrac-
taria a antibioticos®®. El 40% de estos pa-
cientes no tienen recurrencia, pero 5-19%
de ellos desarrollan pouchitis refractaria o
presentan recaidas frecuentes, lo que pue-
de resultar en ileostomia permanente o en
la retirada del reservorio. Los episodios
de pouchitis que ocurren inmediatamente
después del cierre de ileostomia, son se-
cundarios a complicaciones asociados al
procedimiento quirdrgico como isquemia
o filtracion de la anastomosis®?. La tasa de
ocurrencia de pouchitis es mas alta en los
primeros 6 meses despues del cierre de
la ileostomia, y disminuyen gradualmente
después de los 12 meses V.

Los pacientes con pouchitis se benefician
de dieta baja en carbohidratos y baja en
fibra. Los antidiarreicos como loperamida
son Utiles en pacientes con multiples de-
posiciones acuosas. Los probioticos han
demostrado ser Utiles en la profilaxis pri-
maria de pouchitis, un estudio con VSL#3
(Lactobacillus species, Bifidobacterium
species, Streptococcus salivarius species y
Thermophilus species), demostré ser efec-
tivo en prevenir pouchitis en 12 meses
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posterior al cierre de la ileostomia (10 vs
40%), comparado con placebo @7,

En los casos de pouchitis aguda, se han
utilizado antibioticos como metronidazol,
ciprofloxacina, tinidazol y rifaximina. El tra-
tamiento de primera linea es metronidazol
(15-20 mg/kg) o ciprofloxacina (1 g/dia) por
14 dias, siendo mas efectivo este Ultimo se-
gun una revision reciente de Cochrane (8,
Existen reportes anecddticos de la eficacia
de mesalazina tdpica en pouchitis. En pa-
cientes con pouchitis y backwash ileitis, la
budesonida ha demostrado ser Util %%,

La recurrencia de pouchitis es frecuente
(60%), para prevenirla se han utilizado pro-
bioticos como terapia de mantenimiento,
un estudio con VSL#3 en dosis de 6 g/dia,
por 9 meses, encontro una tasa de recaida
de 15% vs 100%, comparada con placebo 19
Otros estudios mas recientes con probioti-
cos no han demostrado tan buenos resul-
tados.

En pacientes con pouchitis cronica que no
responden a antibiéticos, debe descar-
tarse causas secundarias, mas frecuen-
temente infecciosas como C. difficile y
Citomegalovirus. Una vez realizado lo an-
terior, se pueden intentar combinaciones
de antibidticos con eficacia demostrada
en series de casos publicadas. Un estudio
con ciprofloxacina (1g/dia) y rifaximina (2
g/dia), obtuvo una respuesta en 16 de 18
(88%) de los pacientes ©9. En otra serie,
se combino ciprofloxacina (1 g/dia) con
metronidazol (1 g/dia), logrando respues-
ta en 36 de 44 pacientes (82%) @Y. Adicio-
nalmente, un estudio con budesonida de
liberacion ileal a dosis de 9 mg/dia por 8
semana, demostro remision de pouchitis
en 15 de 20 pacientes (75%) 2. Publica-
ciones recientes de serie de casos con inflixi-
mab y adalimumab, han demostrado eficacia
de estos medicamentos en el tratamiento
de pacientes con pouchitis refractaria a tra-
tamiento antibidtico, y en el tratamiento de
enfermedad de Crohn del reservorio @329,
En caso de estenosis del reservorio, el tra-
tamiento con dilatacion endoscopica es
efectivoy seguro .
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INTRODUCTION

The issue of fertility, pregnancy and the
outcome of pregnancy is a common one
for Inflammatory Bowel Disease (IBD) spe-
cialists to face in clinical practice because
of the fact that Crohn’s disease (CD) and
ulcerative colitis (UC) are diseases that
have their first onset most commonly be-
tween the ages of 15 and 35 and because
approximately half of affected individuals
are females. Patients and their health care
providers often have concerns that IBD
may affect fertility and the ability to carry
a healthy fetus to term, concerns about
the effect of medications on the fetus and
neonate and concerns about the impact
pregnancy and childbirth may have on IBD
activity and complications. This chapter re-
views these issues and the current under-
standing and clinical practice.

IBD AND FERTILITY

Most of the evidence accumulated through
case series and case control studies lead
to the conclusion that IBD, when in a quies-
cent state or in clinical remission, does not
reduce fecundity, or the ability to become
pregnant despite attempts to do so. Some
earlier research had suggested that ferti-
lity is reduced in IBD but it appears that,
in a group of women with IBD, 14% of the
Crohn’s disease patients and 21% of a the
women with ulcerative colitis did not beco-
me pregnant because they had been advi-
sed against it by the treating physician and
these patients were considered to have “vo-
luntary” infertility ®. Only 5% of the cohorts
had been involuntarily infertile, a rate that is
less than the 8% general population infertili-
ty rate. However, it does appear that active

disease, particularly active Crohn’s disea-
se, can reduce fecundity.

IMPACT OF IBD ON PREGNANCY
OUTCOMES

Once a woman becomes pregnant, having
adiagnosis of IBD potentially increases the
risk of poor outcomes of pregnancy *9.
Overall, women with IBD have an increa-
sed risk of undergoing Cesarian section
and their babies have an increased risk of
premature delivery and low birth weight “-°).
The risk of poor outcomes for the mother
and fetus, including miscarriage, intrau-
terine growth retardation, small for gesta-
tional age and low birthweight, Cesarian
section and premature delivery, are as-
sociated with the occurrence of clinically
significant flares of inflammatory disease
activity during pregnancy . However, one
case control study suggested that the-
re was no relationship between disease
activity in pregnancy and abnormal birth
outcomes!”. Although the number of ca-
ses reported in the literature are relatively
small, it appears that women who first
develop IBD during pregnancy may be at
higher risk of adverse outcomes, possibly
due to the fact that they are more likely to
have persistent disease activity throug-
hout pregnancy and possibly even a more
fulminant course ®.

Numerous studies have supported the
conclusion that IBD does not, in and of
itself, influence the risk of congenital mal-
formations 6919 However, as discussed
below, several of the medications used to
treat IBD may increase the risk of certain
congenital anomalies.
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IMPACT OF PREGNANCY ON
COURSE OF IBD

Older retrospective studies have sugges-
ted that pregnant women with IBD have
a course similar to that of non-pregnant
women (11218 However, a more recent
prospective multicenter study found that,
although pregnancy does not affect the
course of CD, women with UC are more
likely to experience a disease flare than
non-pregnant women, particularly in the
first and second trimesters 4. Despite the
findings of this latter study, it is still gene-
rally felt that women who are in remission
when they conceive are more likely to re-
main in remission throughout the pregnan-
cy than they are to experience a significant
flare in inflammatory disease activity*.
However, for most of these women this
does not mean that they could or should
stop the maintenance medical therapy
that has maintained remission leading up
to conception. Women who have active di-
sease at the time of conception are likely to
experience ongoing or worsening disease ac-
tivity through pregnancy, particularly in wo-
men with UC who are in the first and second
trimesters. Following delivery there may be
an increased risk of a disease flare in women
with UC but not in women with CD @4,

MEDICAL THERAPY IN PREGNANCY

Medication use in pregnancy is a major
concern for women with IBD and their
partners. For obvious reasons, drug deve-
lopment programs exclude pregnant wo-
men from clinical trials of medical thera-
pies. Experience with use of medications
only develops gradually over time and the
quality of the evidence surrounding medi-
cation use in pregnancy is limited by virtue
of the fact that studies are typically uncon-
trolled or, where, controls are used there
are typically confounders that cannot be
completely accounted for by study design.
The Food and Drug Administration in the
United States has a drug labeling system
that is used to categorize drug safety and
risk in pregnancy based upon both animal
and human studies. The labeling system,
which currently provides a risk category
to medications as described below, will
be undergoing a major change in 2015 and

Gastro Trilogia V

the categories will be removed from all new
drug labels and their use will gradually be
phased out from labeling of existing drugs.
The labeling of drugs in the new Pregnan-
cy and Lactation Labeling Rule will be ba-
sed primarily on a descriptive summary of
the risks of prescription medications and
biologic medications and, where available,
information will be provided from scientifi-
cally valid pregnancy registries. It is hoped
that the new labeling rule will promote wide
participation in the pregnancy registries.

Very few medications of any type, and no
IBD medications, have controlled studies
that have demonstrating that there is no
risk in humans (Category A). However, seve-
ral IBD medications are classified as Cate-
gory B, meaning that there is no evidence
of risk in humans. For several other IBD
medications there are animal reproduc-
tive studies that demonstrate potential
adverse effects and there are not adequa-
te human studies to evaluate the poten-
tial risk (Category C). For others, such as
azathioprine and 6-mercaptopurine there
is evidence of risk from human studies
(Category D). Methotrexate is known to be
teratogenic and can result in spontaneous
abortions and, as a result, is absolutely
contraindicated in pregnancy (Category X).
Thalidomide, which is occasionally used
for treatment of IBD because of its acti-
vity against the effect of tumor necrosis
factor-a, also leads to congenital malfor-
mations and is Category X.

All 5-aminosalicylic acid (5-ASA) contai-
ning preparations are classified as Cate-
gory B with the exception of olsalazine
which is Category C. Clinical experience
supports the studies that have suggested
that sulfasalazine and the 5-ASA drugs are
safe to use in pregnancy. A survey of 531
pregnancies in IBD patients to examine
pregnancy outcome in both untreated pa-
tients and patients treated with sulfalsala-
zine, prednisone or both. The rates of fetal
complication were lower in both treated
and untreated IBD patients as compared
with what would have been expected in
the general population.t® A prospective
study of 165 pregnant UC patients recei-
ving 5-ASA, of whom 146 had 1st trimes-
ter exposure demonstrated a rate of major

congenital malformations of 0.8% compared
with a rate of 3.8% in matched controls. &7
However, a decrease in maternal weight
gain and birth weight and an increase pre-
term delivery were noted on 5-ASA. A Da-
nish study that compared outcomes in
146 IBD pregnancies to the Danish general
population pregnancy registry found no in-
creased incidence of congenital anomalies
when pregnancies where 5-ASA was taken
within 30 days of conception orin the first
trimester and no increased incidence of
still birth, preterm birth or low birth weight
when 5-ASA was taken throughout preg-
nancy. 1®

There is extensive experience with the use
conventional glucocorticosteroids, which
are classified as Category C. It appears
that there is an increased risk of cleft pa-
late based on mouse studies 29, Earlier
human studies suggested that glucocor-
ticosteroid use was associated increased
odds ratios of having cleft lip or cleft pala-
te ?+23) However, more recent studies have
not confirmed this association 425 Other
than a possible association with cleft lip or
cleft palate no other congenital anomalies
have been shown to be increased in the
children of women taking glucocorticoste-
roids. Thereis less experience with the use
of budesonide in pregnancy but most of
the experience comes from the use of inha-
led budesonide and not the oral controlled
release forms. The existing evidence does
not indicate increased risk to the mother or
fetus from the use of inhaled steroids du-
ring pregnancy “®. Experience with orally
administered controlled release forms of
budesonide is limited to case series and
does not point to an increased risk to the
fetus @”. However, the numbers of patients
treated are too small to rule out a possible
clinically important effect of orally admi-
nistered budesonide on pregnancy.

Metronidazole has been commonly used to
treat patients with Crohn’s disease, particu-
larly those with septic complications or tho-
se with fistulizing disease. In general, me-
tronidazole use during pregnancy has not
been shown to be associated with adverse
outcomes®®. However, one study found an
association with low birth weight ®. No in-
creased risk of congenital anomalies have

been found with metronidazole use and it
is therefore classified as Category B.

Ciprofloxacin and the other fluoroquinolo-
nes are also used to treat septic and fistuli-
zing complications of Crohn’s but they are
Category C medications based upon their
effect on cartilage formation observed in
animal models®”. However, human stu-
dies in non-IBD patient populations have
not confirmed an association with conge-
nital anomalies @,

Thethiopurine antimetabolites, azathiopri-
ne and 6-mercaptopurine, are classified as
Category D. Animal studies have demons-
trated teratogenic effects such as cleft
palate, hydrocephalus and ocular, skeletal
and urogenital anomalies, hydrocephalus
when the drugis given in supratherapeutic
doses via the intravenous or intraperito-
neal route 2. However, the fetal liver lacks
the inosinate pyrophosphorylase that is
required to convert azathioprine to active
metabolites. This may reduce the chance
of potential fetal toxicity but it is still pos-
sible that active thiopurine metabolites,
such as 6-thioguanine, that are generated
in the mother’s circulation can cross the
placenta into the fetal circulation. There
are numerous case reports and case se-
ries describing the use of the thiopurine
antimetabolites, azathioprine and 6-MP, in
pregnant women ¢33 This experience has
derived from a wide range of underlying di-
sorders, including transplant patients, IBD
patients and others. A retrospective study
of 16 pregnancies in 14 women receiving
azathioprine throughout pregnancy found
no congenital anomalies ©. Other uncon-
trolled series have also suggested that
there is no increase in risk of congenital
anomalies ©+ %) However, a population
based study from the Danish Birth Regis-
try compared pregnancy outcomes of 11
women, 6 of whom had IBD, treated with
a thiopurine antimetabolite during the 30
days before conception or during the first
trimester to those of women from the ge-
neral population who had no drug exposu-
re. The investigators found increased odds
ratios for fetal mortality, preterm birth and
congenital anomalies®. However, the num-
ber of treated women was very small and
exclusion of one woman with a severe form
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of autoimmune hepatitis and who was
treated with other potentially toxic drugs
resulted in odds ratios for adverse outco-
mes that were not statistically significant.
A subsequent study from the Danish Birth
Registry found that the apparent increase
in adverse fetal outcomes was not present
when the women who received a thiopu-
rine antimetabolite were compared to a
control group of women with similar di-
sease but who did not receive a thiopurine
antimetabolite®”. This suggests that the
underlying disease itself may be primarily
responsible for some of the adverse outco-
mes observed. Evaluation of 215 preg-
nancies in 204 women from the French
CESAME cohort found no increased risk
of congenital anomalies with azathiopu-
rine or 6-mercaptopurine use ©®. Another
recent study in IBD patients, using disease
controls, found that there is no increase
neonatal adverse events, congenital ano-
malies, preterm birth or low birth weight
at term with thiopurine use®?. Overall, the
existing evidence regarding the use of thio-
purine antimetabolites has not provided
sufficient evidence to conclude that there
is an increased risk of congenital anoma-
lies or other negative effects on pregnancy
outcomes in humans and, as a result, the
use of these drugs is often continued in
pregnant women who have required them
prior to pregnancy.

Considerable experience has accumula-
ted regarding the use of the anti-tumor
necrosis factor-a monoclonal antibodies
during pregnancy and both infliximab and
adalimumab are Category B drugs. A case
series, using the clinical trial data and
post-marketing pharmacovigilance from
the manufacturer identified 96 pregnan-
cies in women with CD and rheumatoid
arthritis with exposure to infliximab during
the pregnancy and for which outcome data
existed“? The outcomes were compared
to those of the general population and this
suggested that there was no difference in
pregnancy outcomes and congenital ano-
malies between the patients treated with
infliximab and those who were not expo-
sed to the drug during pregnancy. Another
study from Israel examined a total of 83
anti-TNF a exposed pregnancies that in-
cluded 35 exposed to infliximab and 23
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exposed to adalimumab™?. In that study
there was no evidence of major congeni-
tal anomalies with the use of anti-TNF «a
antibody therapy during the first trimester
of pregnancy when compared to disease
matched controls and non-teratogenic ex-
posed pregnancies.

It has been found that infliximab, which
begins to cross the placenta into the fetal
circulation during the 2nd trimester of preg-
nancy, may still be found in the serum of the
infant up to 6 months after delivery “?. A
case of fatal disseminated BCG infection
following immunization at 3 months of
age was reported in the infant of a woman
receiving infliximab therapy throughout
pregnancy“?. Itis generally recommended
that babies born of women receiving anti-
TNF antibody therapy during pregnancy
not receive live vaccines during the first 6
months of life.

It is anticipated that several new therapies
will be approved for use in IBD, including
both biologic and small molecule drugs,
over the coming years. For these drugs
it is likely that, unless there is clear indi-
cation of risk with use in pregnancy from
animal studies, these drugs will eventually
be used in pregnant women in selected
cases and that the experience in humans
will gradually develop over time. The new
Pregnancy and Lactation Labeling Rule in
the United States will hopefully provide
the impetus for collection of pregnancy
registry data on all new and existing drugs
so that representative data on risk in preg-
nancy are collected in a prospective man-
ner and that these data can be used to gui-
de future treatment decisions in pregnant
women and in women planning to become
pregnant.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)
per se no conlleva una alteracion de la in-
munidad y por tanto no existe un aumento
de las infecciones en estos pacientes. Sin
embargo desde finales de los afios noven-
ta asistimos a un cambio revolucionario en
el manejo de estos pacientes debido a la
introduccion de los farmacos biolégicos
que han modificado la historia natural de la
enfermedad, mejorando su calidad de vida
y disminuyendo el riesgo de complicacio-
nes e intervenciones quirurgicas, pero que
conllevan un riesgo de infecciones oportu-
nistas secundarias a la inmunosupresion
(1S) 18

A lo largo de la evolucion de la enferme-
dad el 80% de los pacientes van a precisar
esteroides, el 40% inmunomoduladores y
hasta un 20% necesitara un farmaco bio-
légico para el control de su enfermedad?
farmacos, todos ellos, que modulan la res-
puesta inmunoldgica. Por lo tanto, debe-
mos establecer estrategias para prevenir
la aparicion de dichas complicaciones. En
este sentido, la vacunacién es efectiva en
la prevencion de enfermedades infeccio-
sas en pacientes con enfermedades infla-
matorias inmunomediadas.

DEFINICION DE INMUNOSUPRESION EN
PACIENTES CON Ell

Las infecciones oportunistas se producen
POr microorganismos que en personas que
no estan inmunocomprometidas no tienen
gran capacidad patogénica pero que pue-
de tener efectos graves bajo los efectos de
lainmunosupresion.
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Las situaciones que mas influyen en el es-
tado de la IS en la Ell son el tratamiento
con farmacos inmunosupresores y la mal-
nutricion*’. El efecto de los farmacos va
asociado a su naturaleza (tiopurinas ( aza-
tioprina, mercaptopurina), metotrexate,
calcineurinicos (ciclosporina, tacrolimus),
bioldgicos (AntiTNF : infliximab, adalimu-
mab, certolizumab, golimumab; otros me-
canismos: vedolizumab, ustekinumab) y a
las dosis empleadas (> de 20 mgde predni-
sonadurante > de 2 semanas), mantenien-
do el riesgo hasta tres meses siguientes a
su suspension. El grado de inmunosupre-
sion que produce cada farmaco de manera
individual no ha sido establecido pero la
combinacion de varios farmacos aumenta
el riesgo de infecciones. Se debe tener en
cuentaademas la presencia de otras enfer-
medades e historia previa de infecciones
siendo la edad un factor independiente.®

La malnutricion en el caso de la Ell suele
aparecer asociada a formas clinicas mas
graves. Se considera que un paciente esta
en riesgo nutricional cuando el consumo
y/o la absorcion de nutrientes son defi-
cientes. Esto se puede asociar ademas de
la actividad de la enfermedad a otros fac-
tores como la anorexia, la dispepsia aso-
ciada a la azatioprina o el metronidazol, el
sobrecrecimiento bacteriano en pacientes
con estenosis intestinal y la malabsorcion
de calcio por las corticoides, la afectacion
o reseccion ileal, la sintomatologia subo-
clusiva o el intestino corto. Valores de alu-
mina < 3.5 o de tranferrina < 200 mg/dl de-
ben ser tenidos en cuenta.®

TIPOS DE VACUNAS

Lavacunacion (inmunizacién pasiva) tiene
como objetivo inducir, en un sujeto sano,
una respuesta inmune protectora especi-
fica. Las vacunas actualmente comerciali-
zadas se clasifican en viricas y bacterianas
y, a su vez, cada una de ellas se dividen en
vivas-atenuadas y muertas-inactivadas.

Las vacunas atenuadas se consiguen me-
diante la seleccién de mutantes avirulen-
tos o de virulencia atenuada que originan
una infeccién inaparente o minimamen-
te sintomatica e inducen una inmunidad
semejante a la adquirida tras la infeccién
natural. La respuestainmunitaria suele ser
intensa y de larga duracion por lo que ha-
bitualmente se administra una sola dosis.

Las vacunas inactivadas pueden contener
microorganismos enteros (o fragmentos
de los mismos) inactivados por métodos
fisicos o quimicos, o antigenos segrega-
dos (toxoides) como el HBsAg o los poli-
sacaridos capsulares del neumococo, el
meningococo o el Haemophilus influen-
zae. En estos casos la respuesta inmune
suele ser menos intensa y duradera por lo
que con frecuencia se requieren dosis de
recuerdo.®

VACUNACION EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

El mejor momento para vacunar a los pa-
cientes con Ell es al diagndstico 9. Sin
embargo, en la mayoria de casos surge
la necesidad al momento de plantear el
tratamiento inmunosupresor, bien con in-
munomoduladores convencionales (aza-
tioprina, metotrexate, etc) o con farmacos
biologicos. Es importante: a) Revisar el ca-
lendario vacunal: Tétanos-difteria, Hepati-
tis A, Hepatitis B. Neumococo, Sarampion,
rubeolay parotiditis, Varicela, Gripe, Polio,
Virus del papiloma Humano. (Tabla 1),y b)
actualizar el calendario vacunal solicitan-
do serologias prevacunales frente a varice-
la, sarampidn, rubeola, hepatitis Ay B.

Los pacientes con Ell tienen peor respues-
ta seroldgica a las vacunas, sobre todo los
gue ya se encuentran en tratamiento IS.
Ademas estan contraindicadas las vacu-

nas de virus vivos atenuados: Triple virica
(sarampidn, rubeola y parotiditis), Varice-
la, Polio Oral, Fiebre tifoidea, Tuberculosis,
Fiebre amarilla, Vacuna de virus influenza
atenuada (Tabla 2). Estos pacientes no de-
ben recibir una de estas vacunas 3 sema-
nas antes de iniciarlo o al menos 3 meses
desde el cese del tratamiento en lineas
generales. Algunos estudios refieren que
la vacuna de la varicela es segura en Inmu-
nocomprometidosy se puede acortar este
tiempo a 6 semanas para la triple viricay 4
semanas en el caso de VVZ%10

La frecuencia de efectos adversos en pa-
cientes con Ell con o sin IS es similar a la
poblacion general. A pesar de todo ello las
vacunas se prescriben a dia de hoy todavia
con baja frecuencia.

VACUNAS INACTIVAS

Virus de la hepatitis B (VHB)

La reactivacion del VHB es una compli-
cacion de los pacientes con Ell tratados
con farmacos bioldgicos. Se debe reali-
zar serologias para VHB (AgHBs, AntiHBs,
AntiHBc) al diagndstico. Es importante
vacunar frente a VHB a estos pacientes
(AntiHBc negativos). Datos recientes
muestran que los pacientes con Ell tienen
una peor respuesta a esta vacuna que la
poblacion general, sobre todo en pacien-
tes con tratamiento inmunosupresor. Se
recomienda por tanto vacunar al diagnos-
tico o antes del inicio de la IS y comprobar
la seroconversion de 1-3 meses tras el fin
de la vacunacion. En articulos recientes
se muestra que la peor respuesta vacunal
es independiente de la inmunosupresion.
De todas formas el tratamiento con biolo-
gicos si que parece disminuir el titulo de
antiHBs. Clasicamente el titulo 6ptimo de
antiHBs adecuado para conferir inmuniza-
cion ha sido de > 10 Ul/ml , pero articulos
recientes refieren que titulo entre 10-100
Ul /ml 1 afo tras la vacunacion no tienen
una buena inmunizacion. Asi pues el titu-
lo éptimo actualmente es de > de 100 Ul/
ml. Se han comparado 2 pautas de vacu-
nacion: la pauta estandar (Engerix B dosis
simple en el mes 0, 1y 6), y una intensiva
(Engerix B doble dosis en el mes 0, 1y 6).
Con la intensiva se obtienen mayores ta-
sas de seroconversion. 3118
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Papiloma (HPV)

EI HPV es la infeccion sexual mas frecuen-
te en el mundo. Esta relacionado con ve-
rrugas genitales, cancer de cérvix y otros
canceres anogenitales. Se recomienda
realizar cribado de cancer de cérvix en mu-
jeres con Ell con especial atencion al gru-
po tratado con IS. Se ha demostrado que
las pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal tienen un riesgo elevado de ci-
tologias cervicales andémalas. Basandose
en el riesgo de la displasia asociada a HPV
en mujeres con enfermedad inflamatoria
intestinal y la disponibilidad de la vacuna
inactivada HPV4, se recomiendala vacuna-
cion de todas las mujeres y hombres con
enfermedad inflamatoria intestinal desde
los 11-12 anos hasta la edad de 26.%3

Influenza

La infeccion por virus Influenza es una epi-
demia anual que ocasiona una alta morbi-
mortalidad en pacientes inmunocompro-
metidos. Se desarrolla una nueva vacuna
cada afo en funcion de los cambios anti-
génicos previstos. En el ano 2009 la Orga-
nizacion Mundial de la Salud declard un
nuevo virus Influenza A (HIN1). Desde el
afo 2010 la vacuna anual del virus Influen-
zatambién contiene el componente HIN1.
Hay 2 tipos de vacunas: la de virus atenua-
dos que se debe evitar en pacientes ISy la
trivalente inactiva que es la que se reco-
mienda anualmente en adultos y ninos por
encima de los 6 especialmente en perso-
nas inmunocomprometidas sobre todo en
los que estan bajo terapia combinada. La
vacunacién no parece tener un impacto
en la actividad de la enfermedad y aunque
varios estudios han mostrado una peor
respuesta en estos pacientes, la respuesta
inmune parece ser suficiente.319-20

Neumococo

Lainfeccion por neumococo es laenferme-
dad bacteriana prevenible mediante vacu-
nacion que mas mortalidad ocasiona. Los
factores de riesgo para la infeccion neu-
mococica son: edad mayor de 64 afos, en-
fermedad crénica e inmunosupresion. Las
guias actuales recomiendan la vacunacion
en pacientes con enfermedades cronicas
y en aquellos tratados con medicaciones
que aumenten el riesgo de infecciones.
Puesto que los niveles de anticuerpos
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disminuyen a lo largo del tiempo, se re-
comienda la revacunacion cada 5 afios en
pacientes inmunocomprometidos, pacien-
tes con aspleniafuncional y enfermedades
cronicas. Los pacientes que siguen trata-
miento combinado con inmunomodula-
dores y bioldgicos tienen peores tasas de
respuesta a la vacuna antineumococica,
por lo que se recomienda vacunar al diag-
nostico o por lo menos 2 semanas antes
delinicio dela |S.23 2122

Tetanos y difteria

La vacuna del tétanos se recomienda cada
10 afos tanto en la poblacion general
como en la Ell. Ademas la vacuna combi-
nada difteria-tetanos y tos ferina deberia
administrarse al menos 1 vez durante este
periodo. #%3

VACUNAS VIRUS VIVOS ATENUADOS

Triple viral

Se debe administrar en pacientes no inmu-
nizados aungue hoy en dia en la mayoria
de los paises desarrollados la vacunacion
es universal en la infancia.?

Varicelay herpes zoster

La mayoria de las personas estan vacuna-
das o bien han tenido la varicela en la in-
fancia adquiriendo inmunidad a la misma.
Esto ha cambiado en el ultimo afo en Es-
pafa, ya que a pesar de que se recomienda
por la Asociacidon Espanola de pediatria a
los 12-15 meses y 2-3 afos, no esta dis-
ponible actualmente en las farmacias co-
munitarias espanolas. En la edad adulta
es una infeccidén especialmente agresiva
con una tasa de mortalidad en torno a 20
por cada 100000 habitantes. Se debe por
tanto realizar serologia al diagnostico vy
realizar la vacunacion. Si el paciente esta
en tratamiento IS se debe esperar de 3-6
meses para vacunar.®?528

Tabla 1: Esquema de vacunacién

Calendario vacunal

Tétanos-difteria

Neumococo

Hepatitis A Sarampion, rubeola y paroditis
Hepatitis B Varicela

Gripe Virus del papiloma Humano
Polio

Tabla 2. Vacunas de microorganismos vivos

Vacunas de microorganismos vivos

Triple viral (sarampion, rubeola y paroditis)

Varicela

Polio Oral

Fiebre tifoidea

Tuberculosis

Fiebre amarilla

Vacuna de virus influenza atenuada

Tabla 3. Pautas de vacunacion en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

VACUNAS PACIENTES SIN IS DOSIS PACIENTES IS DOSIS
Gripe (influenza inactivado) >50 afios edad o 1 dosis anual No vacunados en el afio 1 dosis anual
grupos de riesgo
profesionales
Tétanos-difteria No vacunados 1 dosis / 10afos No vacunados 1 dosis / 10a 1 dosis / 10a

Pneumococo polisacaridos

No vacunados

1 dosisinicialya

los 5a (dosis Unica en

No vacunados

1 dosisinicialy a

los 5a (dosis Unica en

> 65 anos) > 65 anos)
Sarampion- rubeola- parotiditis | No inmunizados 102dosiscon Contraindicada
(vivo atenuado) intervalo de 28 dias (administrar antes de inicio IS)
Hepatitis A (Virus inactivado) No inmunizados 2 dosis No inmunizados 2 dosis
(0,6-12m) (0,6-12m)

Hepatitis B (Virus inactivado)

No inmunizados
(Determinar serologia
en pacientes vacunados

previamente)

3 administraciones
adoble dosis (0,1,6m)
revacunar si titulos

de anti-

HBs<100nmunizados

seronegativos

3 administraciones
adoble dosis
(0,1,6m) revacunar
si titulos de anti-

HBs<100nmunizados

(tetravalente: 6,11,16y 18)

Varicela (vivo atenuado) No inmunizados 2 dosis Contraindicada (antes de

(0,1-2 m) iniciar el tratamiento IMS)
Virus papiloma humano Mujeres de 11-14 afos 3 dosis Mujeres antes de iniciar 3dosis
proteinas recombinantes (0,2,6m) relaciones sexuales (0,2,6m)

Meningococo grupo C

(oligosacaridos/polisacaridos)

No vacunados

1 dosis Unica

Haemophilus influenzae tipo B

(polisacaridos)

No vacunados

1 dosis Unica
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INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell),
que involucra a la Colitis Ulcerosa (CU) y a
la Enfermedad de Crohn (EC), se caracte-
riza por estar asociada a una gran cantidad
de Manifestaciones Extraintestinales (ME)
pudiendo afectar a cualquier érgano antes
o durante el transcurso de la enfermedad.
Algunos autores han descrito que se de-
biese considerar a la Colitis Ulcerosa (CU)
y a la Enfermedad de Crohn (EC) como
enfermedades sistémicas por la amplia
repercusion a nivel del organismo, mas
alla del compromiso especifico del tracto
digestivo.

Las Manifestaciones Extraintestinales mas
comunes se producen a nivel musculo es-
quelético, piel, ojos, higado, via biliar, pan-
creas, rindn, pulmon, sistema nervioso
central o periférico. Hay algunas manifes-
taciones que se asocian con la actividad
inflamatoria a nivel intestinal de la enfer-
medad como es el caso de la artritis peri-
férica y del eritema Nodoso, las que pue-
den mejorar con un adecuado control de la
inflamacion luminal. En otras condiciones,
la afectacion es independiente de la acti-
vidad inflamatoria como ocurre por ejem-
plo con la Colangitis Esclerosante Primaria
(CEP) y la Espondilitis Anquilosante (EA).
Las Manifestaciones Extraintestinales se
presentan en el 25 - 40 % de los pacientes
con Ell.Y Ocurren con mayor frecuencia en
pacientes con patologia perianal, inflama-
cion de colony fumadores.® Se hademos-
trado que tener compromiso de un érgano
aumenta la probabilidad de tener afecta-
dos otros érganos o sistemas.*
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Muchos mecanismos fisiopatoldgicos han
sido asociados a la aparicion de las ME. La
presencia de anticuerpos anti-neutrofilos
perinuclear en individuos con CU aso-
ciado a Colangitis Esclerosante Primaria,
uveitis y Eritema Nodoso apoya la teoria
de un componente autoinmune. Ademas
se ha demostrado la presencia de células
T de memoria de la mucosa intestinal con
receptores especificos paralaadhesion de
moléculas en organos distantes con mani-
festaciones extraintestinales.®” Algunos
pacientes tienen mayor susceptibilidad
genética. Se ha demostrado una mayor
frecuencia de genotipos HLA en distintas
ME. HLA-B8/DR3 se asocia con Colangitis
Esclerosante primaria y colitis ulcerosa,
HLA- DRB1*0103, HLA-B*27 and HLA-B*58
se asocia con compromiso en articulacio-
nes, piely ojos. &°

Las manifestaciones extra intestinales se
pueden producir en practicamente cual-
quier organo. Las mas comunmente des-
critas pueden afectar el sitema musculo-
esquelético, la piel, ojos, higado, via biliar,
pancreas, rinodn, pulmaon, sistema nervioso
central o periférico. Hay algunas manifes-
taciones que se asocian con la actividad
intestinal de la enfermedad como la artri-
tis periférica y el eritema Nodoso pudien-
do mejorar con laterapia de laenfermedad
inflamatoria mientras otras son indepen-
dientes de la actividad como la colangitis
Esclerosante primaria y la espondilitis
anquilosante.'®* A continuacion revisare-
mos las manifestaciones mas frecuentes
en los distintos sistemas.

MANIFESTACIONES
MUSCULO-ESQUELETICAS

Estas con las ME mas frecuentes en pa-
cientes con Ell. El dolor a nivel musculo-
esquelético y artralgias ocurre entre el 9y
el 53 % de los pacientes. 112183 E| diagnosti-
co diferencial incluye compromiso muscu-
lar, articular y/o periarticular, osteoporo-
sisy fibromialgia.

El compromiso inflamatorio de las articu-
laciones, esta caracterizado por edema y
aumento del calor local, puede ser perifé-
rico o axial. La artritis ocurre sin diferen-
cias de géneros, es mas comun en pacien-
tes con EC con compromiso colénicoy CU
con pancolitis. 1

La artropatia periférica se presentaen el 5
a20 % de los pacientes. Se caracteriza por
tener Factor Reumatoideo negativo e in-
volucrar articulaciones mayores de forma
asimétrica. Se ha demostrado que el com-
promiso inflamatorio de articulaciones en
este contexto no produce erosiones ni es
deformante como si ocurre en la Artritis
Reumatoidea.*

Se han descrito dos tipo de artritis periférica:

Tipo 1, que es de compromiso oligoarticu-
lar, (menos de 5 articulaciones ), y se aso-
cia a periodos de actividad inflamatoria a
nivel intestinal, es autolimitada con una
duracién maxima de 10 semanas, siendo
mas frecuente en pacientes con compro-
miso coldnico. El tratamiento de la EIl me-
joralos sintomas.

Tipo 2, poliarticular, con distribucion si-
métrica, mayor compromiso de articula-
ciones metacarpo falangicas, es general-
mente independiente de la actividad de la
enfermedad por lo que puede persistir por
anos. 1516

Laartropatiaaxial se puede manifestar con
Espondilitis Anquilosante (EA) y Sacroilei-
tis. Se presentan con mayor frecuencia en
pacientes con EC. 7

Los sintomas mas frecuentes son el dolor
lumbar o sacro que aumenta en periodos
de reposo y disminuye con la actividad fi-
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sica y puede acompafarse de rigidez de
predominio matinal. Caracteristicamente
los sintomas no se relacionan con la activi-
dad inflamatoria clinicamente evidente del
intestino.

Existe una fuerte asociacion entre la EA
y la Ell. EI 6.5 % de los pacientes con es-
pondilitis anquilosante puede tener un Ell
y de los pacientes con Ell el 10 % puede te-
ner una espondilitis anquilosante.®19 Aln
mas, cuando se ha evaluado el compro-
miso inflamatorio crénico en las biopsias
de colon de los pacientes con Espondilitis
Anquilosante, se ha encontrado que hasta
el 70% puede tener actividad inflamatoria
a nivel histolégico.?

Existe un componente genético en la aso-
ciacion de pacientes con Ell y Espondilitis
anquilosante ya que el 25 - 78% pueden
ser HLA*B27 positivo. 152

La sacroileitis es cada vez mas reconocida
gracias ala mejor capacidad de resolucion
de las imagenes radioldgicas. Muchos pa-
cientes son diagnosticados sin tener sinto-
mas clinicos. Un estudio espanol realizado
conresonancia magnética en 62 pacientes
con Ell sin sintomas axiales, encontrd una
prevalencia de sacroileitis de 24 %. 2

El tratamiento de las artropatias depende
del tipo de manifestacién. En la artropatia
periférica tipo 1 la resolucién de los sinto-
mas se relaciona con la mejoria de la infla-
macion intestinal, porlo que se debe hacer
énfasis en demostrar que existe actividad
inflamatoria (objetivarla aunque este con
escasos sintomas digestivos) y optimizar
la terapia médica para el control de esta. *°

Para la artropatia periférica tipo 2 existe
evidencia escasay limitada que permite el
uso de antiinflamatorios que inhiben es-
pecificamente la ciclo oxigenasa 2 (COX2)
sin mayor riesgo de reactivacion de la Ell.
En pacientes que no responden a este tipo
de tratamientos, se puede utilizar sulfala-
zinaen dosis de 500 a 1500 mg/dia, lo que
ha demostrado mejorar la rigidez articular
y la calidad de vida. No se ha logrado de-
mostrar el beneficio de la mesalazina en
este grupo de pacientes %26
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En la artropatia axial la fisioterapia juega
un rol fundamental junto con los anti infla-
matorios del tipo inhibidores de la COX 2.
En aquellos pacientes que no se logra me-
joria se puede asociar medicamentos anti-
TNF. Tanto infliximab como Adalimumab,
en grupos reducidos de pacientes, han
mostrado mejoria en el manejo asociado
de inflamacioén intestinal y articular. 27-3°

Manifestaciones Dermatologicas

Las complicaciones dermatoldgicas se
han descrito en el 2-34% de los pacien-
tes y representan el segundo grupo de
alteraciones mas comunes que podemos
encontrar en los pacientes con Ell. Las
manifestaciones mas reconocidas son el
Eritema Nodoso, el Pioderma gangrenoso
y la estomatitis aftosa. En raras ocasiones
se puede observar la asociacion a psoria-
sis o al sindrome de Sweet. Se sugiere que
los pacientes con sospecha de compro-
miso de piel sean evaluados por derma-
télogo, quienes deben ademas evaluar en
forma periddica a aquellos pacientes que
reciben tiopurinicos o terapias biolégicas
con Anti-TNF Alfa por el riesgo de desarro-
llo de neoplasias de piel .3t

El Eritema Nodoso, la mas comun de las
ME de piel asociadas a Ell, se observa en
el 7 % de los pacientes. Es mas frecuente
en pacientes con enfermedad de Crohn,
sin diferencias de genero. Se manifiesta
como lesiones nodulares, deentre1a5cm.
de diametro, dolorosas, palpables habi-
tualmente en la cara anterior de la pierna
(pretibial). Se deben descartar causas
infecciosas como tuberculosis, coccidioi-
domycosis, yersinia e histoplasmosis. Tie-
ne una recurrencia del 20%. Las lesiones
mejoran sin ulceras ni formacién de ci-
catrices al ser tratada la enfermedad de
base. 323

El Pioderma gangrenoso se produce hasta
en el 5 % pacientes. Con mayor frecuen-
cia en pacientes con CU.% Inicialmente
se evidencia una pequeha papula que ra-
pidamente se profundiza. Posteriormente
se producen ulceras con un centro de ne-
crosis esteéril. Habitualmente se presenta
en zonas de trauma menor intensidad lo
que se conoce como fendmeno de pater-
gia. Es mas frecuente en las extremidades
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inferiores. % En casos de duda diagndstica
se puede realizar una biopsia para descar-
tar neoplasias como Linfoma de células
T, carcinoma escamoso o lesiones vascu-
lares en el contexto de un sindrome anti-
fosfolipidos. 37

El tratamiento debe ser realizado por un
equipo multidisciplinario. De acuerdo al
tamano de la lesién se pueden utilizar cro-
moglicato de sodio o corticoides tépicos.
Si la lesién es extensa se recomienda tra-
tamiento sistémico con corticoides. En pa-
cientes que no responden se puede utilizar
ciclosporina, tacrolimus, infliximab o adali-
mumab con buena respuesta. 56,3840

En la mucosa bucal, labial, lengua u orofa-
ringe se pueden producir aftas dolorosas
(estomatitis aftosa) o lesiones ulceradas y
hemorragicas lo que se conoce como pios-
tomatitis vegetans. Ambas enfermedades
siguen el curso de la inflamacion intestinal
por lo que sélo serd necesario tratamiento
tépico cuando los sintomas son muy seve-
rosy no se logra controlar laenfermedad. "

Manifestaciones Oculares

Este tipo de manifestaciones se describe
hasta en el 5 % de los pacientes con Ell.
La mayoria de los hallazgos oculares en Ell
se producen en la superficie ocular y seg-
mento anterior del ojo.

Un estudio reciente que evalud la frecuen-
ciay tipo de sintomas oculares en pacien-
tes con Ell (con un n de 305 pacientes) re-
portd que el 32% de los pacientes referia al
menos un sintoma, la irritaciéon ocular fue
la mas frecuente 56.8% seguida por el ojo
rojo con un 40.5%; seguidos de vision bo-
rrosa 37.8%; dolor ocular 31.1%, pérdida
progresiva de vision 34.4%, miodesopsia
23.3%, secrecion de parpados 12.2%y ojo
seco un 9.5%.38

La ME ocular mas frecuente es la inflama-
cion de la epiesclera que puede llegar hasta
el 29%. Es un trastorno benigno y autolimita-
do que se relaciona con la actividad de la en-
fermedad. Clinicamente se caracteriza por la
inyeccion de los vasos superficiales en forma
difuso, nodular, en uno o ambos ojos. Los
sintomas mas habituales incluyen dolor leve,
0jo rojo agudo, epifora y fotofobia. 4243

Con menor frecuencia los vasos mas pro-
fundos también se pueden dilatar pro-
vocando una escleritis. Clinicamente se
presentan con dolor intenso que se puede
irradiar a la cara y afectar la agudeza vi-
sual. Con luz natural la zona inflamada en
la esclera se observa como una zona azul
violeta. Esta condicién debe sertratadaen
forma agresiva la que puede llegar a provo-
car una escleromalacia.*®

La uveitis es menos frecuente, se asocia
a la presencia de manifestaciones articu-
lares y dermatologicas. Se presenta con
mayor frecuencia en mujeres y en pacien-
tes con HLA B27 positivo. EI compromiso
habitualmente afecta la camara anterior.
Clinicamente se manifiesta con dolor ocu-
lar, ojo rojo, vision borrosa y fotofobia. Es
imprescindible el apoyo de oftalmologos
ya que sin tratamiento puede haber perdi-
da permanente de la visién.*4-46

Los pacientes con escleritis y uveitis gene-
ralmente responden al uso de corticoides.
Ocasionalmente las manifestaciones clini-
cas son resistentes debiendo considerar
el uso de inmunomoduladores o agentes
biolégicos. 4347

Manifestaciones Hepatobiliares

Se ha descrito que el higado puede verse
afectado en el 50 % de los pacientes en el
transcurso de la Ell. “ La condiciones mas
frecuentes son la colangitis Esclerosan-
te primaria, hepatitis autoinmune, higado
graso, hepatitis granulomatosay la cirrosis
biliar primaria.*®

La patologia hepatica que se asocia con
mas frecuencia a la Ell es la Colangitis Es-
clerosante Primaria (CEP), la que se ca-
racteriza por ser una enfermedad cronica
del arbol biliar que produce una fibrosis
concéntrica y obliteracion progresiva que
en la mayoria de los casos puede llegar a
producir una cirrosis hepatica.

La causa de la enfermedad no se conoce
con certeza y todas las teorias apuntan a
una desregulacién del sistema inmune.

La asociacion de EEly CEP ha sido descri-
ta desde hace mucho tiempo en la litera-
tura. En 1884, Thomas describio la asocia-
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cion entre un higado graso y la presencia
de ulceraciones en el colon. %

Es dificil definir con claridad la epidemio-
logia de esta enfermedad ya que avanza
de forma muy lenta y en la mayoria de los
casos con pocos sintomas. Un estudio
sueco del ano 2010 realizado en 1500
individuos mostrd una prevalencia de
16.2/100.000 habitantes y una incidencia
de 1.22/100.000 habitantes, lo que marca
un aumento en relacion alos datos conoci-
dos en los paises de Europa del norte, Rei-
no Unido, Canaday Estados Unidos. 525357
No existen datos publicados de poblacion
latinoamericana.

Se ha descrito una asociacién muy estre-
cha entre la Ell y la CEP en las series del
norte de Europa y Estados Unidos con
frecuencias de Ell en personas con CEP
de 60 - 80% dependiendo de los criterios
diagnosticos utilizados. 58%°

Habitualmente el diagndstico de Ell ante-
cede ala CEP. Sin embargo este puede ser
realizado en cualquier momento incluso
después de un trasplante hepatico. Todos
los pacientes con diagnostico inicial CEP
deben ser evaluados con colonoscopia y
biopsias aun cuando no tengan sintomas
sugerentes de Ell y si se confirma la pre-
senciade una Ell deben ingresar a un plan
de vigilancia de cancer de colon anual con
colonoscopia.®°

Elcursode laenfermedad es muy variable,
no existe ningun tratamiento farmacologi-
co que haya logrado cambiar el curso de la
enfermedad. Un tercio puede desarrollar
una neoplasia como colangiocarcinoma o
cancer de colon y la mayoria va a requerir
trasplante hepatico en el transcurso de 15
anos, sin embargo se piensa que el ade-
cuado control de la inflamacion intestinal
con curacién de la mucosa podria atenuar
la progresion del dafno en el higado. 5961

Manifestaciones Pancreaticas

La pancreatitis en pacientes con Ell se aso-
cia al uso de farmacos sin embargo hasta
enel1.5%delos pacientes se produce una
pancreatitis, sin existir el antecedente de
uso de farmacos, donde se ha planteado
que se trataria de pancreatitis autoinmune
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(fundamentalmente tipo 2). Algunos estu-
dios han mostrado una mayor incidencia
de insuficiencia exocrina y endocrina en
pacientes con Ell. 6263

Manifestaciones pulmonares

Las manifestaciones del sistema respira-
torio son poco frecuentes y no esta claro
como se asocia con la inflamacion crénica
en el sistema digestivo. La manifestacion
mas comun son las bronquiectasias y la
bronquitis créonica. En el parénquima pul-
monar lo mas comun es la neumonia orga-
nizante criptogénicay en lavia aérea supe-
rior la estenosis subgldtica y la traqueitis
difusa. 6366

Manifestaciones nefro-urolégicas
Diversos tipos patologia renal se han aso-
ciado al curso de una Ell, pudiendo llegar a
ocurrir hastaen el 23 % de los pacientes. La
urolitiasis es el fendmeno mas frecuente.

Las glomerulonefritis como cambios mi-
nimos, membranoproliferativa o por IgA 'y
las nefritis tubulointesrticiales han mos-
trado mejorias significativas con la terapia
que permite el control de la inflamacion
intestinal. ¢’

La amiloidosis, que es una enfermedad
rara producida por depodsito de amiloide,
se produce con mayor frecuencia en pa-
cientes con EC. Si no se logra disminuir la
inflamacion puede llegar a desarrollar una
insuficiencia renal severa. ¢

Manifestaciones neuroldgicas

Lo mas frecuente son las neuropatias peri-
féricas, caracteristicamente no se asocian a
la actividad de la enfermedad por lo que no
mejoran junto con lainflamacion intestinal. &

Estudios publicados en la década de los
noventa, mostraron que a nivel del sis-
tema nervioso central, identificados por
resonancia nuclear magnética, se podian
encontrar lesiones focales en la sustancia
blanca en cerca de la mitad de los pacien-
tes con EC y CU a pesar de tener enferme-
dad clinicamente inactiva clinicamente. °
Actualmente sabemos que se pueden
producir enfermedades desmielinizantes
como Esclerosis Multiple o neuropatia is-
quémica del nervio optico. ™
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Manifestaciones hematolégicas: Anemia
La anemia es la Ell es multifactorial. Se
reconoce como una manifestacion extra-
intestinal pero también como una compli-
cacion llegando a tener una prevalencia de
hasta el 32%, afectando negativamente la
calidad de vida de los pacientes. 107274

Las causas asociadas incluyen la infla-
macion cronica, las pérdidas intestinales
en periodos de crisis, la malabsorciéon de
hierro y micronutrientes como la vitamina
B12 y folatos, sumado al potencial efecto
secundario de los medicamentos (ej tio-
purinicos). ®

La causa mas frecuente esta dado por el
déficit de hierro. La suplementacion de
hierro se puede hacer por via oral o paren-
teral dependiendo del grado de actividad
de la enfermedad. Cuando la anemia no
responde al hierro se puede suplementar
con eritropoyetina considerando la ane-
mia como una manifestacién de enferme-
dad cronica. ®76

Ocasionalmente se puede observar anemia
macrocitica megaloblastica asociada al dé-
ficit de folato y vitamina B12 particularmen-
te importante en pacientes con reseccion
ileal. Por lo que se debe considerar trata-
miento con acido félicoy vitamina B12. 7®

Osteopeniay Osteoporosis

La osteopenia y osteoporosis tiene una
etiologia multifactorial. En los pacientes
con Ell se ha demostrado que pueden lle-
gar a tener hasta un 15 % de prevalencia
de osteoporosis. 7

La inflamacioén crénica y la elevacién se-
cundaria de citoquinas es el principal
responsable de esta manifestacion provo-
cando una disminucién de la absorcion de
calcioanivelintestinal. El uso frecuente de
corticoides puede provocar que esta ma-
nifestacién sea mas severa. ’®

En todos los pacientes con antecedentes
de fracturas vertebrales, mujeres postme-
nopausicas, hombres mayores de 50 anos
y aquellos que han tenido un uso de cor-
ticoides se recomienda realizar una densi-
tometria éseay posterior suplementacion
convitamina Dy calcio. ®

CONCLUSION

El correcto manejo de nuestros pacien-
tes no solo debe considerar mantenerlos
libres de actividad clinica y endoscopica,
aspectos netamente gastroenteroldgicos,
sino también brindarles una adecuada ca-
lidad de vida a través del cuidado de todos
los elementos que pudiesen llegar a afec-
tarla.

El compromiso inflamatorio provoca ma-
nifestaciones en un gran numero de or-
ganos. El gastroenterdlogo que evalua a
pacientes con Ell debe estar familiarizado
con cada unade ellas y establecer los con-
tactos con especialistas afines para hacer-
los participes del manejo multidisciplina-
rioy asi brindar la mejor atencion posible a
los pacientes con Ell.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)
comprende un grupo de trastornos infla-
matorios del tracto gastrointestinal con
comportamientos clinicos y biolégicos dis-
tintos que comparten mecanismos fisiopa-
tologicos similares, donde la activacion del
sistema inmune juega un papel central en
la génesis de la enfermedad. La (CU) Co-
litis Ulcerosa es un trastorno inflamatorio
cronico que se caracteriza por recidivas y
remisiones, y que causa una inflamacién
continuadel colon, afectando el rectoy una
extension variable del colon circundante.
Se extiende de manera proximal con un
patron circunferencial, simétrico e ininte-
rrumpido pudiendo afectar parcial o total-
mente el colon. Los pacientes pueden pre-
sentar afeccion limitada al rectosigmoides
(45%), con extension mas alla del rectosig-
moides pero sin extension a todo el colon
(35%), y con pancolitis (20%) @.

La (EC) Enfermedad de Crohn es un tras-
torno inflamatorio crénico de tipo granulo-
matoso que, a diferencia de la CU, puede
afectar todo el tubo digestivo desde la
boca hasta el ano, con propensién a afec-
tar el intestino delgado distal y el colon
proximal. Afecta todas las capas de la pa-
red intestinal y su patrén es asimétrico y
discontinuo @.

En los ultimos anos se ha observado un
incremento sustancial de la informacién
concerniente a la Ell, que ha llevado a un
entendimiento mas completo y un manejo
mas integral de esta enfermedad. El nu-
mero de publicaciones relacionadas a ca-
lidad de vida haido enincremento, tal cual
observamos en la busqueda de palabras
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clave en Quality of Life encontramos 5 pu-
blicaciones en 1969y hastael afio 2014 se
encontraron 22,550 publicaciones.

CALIDAD DE VIDA RELACIONADA
A SALUD

Concepto y definicion

La importancia del estudio de la calidad de
vidarelacionadaasalud haido enaumento
en las ultimas dos décadas en Europay en
Estados Unidos, sin embargo en México
son pocas las publicaciones, una de ellas
es evaluacion del estado de salud con la
Encuesta SF-36(19). Especificamente en
enfermedades digestivas son pocas las
publicaciones que se han llevado a cabo ©.

En 1952, después de que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) definiera el
concepto de calidad de vidaen 1947, algu-
nos investigadores clinicos se plantearon
considerar la calidad de vida como una
medida a tener en cuenta, ya que repre-
senta el resultado final de una actuacion
meédica desde la importante vision de uno
de los protagonistas, el paciente.

La definicion de la OMS inicialmente indi-
caba que calidad de vida es “la percepcion
adecuaday correcta que tiene de si misma
una persona en el contexto cultural y de
valores en que estd inmersa, en relacion
con sus objetivos, normas, esperanzas e
inquietudes.

Esta definicidn no es practica y posterior-
mente la OMS la definid como “la ausencia
de enfermedad o defectoy la sensacion de
bienestar fisico, mental y social”. Otra de-
finicion aunque sencilla pero adecuada es
la definicion americana de calidad de vida:

“sentimiento personal de bienestary satis-
faccion con lavida”.

Los cuestionarios de calidad de vida
(Health Related Quality of Life [HRQL]) no
sustituyen alas evaluaciones sintomaticas,
analiticas, morfolégicas, o por endoscopia
etc., sino que las complementan, introdu-
ciendo algo tan trascendente, la vision del
propio paciente sobre la percepcion de
su salud. Por tanto, la cuantificacion de
calidad de vida (HRQL) “es una compleja
medida sobre la satisfaccién de bienestar
fisico, mental y social, un concepto que
aglutina las expectativas, deseos y nece-
sidades en la vida del paciente”. La definid
como la satisfaccion de los individuos ante
la realizacion de las actividades de cada
dia, siendo un concepto muy subjetivo de
la propia persona. La define como la per-
cepcion global de satisfaccion en un deter-
minado numero de dimensiones clave con
espacial énfasis en el bienestar del indivi-
duo. Esta definicidon incluye las causas ex-
tremas al individuo que pueden modificar
su salud o estado de salud. La calidad de
vida es un reflejo de como los pacientes
perciben y reaccionan a su estado de sa-
lud y a otros aspectos no médicos de su
vida. Calidad de vida describe el estado de
salud desde la perspectiva del paciente y
constituye un recurso Util para explicar y
evaluar el prondstico de la enfermedad.

La CVRS traduce la influencia que tiene la
salud sobre las actitudes y comportamien-
to en la vida diaria de las personas. Este
concepto depende de la subjetividad del
individuo, de tal forma que a iguales esta-
dos de salud, pueden corresponder per-
cepciones diferentes de calidad de vida. y
se consideratambién dinamico, cambiante
en el mismo individuo a lo largo del tiempo.

Calidad de Vida instrumentos Generales
El disefio de cuestionarios constituye una
metodologia compleja y laboriosa que ini-
cia desde la seleccion de items ¥, reduc-
cion de los mismos, evaluacion previa,
evaluacion de propiedades psicométricas
y finalmente adaptacion cultural.

El disefo de cuestionarios constituye una
metodologia compleja y laboriosa que ini-
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cia desde la seleccion de items, reduccion
de los mismos, evaluacion previa, evalua-
cion de propiedades psicométricas y final-
mente adaptacion cultural ©9).

Los instrumentos para medir calidad de
vida, se clasifican en genéricos y especi-
ficos. Los instrumentos genéricos o ge-
nerales, estan disefados para comparar
diferentes tipos de poblaciones y pade-
cimientos, con la salvedad de ser poco
sensibles a los cambios clinicos de las
patologias. Pueden aplicarse en cualquier
condicién, sobre diferentes intervencio-
nes médicas y en un amplio rango de po-
blaciones .

En la literatura se han descrito multiples
instrumentos genéricos de medicién de
calidad de vida. A continuacién se presen-
tan ejemplos de los mas utilizados mun-
dialmente.

ENCUESTA DE SALUD SF-36

Desarrollado en los Estados Unidos en
1992 por Ware y colaboradores, basando-
se en versiones anteriores utilizadas en el
estudio de resultados médicos. Se trata
de una escala genérica que proporciona
un perfil del estado de salud y es aplicable
tanto a los pacientes como a la poblacion
general. Esta compuesto por 36 preguntas
que valoran los estados tanto positivos
como negativos de la salud. Los items cu-
bren las siguientes escalas: funcion fisica,
rol fisico, dolor corporal, salud general,
vitalidad, funcion social, rol emocional y
salud mental. La SF-36 es un instrumen-
to autoaplicado, contiene 36 preguntas y
toma un maximo de 12 minutos para com-
pletarse. Por cada escala, las respuestas
a cada pregunta se codifican y recodifican
(10 preguntas), y los resultados se trasla-
dan a una escala de 0 (peor salud) a 100
(mejor salud).

En el afo de 1991 se inicié el proyecto co-
nocido como “Evaluacion internacional de
la calidad de vida” (International Quality
of Life Assessment Project, IQOLA) para
traducir, adaptar y probar la aplicabilidad
intercultural de este instrumento ©9,

164




CUESTIONARIO COOP-WONCA

Originalmente denominado Dartmouth
COOP Function Charts fue desarrollado
por un grupo de profesionales de aten-
cién primaria en Estados Unidos: The
Darmonth Primary Care Cooperative Infor-
mation Proyect of New Hampshire con el
objetivo de medir los aspectos funcionales
de los pacientes en la consulta diaria. En
1998 fue revisado por la WONCA (Organi-
zacion Mundial de Colegios, Academias y
Asociaciones Académicas de Médicos fa-
miliares y generales). El cuestionario esta
compuesto por siete tablas que definen los
siguientes dominios: estado fisico, estado
afectivo-emocional, actividades del dia a
dia, vida social, cambios en el estado de
salud, autopercepcion del estado de salud
y percepcion del dolor. Este cuestionario
también se encuentratraducido y validado
en castellano 19,

CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA
(WHOQOL:-BREF)

En la década de 1990-99 la OMS reunio
un grupo de investigadores de diferentes
paises para obtener una definicion consen-
suada de calidad de vida y desarrollar un
instrumento para medirla que fuera aplica-
ble transculturalmente. El primero de estos
fue el WHOQOL:-1006. Posteriormente, se
selecciono la mejor pregunta de cada una
de las facetas, obteniéndose el WHOQOIL-
BREF, que produce un perfil de calidad de
vida de cuatro areas: fisica, psicologica, re-
laciones sociales y ambiente ¢

EI WHOQOLBREF tiene 26 preguntas, dos
preguntas generales sobre calidad de vida
y satisfaccion con el estado de salud, y 24
preguntas agrupadas en cuatro areas: Sa-
lud Fisica, Salud Psicoldgica, Relaciones
Sociales y Ambiente. Puntuaciones mayo-
res indican mejor calidad de vida (12).

CALIDAD DE VIDA EN ENFERMEDAD IN-
FLAMATORIA INTESTINAL.

Instrumentos disponibles para Enferme-
dad Inflamatoria Intestinal.

Varios instrumentos han sido utilizados
para valorar la CVRS en la Ell. Entre ellos
la version de 32 items del Inflammatory
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Bowel Disease Questionnaire (IBDQ-32)
Guyatt G, Mitchell A @9y la version am-
pliada de 36 item del Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ-36)44. E|
cuestionario mas utilizado para medir la
calidad de vida en la Ell es el Inflammatory
Bowel Disease Questionary (IBDQ), del
grupo de la Universidad de McMaster de
Ontario. Es un cuestionario de 32 pregun-
tas distribuidas en cuatro dimensiones:
sintomas digestivos, sintomas sistémicos,
funcion emocional y funcion social. Cada
pregunta se responde con una escala tipo
Likert puntuada de 1 (baja calidad de vida)
a7 (alta calidad vida), con un rango de 32-
224 puntos. Se ha demostrado que es un
cuestionario que posee excelente propie-
dades psicométricas al igual que su fiabili-
dad e ideal para ensayos clinicos 19,

Los instrumentos disponibles para evaluar
la Ell, son instrumentos generales e instru-
mentos especificos, estos instrumentos
se encuentran validados y disponibles en
diferentes idiomas. Existen diversos cues-
tionarios en enfermedades digestivas, he-
paticas y biliares que se han desarrollado
en diferentes idiomas, la mayoria con am-
plia validacion y adecuada fiabilidad. Con
frecuencia la medicion de la CVRS implica
la utilizacion de un cuestionario desarrolla-
do originalmente en otro contexto cultural.
En México, nuestro grupo 16,

Se realizo la validacion de el cuestionario,
adaptandolo a la poblacion Mexicana, esta
validacion se realizd en una poblacion de
pacientes con CU, hasta ahora no apli-
cable a enfermedad de Crohn. La valida-
cion se realizo en dos fases. En la primera
se realizd la adaptaciéon de los items del
IBDQ-32 por dos profesionales médicos y
se solicitd la opinion de dos expertos con
acreditacion de estudios y certificacion de
lenguas extranjeras. En la segunda fase
se aplicaron los cuestionarios generico y
especifico (Tabla 1) a manera de semien-
trevista a los pacientes con diagnostico de
Ell'y finalmente se obtuvo una version final
del cuestionario del IBDQ-32 versién mexi-
cana. Esta version presento correlacion de
puntuacién de actividad con indices Glo-
bales, IBDQ-32 de -0.626 con una p<.001y
el indice de indice WOONCA de 0.712 con
una p< 0.010. Los instrumentos de medi-

cion genéricos y especificos miden dife-
rentes aspectos de la CVRS y son comple-
mentarios. Es importante establecer quey
como modifican la percepcion de la salud
en los pacientes afectados, que dimensio-
nes de la vida pueden estar afectadas por
la enfermedad y cémo la CVRS varia con la
presentacion de la enfermedad 7).

Los objetivos del tratamiento deben ser:
inducir remision, controlar los sintomas
y disminuir las complicaciones, asi como
mejorar la calidad de vida. Ademas, se ha
visto que el entorno familiar desempena un
papel importante en los pacientes con en-
fermedades cronicas y puede verse afecta-
do por la carga familiar que supone 8.

En ese caso, es necesario adaptar dicho
instrumento a la lengua y cultura donde
se va a utilizar mediante un proceso de
adaptacién cultural cuyo objetivo princi-
pal es preservar el contenido semantico
en el uso habitual del lenguaje de la nueva
traduccion, con lo cual se logra la equiva-
lencia de significados de los cuestionarios
entre ambas culturas (192021,

Todas las dimensiones del COOP-WONCA
y el IBDQ-32 muestran correlacién, con
excepcion de actividad social con las 4
dimensiones y dolor con las dimensiones
social y emocional.

Utilidad de estos instrumentos

El mayor interés que puede surgir en estos
estudios se centra en conseguir afios de
vida con calidad, mas que en aumentar la
cantidad de vida, objetivo casi bioldgica-
mente dificil de superar. La definicién de
salud es de caracter multidimensional.

Estado de salud hace referencia segin a to-
dos aquellos elementos que forman parte
integral de la personay excluye los que exis-
ten de manera independiente de la misma
aunque puedan interaccionar con ella. Inclu-
ye cinco aéreas: caracteristicas genéticas o
hereditarias, caracteristicas bioquimicas,
fisiologicas o anatémicas, estado funcional,
estado de animo auto percepcion y poten-
cial de salud individual.

La calidad de vida es un concepto mas
amplio que incluye todos los ambitos de

Calidad de Vida en Enfermedad Inflamatoria Intestinal | Dr. Manuel Martinez

la vida humana, no solo el estado de salud
sino también la economia, la educacion, el
clima, el medio ambiente, la legislacion, el
sistema de salud, incluso las creencias re-
ligiosas pudieran influir.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Medir la calidad de vida constituye un ins-
trumento adicional a las medidas que se
toman encuentra en pacientes con enfer-
medad inflamatoria intestinal, tales como
proteina C Reactiva, calprotectina, indices
de actividad o cicatrizaciéon de la mucosa.

Los instrumentos de medicion de la cali-
dad de vida especificos son mas Utiles que
los instrumentos generales y aun cuando
su mayor utilidad se centra en ensayos
clinicos, incorporarlos a la practica clini-
ca constituye una medida de calidad que
aporta informacion adicional a la evalua-
cion cotidiana de los enfermos.
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Tabla 1.

Caracteristicas de los instrumentos utilizados para la validacién de los instrumentos de calidad
de vida, genérico y especifico, utilizados para la validacion en version México.

Numero de
) items por ; Rango de ;Que significan

Evaluacion | ;Queevalta? [ No.deltems [ Dimensiones dimension Items por dimensién [ puntuacién los puntos?
IBDQ-32 Calidad 32 1.- Intestinales 10 1,5,9,12,13,17, la7por Mayor puntaje =
Spanish devida 2.- Sistémicos 5 22,24,26,28. items y global Mejor calidad

3.- Social 5 2,6,10,14,18. 32-224 de vida.

4.- Emocional 12 3,7,11,15,19,20, Totales

21,25,27,29,30,32.
4,8,16,23,31.

COOP Calidad 9 1.-Forma fisica. 1 indice COOP Total | Mayor puntaje =
WONCA devida 2.- Sentimiento. 1 1 1abpor Peor calidad

3.- Actividades cot. 1 2 Dimension. devida.

4.- Actividades Soc. | 1 3

5.- Cambio estado 1 4

de salud. 5

6.-Estadodesalud | 1

7.-Dolor 1 6

8.- Apoyo social 1 7

9.- Calidad de vida 1 8

en general 9
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INTRODUCCION

Los pacientes con enfermedad inflamato-
ria intestinal (EIl) tiene un mayor riesgo de
desarrollar algunos tipos de cancer, y re-
cientemente se ha descrito una mayor in-
cidencia de tumores extra-intestinales en
diferentes grupos de poblacién. ¢

De acuerdo con la literatura, los pacientes
con enfermedad de Crohn (EC ) tienen un
mayor riesgo de desarrollar tumores del
tracto gastrointestinal superior, pulmon,
vejiga, piel y linfoma mientras que los pa-
cientes con colitis ulcerosa tienen un ma-
yor riesgo de desarrollar cancer hepatobi-
liary leucemia.©4

Los tumores relacionados con la Ell pue-
den estar relacionados diretamente con
la enfermedad o con la inmunosupresion
inducida por drogas (inmunomodulado-
ra'y agentes anti TNF) que se utilizan con
frecuencia durante el curso de la enferme-
dad. Dadas las numerosas dudas que sur-
gen, es importante conocer los riesgos y
la forma de prevenir el desarrollo de estos
tumores este grupo de pacientes.

CANCER DE PIEL

La incidencia y prevalencia de cancer de
piel esta aumentando en todo el mundo.
Tumores de piel no melanoma, constitui-
do por carcinoma de células basales en su
mayoria (CCB) y el carcinoma de células
escamosas (CCE), se pueden considerar
los tumores humanos mas comunes. ©

Cancer de piel no melanoma

El carcinoma basocelular (CCB) es el can-
cerde piel mas comun, con un crecimiento
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global de alrededor de 10% por afo. Afecta
anualmente alrededor de un millén de per-
sonas en los Estados Unidos. Pocas veces
son letales y a diferencia de carcinoma de
células escamosas y el melanoma - el se-
gundo y el tercer tipo mas comun de can-
cer de piel, rara vez se propagan mas alla
de su sitio original.

La incidencia de este cancer aumenta con
la edad, y el 80% se producen en personas
mayores de 60 anos. ©

Son considerados factores de riesgo para
desarrollar este tipo de cancer: la exposi-
cién solar acumulada a lo largo de la vida
y episodios ocasionales de exposicion
grave (generalmente causan quemaduras)
que promueven el dafo de la piel. Otros
factores por si solos 0 miembros pueden
estar involucrados en la génesis de este
tipo de tumor, tales como: el contacto
con arsénico, la exposicion a la radiacion,
la existencia de lesiones abiertas que no
sanan, a condicion de la existencia de en-
fermedades de la piel inflamatorias créni-
cas (Ulceras crénicas) o cicatrices de que-
maduras, infecciones, vacunas o incluso
tatuajes. Caucasicos, pelo rubio / rojoy
los ojos claros, los ancianos, las personas
que trabajan o practican deportes al aire
librey la historia familiar de cancer de piel
(parientes de primero grado) son mas pro-
pensos a este tipo de cancer. Las lesiones
son mas frecuentes en las zonas expues-
tas del cuerpo, especialmente en la cara,
las orejas, el cuello, el cuero cabelludo, los
hombrosy la espalda. )

Carcinoma de células escamosas (CCE)
La CCE se presente como lesiones grue-
sas y escamosas asperas persistentes,

que pueden sangrar si un trauma local.
A menudo se asemejan a las verrugas, V,
a veces, las lesiones se pueden abrir con
bordes altos y crujientes. Los factores de
riesgo implicados en el desarrollo de estos
tumores son similares a la CCB, anadien-
do a la historia de la presencia prevista
de CCB, la historia familiar de xeroderma
pigmentosa (hereditaria, aumento de la
susceptibilidad a los rayos UV), albinismo,
el sexo masculino y las personas de edad
avanzada, especialmente después de los
70 afos. (39

Melanomas

Los signos, manchas oscuras y las verru-
gas cutaneas por lo general no causan
dano local, mas alla de la estética. Sin em-
bargo, si estas lesiones deben alterar o
aumentar en tamafno se debe sospechar
melanoma maligno vy la hipotesis debe ser
considerado.

Son factores considerados de riesgo: fuer-
te historial familiar de melanoma, multi-
ples nevus benigno (> 100) y caracteristi-
cas atipicas, melanoma o un tumor de la
piel no melanoma antes, inmunosupresion
(transplantes, sida) ©-9, la sensibilidad al
sol (ojos claro, piel blanca, cabello rubio
/ rojo), ademas de la exposicion severa a
los rayos UV, incluso casualmente. Alta in-
cidencia de este tumor se ha observado en
Australiay los EEUU, con unatasainterme-
diay baja en América Latina, y las tasas de
incidencia mas bajas de Asiay Africa. (19

En paises de alta incidencia de melanoma,
no hay diferencia en el riesgo entre géneros o
preponderancia del género masculino. 4112

Aunqgue los datos de incidencia de melano-
ma de piel en América Latina que provienen
de los registros de cancer de base poblacio-
nal son escasos, un estudio reciente mues-
tra leve predominio en el sexo masculino. ¥

El melanoma es mas frecuente en perso-
nas de edad avanzada, pero en algunos
paises desarrollados puede surgir como el
primer o segundo tumor mas frecuente en
adultos jovenes.t®

Aungue no es el mas comun de los tumo-
res de la piel a una alta morbilidad y mor-
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talidad con mal prondstico depende de la
profundidad de la invasion tumoral, e in-
cluso puede ser fatal. )

El diagnostico clinico de estas lesiones en
la piel debe ser confirmada por biopsia y
el analisis histopatolégico posterior. La de-
teccion de una o mas sefales de adverten-
cia (ABCDE) descrito a continuacion, es-
pecialmente en las lesiones pigmentadas
deben ser un recordatorio sobre la posibi-
lidad de lesién de la piel es un melanoma,
o aumento del riesgo de malignidad.® Cri-
terios ABCDE - asimetria (A), a bordo del
error (B), multiples colores (C), de diame-
tro superior a6 mm (D), Evolucion o cam-
bio de aspecto de la lesion (E)

El cancer de piel y Enfermedad
Inflamatoria Intestinal

Estudios recientes describen un alto riesgo
de CCE en individuos con Ell en compara-
cion con el grupo control. Metaanalisis re-
ciente (2010) se detectd un mayor riesgo de
CCE en laenfermedad de Crohn (DC).®

En 2011, Singh et al describen alto riesgo
de CCB en los individuos masculinos con
DC, nunca expuestos a inmunosupreso-
res (IS) (HR = 1,68 ; IC del 95%, 1:21-dos
y treintay cuatro), la misma no se produce
en pacientes de sexo femenino con DC o
los pacientes con colitis ulcerosa indepen-
diente del sexo. También muestra un au-
mento del riesgo de CCE en pacientes con
colitis ulcerosa. 19

Resultados controvertidos se puede com-
probar su riesgo de desarrollar melanoma.
Reciente meta-analisis y revision siste-
matica mostro que habia un mayor riesgo
de melanoma (37%) en los pacientes con
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
en comparacion con la poblacion general,
especialmente en el periodo anterior a la
introduccion de terapia bioldgica en la Ell
(1940-1998). Sin embargo, esta asocia-
cién no se observo riesgo utilizando imus-
supressor, probablemente debido a que
el uso de tiopurinas no se evalud de forma
rutinaria en el tiempo. 4719

La rutina y la creciente utilizacion de in-
munosupresore (IS) y la terapia bioldgica,
justifica la investigacion que estos medi-
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camentos podrian favorecer el desarrollo
de neoplasias cutaneas. El uso del tiempo
y la dosis utilizada parece influir en esta
incidencia asi como factores individuales
como la edad de la persona, presencia de
lesiones preexistentes cutaneos, la expo-
sicion al sol y la historia familiar de neo-
plasias cutaneas. Long et al 8 describen
un aumento de 2 veces en el riesgo de
desarrollar tumores de melanoma indivi-
duos usuarios en comparacion con los no
usuarios, independientemente del tiempo
de exposicion, el mismo no ocurrio con la
tasa de melanoma. Encaje no establecido
este momento si el aumento del riesgo de
tumores persiste después de la suspen-
sion de tiopurinas 49

Los agentes anti- TNF aumentan el riesgo
de cancer de piel no melanoma (ajusta-
do después de la estadistica asi como la
comboterapia (IS associado a anti-TNF) en
pacientes con DC.?? Hasta el momento,
no se puede establecer una asociacion de
mayor riesgo de melanoma debido al uso
individual de anti- TNF.

PREVENCION DE CANCER DE PIEL

La prevenciéon del cancer de piel puede
obtenerse con medidas preventivas pri-
marias y secundarias. Entre las medidas
primarias incluyen:

1. El uso de protector solar > SPF 15
(ideal > 30 SPF) 30 minutos antes de
salirde casa siestaen usodelos Sly/

0 bioldgica;

2. Use sombrero, gafas de sol, ropa de
proteccion;

3. No realice ningun tipo de bronceado
artificial;

4. El uso de antioxidantes puede ser be-
neficioso, tales como el acido ferulico,
el extracto de leucotomos Polipodium,
vitamina C, vitamina E, polifenoles del
té verde (en ensayos con seres huma-
nos) @

Las medidas preventivas secundarias de-
ben ser realizadas en individuos principal-
mente en el uso de los Sl, por ser auto-exa-
men (2-3 meses) y el medio ambiente de
luz blanca. El mismo se puede hacer anual-
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mente por médico general, gastroentero-
logo y dermatdlogo. Importante examinar
las areas no expuestas y tomar fotografias
de las lesiones para evaluar la progresion.
Si un paciente con Ell inmunodeprimido
presenta lesion sospechosa de la piel esto
debe serreferido a un dermatologo. No hay
pautas en la Ell, por lo que las directrices
que acompanan deben ser similares a las
directrices de los pacientes de trasplante:
evaluacion dermatologica anual. 2223

TUMOR DE CERVICO-UTERINO

En la literatura se puede observar que las
mujeres con Ell tienen un mayor grado de
displasia y frotis vaginal anormal (Pap)
que la poblacion general (5%). El cancer
de cuello uterino y de la neoplasia intrae-
pitelial de cuello uterino invasivo (CIN)
tienen como principal agente etioldgico la
infeccidén cronica por el virus del papiloma
humano (VPH). Acerca 15/40 subtipos son
considerados oncogénicos (los tipos de
VPH 16, 18, 45y 31y, especialmente, 16y
18). El riesgo de desarrollar estos tumores
parece ser mayor en las mujeres con Ell no
esta relacionado directamente con la en-
fermedad subyacente. Sin embargo, una
combinacion de factores de riesgo puede
estar presente, como con fumadores ac-
tivos, mujeres < 20 anos al momento del
diagnostico, la enfermedad extensa, ex-
posicion > 10 recetas de anticonceptivos
orales, uso actual de anticonceptivos, la
promiscuidad, enfermedades de transmi-
sion sexual y nivel de educacion mas alla
del uso de esteroides asociados con inmu-
nosupresores. (24.25.26)

Las medidas preventivas para reducir el
riesgo de cancer de cuello uterino en pa-
cientes con Ell deben incluir: el control de
los factores de riesgo; orientacion fami-
liar en la planificacion familiar, evitando el
uso prolongado de anticonceptivos orales
combinaciones; la educacion sexual dirigi-
daareducirla promiscuidad; la realizacion
de citologias vaginales (prueba de Papani-
colaou) en mujeres con Ell, por lo menos
anualmente; y joven y inmunocomprometi-
dos deben realizarlo 2 veces en 1 afo des-
pues del diagnostico, y si los resultados
son negativos, hacerlo anualmente.

Importante la recomendacién de vacuna-
cion para HPV en mujeres de 9 hasta 26
afos preferiblemente antes de iniciar la
actividad sexual.

LINFOMAS

Los pacientes con Ell tienen mayor riesgo
de desarrollar enfermedades hematolo-
gicas malignas. Los pacientes con colitis
ulcerosa tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar leucemia en comparacién con la po-
blacion en general, aunque el linfoma no
Hodgkin es el mas comun en DC. (*9

En la poblacion general hay un mayor ries-
go en individuos de sexo masculino y ma-
yores. Sin embargo, en los pacientes con
Ell tratados con solo o en combinacion
con agentes anti-TNF tiopurinas notado un
aumento de 3 a 5 veces en el desarrollo de
trastornos linfoproliferativos. El aumento
del riesgo es similar en comparacién con la
monoterapia con tiopurinas o combotera-
pia. En el momento en que el riesgo no se
establece linfoma utilizando anti TNF solo.
27 Son considerados factores de riesgo la
aparicion tempranade la Ell, la edad mayor
de 65 afios en el genero masculino 49

En 2005, una meta-analisis de estudios de
cohortes demostré que el uso de tiopurinas
se asocid con un mayor riesgo de linfoma
(RR =4,2), aunque no esta claro si este au-
mento se asocia con la gravedad de la enfer-
medad y o el uso subyacente medicamento
0 una combinacion de dos factores. ?®)

Hay tres tipos de linfomas no Hodgkin re-
lacionadas con Ell, es decir, linfoma hepa-
toesplénico de células T (no relacionada
con VEB (virus Epstein Barr inicialmente vi-
rus VEB negativo), la proliferacion linfatico
después de la fase aguda de la VEB (VEB
inicialmente negativo), transtorno linfopro-
liferativo después trasplantar cien pacien-
tes de VEB positivo.

El linfoma de células T hepatoesplénico
puede considerarse muy raro (<0.0001%),
no esta relacionado con el VEB, ocurre so-
bre todo en jévenes (< 35 afos), de sexo
masculino, con tratamiento a largo plazo
con solo tiopurinas o comboterapia (tiopu-
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rinas y anti-TNF). Aunque su incidencia es
10 veces mas pequefo que el transtorno
linfoproliferativo post trasplante, son leta-
les en la mayoria de los casos.

La linfoproliferacion temprana después de
la fase aguda de la infeccién por el VEB es
muy rara (<0.001%) y se produce en varo-
nes jovenes <35 anos. Formas fatales pue-
den estar relacionadas con la respuesta
inmunoldgica inapropiada para infeccion
primaria por VEB.

El transtorno linfoproliferativo post tras-
plante es raroy ocurre en las personas ma-
yores, con un predominio del sexo masculi-
no utilizando tiopurinas por largo plazo.

Aunque no existen directrices sobre este
tema, se pueden tomar algunas medidas
preventivas, tales como®?:

a) No hay pautas que sugieren la necesidad
de evaluar las pruebas para la deteccion de
VEB en pacientes varones que inician el
uso de cualquier inmunosupresor. La de-
terminacion de la carga viral sistémica de
VEB se debe hacer en la sospecha clinica
de linfoma en pacientes con Ell (fiebre de
origen desconocido, o el sindrome hemo-
fagocitico reciente linfadenopatia).

b) Preferir monoterapia con anti-TNF en
pacientes varones jovenes (<35 afos) VEB
negativo.

c) Evitar el uso comboterapia (AZA + anti-
TNF) por un periodo mas largo de 2 afos
en varones jovenes con Ell controlada.

A linfoproliferacao precoce apos fase agu-
da de infeccdo pelo HBV ocorre em indi-
viduos jovens masculinos com <35 anos,
sendo rarissimo (<.001%); Formas fatais
podem estar relacionadas a uma resposta
imunologica inapropriada a infeccao pri-
mara por EBV.

Publicar tipo linfoma trasplante es raro y
ocurre en las personas mayores, con un
predominio del sexo masculino utilizando
tiopurinas para el largo plazo.
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Aunque no existen directrices sobre este
tema, se pueden tomar algunas medidas
preventivas, tales como (29):

A) Se establece en las directrices europeas
de las pruebas para la deteccion de VEB
en pacientes varones que inician el uso de
cualquier inmunosupresor. La determina-
cién de la carga viral del VEB sistémica se
debe hacer en la sospecha clinica de linfo-
ma en pacientes con Ell (fiebre de origen
desconocido, o el sindrome hemofagociti-
co reciente linfadenopatia)

B) Prefiero monoterapia con anti - TNF en
pacientes jovenes del sexo masculino (<35
anos) EBV negativo.

C) Evite el uso comboterapia (AZA + anti-

TNF) para un periodo mas largo de 2 afos
en varones jovenes con Ell controlada.
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INTRODUCCION

Las metas del tratamiento en colitis ulce-
rosa (CU) y enfermedad de Crohn (EC)
han cambiado durante los ultimos anos,
debido al aumento de conocimientos en el
campo de éstas complejas y heterogéneas
patologias, que ha llevado a conceptos
como piramide invertida, terapia precoz,
acelerada y/o combinada, curacién muco-
sa, remision profunda,etc.

Debido a la repercusion en la calidad de
vida de los pacientes -incluida las relacio-
nes personales y laborales- aunque mu-
chos de ellos pudieran estar satisfechos
con los servicios de asistencia sanitaria,
son necesarias mejoras en la rapidez del
diagndsticoy en la comunicacion entre los
pacientes y los profesionales de salud. ¥

Es preciso un nuevo enfoque de tratamien-
to orientado al objetivo, con un aumento
del monitoreo y un control mas estricto
de los sintomas y la inflamacion. Para el
alcance de estos objetivos es de suma im-
portancia conocer y multiplicar en cada
consulta, centro y equipo multidisciplina-
rio de trabajo en enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell), el significado relevante de
la adherencia al tratamiento para que los
pacientes y familiares conozcan plena-
mente la relacion directa entre ésta y la
mejoria que se busca alcanzar. La adhe-
sion al tratamiento es importante para
el éxito del mismo

¢ QUE ES ADHERENCIA AL TRATAMIENTO?
Dicho término puede definirse como la

participacion activa e informada de los pa-
cientes en las decisiones del tratamiento,
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que tiene a su vez como efecto inmediato
que el seguimiento de las medidas tera-
péuticas indicadas sea dptimo@?. Usamos
esta definicién para referirnos al grado de
cumplimiento por parte del paciente de
la pauta de medicacion tal y como ha sido
prescrita por el especialista.

Una buena adherencia al tratamiento re-
quiere el compromiso del paciente e
implica que éste reciba todos los medica-
mentos en las dosis adecuadas y en el mo-
mento apropiado, para lo cual debe tener
claramente todas las recomendaciones de
su administracion.

También es adherencia, cumplir de forma
estricta cualquier consejo o recomenda-
cién realizada por el médico o el personal
sanitario en relacion con la dieta, los cui-
dados personalesy el abandono de ciertos
habitos (tabaquicos, alcoholicos, etc.),
con el fin de mejorar la salud del paciente.
El concepto de adherencia involucra tanto
al paciente como al médico, quienes cola-
boran para conseguir un objetivo comun.
Esimportante también comprender que el
término adhesion no se centra exclusiva-
mente en el paciente nien el médico quelo
atiende, sino que implica en su definicion
a todo el personal involucrado en su cui-
dado, como el personal de enfermeria que
cada dia esta mas implicado en el manejo
de los pacientes con Ell.

¢QUE FACTORES INFLUYEN
EN LA ADHERENCIA?

La falta de adhesién es multidimensional
y es influida por multiples factores que es
importante conocer. Se ha demostrado
una relacion directa entre el cumplimiento
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del tratamiento, la eficacia del mismo vy la
evolucion de la enfermedad. Por ello, es
muy importante que los pacientes estén
concientizados de la relevancia de su tra-
tamiento, que conozcan bien los medica-
mentos que les han indicado y que se com-
prometan a recibirlos.

En algunos casos la adherencia es mala
de forma involuntaria, por olvido de algu-
natoma o porque se han interpretado erro-
neamente las instrucciones que se han
dado. Enotros casos es voluntaria cuando
estd relacionada con la falta de confianza
en la efectividad del medicamento o con el
miedo a los efectos secundarios que pue-
da causar el mismo. Por ello, es necesario
recordar que se debe comunicar al médico
cualquier decision relativa al tratamiento,
ya que el didlogo y la exposicion de dudas
y temores, es esencial para la toma de las
decisiones mas adecuadas.

En las enfermedades cronicas, la adheren-
ciaal tratamiento y a los consejos médicos
es baja. Diferentes estudios concluyen que
entre el 50y 70 % de los pacientes no si-
guen el tratamiento tal y como el médico
se lo ha indicado. Un estudio espafol, con
unamuestrade 107 pacientes con Ell, 63%
de ellos con EC, reportd que 66% (2 de
cada 3) afirmaron olvidar alguna toma de
forma involuntaria y hasta un 27% recono-
cian ser poco conscientes en ocasiones de
haber tomado la medicacion. La falta vo-
luntaria de adhesion solo fue reconocida
por el 16 % de los encuestados.®

La adherencia al tratamiento a largo plazo
en enfermedades cronicas en paises de-
sarrollados promedia 50% y es menor en
paises en desarrollo.®

Otro factor que condiciona de forma impor-
tante la adherencia, es el apoyo de familia-
res, amigos o cuidadores. Contar con per-
sonas de confianza garantiza que alguien
pueda recordarle al paciente la toma de la
medicacion.

Asimismo el llevar una vida con horarios
de comida y suefio desordenados puede
conllevar un impacto negativo sobre la ad-
herencia: el adoptar habitos rutinarios evita-
raolvidos, que afecten el cumplimiento. ©.
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Elincumplimiento se puede relacionar con
pérdida de eficacia del mismo o aparicion
precoz de recaidas, por lo que se hace ne-
cesario conocer los factores subjetivos del
paciente que van a incidir en su apego a la
medicacion.

Con el objetivo principal de describir las
creencias y las preocupaciones de los pa-
cientes con enfermedades inflamatorias
cronicas en relacién con su medicacion,
laboratorio Abbvie ha puesto en marcha
el estudio ALIGN, acrénimo de “Estudio
transversal multinacional para determinar
las creencias especificas y generales de
los pacientes en cuanto a la medicacion
y el cumplimiento de tratamientos siste-
micos seleccionados para enfermedades
inflamatorias cronicas (EIMI)”, en vias de
publicacion. Se trata de un estudio pos-
tautorizacion de tipo observacional, reali-
zado en varios paises. Segun los coordina-
dores de este estudio, “el conocimiento de
los factores que determinan la mala adhe-
rencia de los pacientes con este tipo de pa-
tologias permitira disefar las estrategias
mas adecuadas para interactuar de la me-
jor forma posible con ellos para conseguir
un buen resultado Y ver ademas si estos
factores son distintos entre pacientes con
psoriasis, artritis reumatoide y enferme-
dad inflamatoria intestinal.”

Es conocido que el incumplimiento del tra-
tamiento se relaciona con menor eficacia
de la medicacion, peor control de la enfer-
medad, mas predisposicién a presentar
complicaciones y a un mayor coste econo-
mico. Es evidente, por tanto, que optimizar
el cumplimiento del tratamiento consegui-
ra que los pacientes tengan menos sinto-
mas, se sientan mejor, presenten menos
complicaciones y no requieran otras me-
dicaciones anadidas o intervenciones qui-
rurgicas por un control inadecuado de la
enfermedad.

Deacuerdo conlosresultados “el plan tera-
péutico ha de ser una decision compartida
entre el médicoy el paciente; porlo que las
creencias de los pacientes sobre los trata-
mientos de las enfermedades crénicas jue-
gan un papel decisivo a la hora de cumplir
el réegimen terapéutico establecido y esto,
por tanto, influird en la efectividad, en los

resultados y en los costes derivados de la
enfermedad”. Este estudio determinara las
creencias que tienen los pacientes sobre
el tratamiento bioldgico anti factor de ne-
crosis tumoral (anti-TNF) y los tratamien-
tos sistémicos no biologicos (salicilatos,
corticosteroides o inmunomoduladores).

Un paciente informado, mayor adherencia
al tratamiento

El paciente debe contar con la mejor in-
formacion posible sobre su enfermedad y
todo lo relacionado con ellaya que, en oca-
siones puede tener falsas creencias o mie-
dos que se solucionan consultando al es-
pecialista. Cuando estos no cuentan con
la informacion necesaria, tanto sobre su
enfermedad como sobre los tratamientos,
su mecanismo de accion, efectos secun-
darios y las consecuencias de no cumplir
correctamente el tratamiento, la adheren-
ciadisminuye.

Es importante tener el conocimiento apro-
piado y ajustado a recomendaciones mé-
dicas establecidas basadas en evidencia
clinica, para brindarles el mejor cuidado.®

La buena comunicacién entre médico y
paciente es la piedra angular de un mane-
jo efectivo de la enfermedad. Tras el diag-
nostico es probable que las personas con
Ell sientan una gran incertidumbre respecto
a su futuro. Pueden estar preocupados por
las repercusiones de laenfermedady del tra-
tamiento de la misma en su vida diaria, sus
posibilidades de empleo, la capacidad de
tener ninos y la posterior necesidad de hos-
pitalizacién y cirugia. Al comentar proactiva-
mente estos topicos con los pacientes que
han sido diagnosticados recientemente, los
médicos pueden comenzar a establecer una
relacion de confianza abiertay duradera.®

Una comunicacion clara respecto a la re-
lacion riesgo/beneficio de otras estrate-
gias de tratamiento y opciones terapéu-
ticas alternativas es esencial en toda la
relacion de médico-paciente. Sin embar-
go, los médicos deben tener en cuenta
los objetivos del tratamiento que son im-
portantes para el paciente y, por tanto, la
perspectiva desde la que este evaluara el
balance de riesgo/beneficio puede diferir
de la suya propia (Cuadro 1)

Cuadro 1. Manejo de la enfermedad de Crohn: Prioridades del médico y del paciente

MEDICO (perspectivas a mas largo plazo)
Evitar la cirugia (usarla como ultimo recurso)
Inducir una remision rapida con efectos

secundarios aceptables

Modificar la evolucion natural de la enfermedad

(evitar las complicaciones)

Evitar la toxicidad de los esteroides

PACIENTE (Perspectivas a corto plazo)

Reducir al minimo los sintomas

Reducir al minimo los efectos secundarios

de la medicacion

Tener la oportunidad de comentar las

ansiedades con el médico

Tener la oportunidad de abordar preguntas
relacionadas (fatiga, sexualidad, alteraciones

estéticas, fertilidad, incertidumbres)

Fuente: What do changes in inflammatory bowel disease management mean for our patients? J

Crohn’s Colitis 2012;6:5243-9
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Para facilitar el encuentro de estas dos
perspectivas, el médico debe comunicar
claramente el fundamento de un plan de
tratamiento a largo plazo. La repercusion
que tiene la progresion de la enfermedad
es un elemento importante de la comu-
nicacion relativa al riesgo, y puede co-
mentarse junto con otros tépicos como la
dependencia de esteroides, los eventos
adversos frecuentes o inusuales asocia-
dos a los tratamientos especificos y las
posibles complicaciones de la cirugia. Los
posibles riesgos del “infratratamiento”
(desarrollo de complicaciones, necesidad
de cirugia y problemas nutricionales). De-

ben balancearse cuidadosamente con los
del “sobretratamiento” (toxicidad induci-
da por medicamentos anti TNF con posi-
ble repercusion en la calidad de vida). 01

Una informaciéon adecuada, abierta sobre
la posible toxicidad relacionada con la me-
dicacién es crucial para construir una re-
lacion de confianza, evitar que los pacien-
tes utilicen internet o los testimonios de
otros pacientes como unica fuente de re-
ferencia. Esto puede formar parte de una
conversacion y educacion sanitaria mas
amplia sobre aspectos importantes de los
tratamientos (cuadro 2).(1213)

Cuadro 2. Principales diferencias entre la comunicaciéon convencional y la motivacional

Convencional

Motivacional

Plantea que el paciente tiene un problemay es

necesario un cambio

Pretende comprender el marco de referencia
del paciente, en especial a través de la escucha

reflexiva

Aporta una recomendacion directa o prescribe
soluciones para el problema sin el permiso del
paciente o sin alentarlo activamente para que

tome sus propias decisiones.

Expresa aceptaciony afirmacion

Utiliza una postura de autoridad/experto,

dejando al paciente en un papel pasivo

Provocay refuerza selectivamente las
afirmaciones automotivacionales del propio
paciente, las expresiones de reconocimiento
del problema, las preocupaciones, el deseoy la

voluntad de cambio y la capacidad de realizarlo

Llevala mayor parte de la conversacion o actua
como un sistema de aporte de informacién

unidireccional

Realiza un seguimiento del grado disposicion al
cambio que tiene el paciente y asegura que no

se genere resistencia adelantandose al paciente

Impone una etiqueta diagndstica

Afirma la libertad de eleccién y la autodireccion

del paciente

Fuente: : What do changes in inflammatory bowel disease managenemt mean for our patients? J Crohn s Colitis 2012;6:5243-9NF.

Uno de los principales motivos de preocu-
pacién es el riesgo de infeccion, el cual
puede reducirse al minimo mediante una
discusion detallada con el paciente para
determinar si hay algun antecedente, el
riesgo de tuberculosis latente o activa, el
estado de vacunacion contra la hepatitis
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B, los antecedentes de viajes y los planes
de viajes futuros y mediante la vacunacion
apropiada. También es importante comen-
tar con el paciente la necesidad de consul-
tar a su médico y posponer la medicacion
anti TNF, si aparecen fiebre, sintomas o
signos de proceso infeccioso.

Hay otros aspectos de la Ell y su tratamien-
to que deben comentarse también. La
fatiga, las preocupaciones estéticas, los
problemas sexuales y las complicaciones,
como la osteopatia metabdlica, ya que son
frecuentes en los pacientes, pero regular-
mente no son tenidas en cuenta. 41

Mejorar la comunicacion para motivar
alos pacientes

La comunicacién motivacional es una téc-
nica para mejorar el didlogo y la colabora-
cion entre los profesionales de la salud y
pacientes. Engloba un enfoque centrado
en el enfermo para identificar los pensa-
mientos y conductas que pueden interferir
en el manejo 6ptimo de la patologia. (cua-
dro 2)1® E| objetivo ultimo es involucrar
y motivar al afectado para que pase a ser
un colaborador en su propia asistencia sa-
nitaria, que logre una mejor adherencia al
tratamiento y una respuesta optima.”

Enlaconversacion sobre larelacion riesgo/
beneficio, este enfoque puede ser Util para
abordar las preocupacionesy expectativas
de los pacientes acerca de una estrategia
de tratamiento o manejo propuesta, per-
mitiendo la toma de las decisiones apro-
piadas. Algunos pacientes con Ell mues-

tran resistencia a un enfoque intensivo del
manejo de la enfermedad y a instauracion
de un tratamiento con agentes bioldgicos
(anti TNF) a pesar de presentar sintomas
severos y/o de tener un riesgo elevado de
progresion de la enfermedad. El modelo
transtedrico de cambio de conducta esta
bien validado y se ha utilizado en diversas
enfermedades 181 para fomentar la modi-
ficacion del comportamiento como un pro-
ceso progresivo a lo largo de una serie de
etapas voluntarias, examina de qué mane-
ra toman los pacientes las decisiones a lo
largo del tiempo, y proporciona un marco
de referencia Util para ayudar a los pacien-
tes a identificar y abordar la ambivalencia
acerca de los cambios en las ideas o com-
portamientos mal adaptados (FIG. 2). El
gastroenterdlogo pueden ayudar a los pa-
cientes en la etapa de “preconsideracion”
(cuando no estan todavia dispuestos a ha-
cer el cambio) construyendo la confianza
y alentando un didlogo abierto sobre las
dudas que tengan. En la etapa de consi-
deracion (preparacion para el cambio) los
pacientes experimentan sentimientos con-
tradictorios asociados a un conocimiento
creciente de los riesgos y complicaciones
asociados a la enfermedad, y aqui el médi-
co puede ser Util para “inclinar la balanza

FIG. 2. Etapas del cambio en la conducta de salud

Me encuentro mejor
y quiero continuar con

lo que estamos haciendo

MANTENIMIENTO

ACCION

Hagamos un plan |-—" & problema
PREPARACION

Tengo que hacer
algo respecto a

este problema

No tengo un

problema

PRECONSIDERACION

CONSIDERACION

\ Tal vez tenga un

Fuente: What do changes in inflammatory bowel disease managenemt
mean for our patients? J Crohn s Colitis 2012;6:5243-9NF.
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de la decision”, promoviendo la discusion
sobre los pros y los contras de las estrate-
gias de manejo o tratamiento concretas, al
tiempo que resalta la decision y responsa-
bilidad del paciente.

La resistencia al cambio de los pacientes
puede adoptar la forma de discutir, inte-
rrumpir, negar o ignorar la comunicacion
con el equipo médico®. Los médicos que
practican la comunicacion motivacional
evitan contestar a la discusiony, en vez de
ello, responden sin resistencia, repitiendo
la declaracion del paciente en una forma
neutra. Con ello se reconoce lo que el pa-
ciente ha dicho y se puede provocar una
respuesta diferente. Es importante ade-
mas, introducir en los pacientes una sen-
sacion de auto-eficacia, luego de haberlo
“empoderado” con la capacitacién sobre
su problema de salud, ya que se sabe que
la creencia en la posibilidad de cambio
es un factor motivador importante. Por
ejemplo, para comunicar una expectativa
positiva a un paciente con EC que desea
dejar de fumar, el médico puede apuntar
que si han tenido éxito en la reduccion del
consumo han mostrado ya la capacidad
de avanzar hacia el objetivo del abandono
completo. Este tipo de refuerzo positivo
puede ser Util para provocar otras conduc-
tas de salud deseables. La comunicacion
motivacional pretende ayudar al paciente a
describir la discrepancia entre su vida con
la enfermedad activay su vida con la enfer-
medad en remision.

Papel del Equipo Multidisciplinario Ell.

El manejo de los pacientes con Ell es un
trabajo de equipo; gastroenterologos, psi-
cologos, cirujanos, dermatologos, reuma-
tologos, radidlogos, patologos, nutricio-
nistas y enfermeras quienes desempenan
un papel relevante en la creacion de larela-
cién de confianza. Los centros que tratan
la Ell pueden hacer mucho por facilitar una
comunicacion efectiva entre los pacientes
y el equipo multidisciplinario.

Las personas con CU y EC necesitan una
atencion rapida, flexible y completa, que
considere sus necesidades fisicas, emo-
cionales, sociales y laborales. Por ello, en
muchos hospitales se han creado Unida-
des de Atencion Integral en Ell.
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El papel de la Enfermeria especializada es
muy variado y las funciones que desempe-
fia su personal son muy distintas, depen-
diendo de cada centro hospitalario. Por
elloy con el objetivo de integrar todas es-
tas funciones, estandarizar criterios y de-
finir el papel de la enfermeria, se cred en
Espana el Grupo Enfermero de Trabajo en
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (GE-
TEI), experiencia que debemos multipli-
car en los paises latinoamericanos.

Proporcionar una linea de consulta direc-
ta por teléfono o por internet, los folletos
y materiales educativos, las fuentes de
informacion adicional, ademas de los gru-
pos de apoyo a los pacientes, son tan solo
algunas de las formas en las que puede
mejorarse la accesibilidad y el intercambio
de informacion.

Especialistas del Servicio de Digestivo del
Complejo Hospitalario Universitario de
Ferrol han puesto en marcha www.edu-
cainflamatoria.com, una pagina web para
pacientes con Ell, que permite un abordaje
multidisciplinario de su enfermedad. Una
de las principales novedades de esta pagi-
na es que a través de la telemedicina, los
pacientes pueden mejorar su adherencia
al tratamiento.

La retroalimentacion ha sido muy positiva.
El beneficio que mas destacan quienes
han utilizado educainflamatoria.com es la
herramienta interactiva que les permite el
didlogo con el médico sobre su enferme-
dad y tratamiento. Ello repercute enorme-
mente en los pacientes, incrementando el
conocimiento de su patologia, mejorando
los niveles de adherencia al tratamiento y
su calidad de vida.

Adherencia al tratamiento a través de la te-
lemedicina

La pagina permite que los pacientes pue-
dan resolver desde su casa cualquier duda
sobre el tratamiento de la Ell utilizando las
herramientas disponibles. De este modo,
es posible optimizar la atencién a los pa-
cientes, ahorrando tiempo y recursos eco-
nomMIcos.

Este servicio favorece principalmente a
aquellos individuos que no pueden acudir

almédico especialista cadavez que tengan
una pregunta acerca de su problemade sa-
lud y tratamiento, como puede ser el caso
delas personas mayores, estudiantes y los
que trabajen y no dispongan de un horario
flexible para atender las dudas que pudie-
ran tener de manera presencial.@

Consejos para mejorar el cumplimiento
del tratamiento. Estrategias para favorecer
la adherencia.

En www.educainflamatoria.com los profe-
sionales médicos destacan la importancia
de la adherencia al tratamiento para lograr
el control estrecho de la enfermedad y ob-
tener los mejores resultados en salud.

En este sentido, recuerda al paciente la
importancia de estar concienciado con su
tratamiento, que conozca bien los medica-
mentos recetados por su médico y que no
se olvide de tomarlos. Entre las recomen-
daciones que incluye el portal:

Asegurarse de tener bien clara la infor-
macion relativa al plan de tratamiento,
donde aparezca el nombre de los medi-
camentos, cuando hay que tomarlos, asi
como las dosis adecuadas evitando erro-
res (subtratar) al recibir dosis mas bajas
de las requeridas.

Simplificar la toma de los farmacos
siempre que sea posible. En general, se
aconseja tomar la medicacion en una sola
dosis, actitud que no disminuye la eficacia
del medicamento e incrementa el cumpli-
miento.®?

Intentar hacer coincidir los horarios de
toma de medicamentos con la realiza-
cion de actividades diarias. Mantener
unarutina regular puede ayudar a recordar
cuando tomar la medicacion.

Preparar la medicacion diaria o semanal
en pastilleros ayudara a la planificacion y
permitira llevar un registro facil de si se ha
tomado o no la medicacién.

Usar la alarma del teléfono movil para
acordarse de tomar la medicacion. En
la actualidad estan disponibles gran varie-
dad de aplicaciones gratuitas para movi-
les, dirigidas especificamente a pacientes
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y cuidadores que pueden facilitar la adhe-
rencia al tratamiento.

Los pacientes se involucran en el dia a dia
con su enfermedad, participando de ma-
nera activa compartiendo sus experien-
cias o dudas cada vez que lo necesiten a
través del correo electronico y las redes
sociales. Cada especialista responde a las
preguntas formuladas a través del foro de
la propia web de manera personalizada,
pudiendo mantener su anonimato.

La combinacién de diferentes medidas
para favorecer la adherencia, suele ser la
mejor estrategia para alcanzarla.

Es necesario hablar con el médico si apa-
recen efectos secundarios; ya que puede
prescribir medicamentos para paliarlos o
aconsejar sobre como manejarlos.

El paciente no debe sentirse mal ni culpa-
ble por olvidar alguna toma del tratamien-
to. Simplemente es aconsejable seguir los
consejos mostrados anteriormente y co-
municarle el olvido de la toma a su médico
en la proxima consulta.

:Coémo calcular laadherencia al tratamien-
to? Cuestionario de Morisky-Green

En la actualidad existen varios métodos
para calcular la adherencia de los pacien-
tes al tratamiento de su enfermedad, los
cuales pueden clasificarse en métodos
directos e indirectos. Los métodos direc-
tos, se basan en determinar los niveles de
farmaco en sangre, orina o cualquier otro
fluido, aunque su utilizacion en practica
clinica se ve limitado por su coste y labo-
riosidad.

Los métodos indirectos, basados en cues-
tionarios tipo “entrevista personalizada’,
sencillos de utilizar y realizar, permiten su
uso en la practica habitual.

El cuestionario de adherencia al tratamien-
to de Morisky-Green, es uno de los mas uti-
lizados por su sencillez. Solamente es ne-
cesario responder con un “si” o un “no” a
una serie de 4 preguntas relacionadas con
la toma de medicacion 2324

182




183

Este método que estd validado para diver-
sas enfermedades cronicas, fue desarro-
llado originalmente por Morinsky, Green
y Levine, para valorar el cumplimiento de
la medicacion en pacientes con hiperten-
sion arterial. Desde que el test fue introdu-
cido se ha empleado en la valoracion del
cumplimiento terapéutico en diferentes
enfermedades®>?® . Consiste en formular
4 preguntas de contraste con respuesta

dicotomica si/no que reflejan la conducta
del enfermo respecto al cumplimiento. El
paciente es considerado cumplidor si se
responde de forma correcta las 4 pregun-
tas, es decir: No/Si/No/No.

Preguntas autoaplicadas de respuesta ver-
dadero/falso dirigidas a explorar la adhe-
sion al tratamiento.

1 ;Alguna vez he olvidado tomar la medicacién? Verdadero | Falso

2 Toma los medicamentos a las horas indicadas? Verdadero | Falso

3 ¢Alguna vez, por encontrarme mejor,

he dejado de tomar la medicacion?

Verdadero | Falso

porque me sentia peor?

4 ;Alguna vez he dejado de tomar la medicacion Verdadero | Falso

Fuente Lépez San Roman A, Bermejo F, Carrera E, Pérez-Abad M, Boixeda D. Adherence to treatment in

inflammatory bowel disease. Rev Esp Enferm Dig 2005; 97: 249-257.

Es importante ser consciente de que el
cuestionario debe responderse acorde
a la actitud de cada persona y nunca res-
pondiendo en base a lo que se espera que
sea la actitud adecuada o mas iddnea.
Los resultados del cuestionario, pueden
ayudar a valorar el grado de adherencia
de una persona a un tratamiento concreto
y en funcién del mismo, aportar algunas
recomendaciones que permitan la mejora
o el aumento de esta adherenciay en con-
secuencia la eficacia del tratamiento o el
cambio del mismo.

Otras preguntas simples que pueden ser
formuladas al paciente para explorar po-
sibles factores modificadores de la adhe-
sion, son las siguientes:

Las medicaciones son toxicas

Las medicaciones son malas para mi

Mi enfermedad es mala para mi

Mi enfermedad me impide ser normal

Las medicaciones me ayudan a luchas

contra mi enfermedad

Merece la pena arriesgarse a los efec-

tos secundarios con tal de mejorar

7. Mienfermedad es un castigo

8. Puedo vivir con mi enfermedad y ser
mas fuerte que ella

9. Confioen los tratamientos

10. Confio en mis médicos

aOrwNE

o
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11. Me sienta muy mal tener una enferme-
dad cronica

12. Mi médico me entiende

13. Me considero bien informado en cuan-
to ala medicacion que debo tomar

14. Me considero bien informado en cuan-
to a mi enfermedad

Fuente: Lépez SanRomanA, Bermejo F, CarreraE,
Pérez-Abad M,Boixeda D. Adherence to treatment
in inflammatory bowel disease. Rev Esp Enferm
Dig 2005; 97: 249-257.

En el estudio realizado por el Sistema na-
cional de salud espafnol®, a los pacientes
que estaban tomando mesalazina o alguno
de sus derivados se recogié una muestra
de orina que fueron analizadas mediante
inmunoanalisis de polaridad de fluores-
cencia (FPIA) para la determinacion de
salicilatos. Esta técnica se ha demostrado
adecuada para la evaluacion de la presen-
ciaenorinade acido 5-aminisalicilicoy sus
metabolitos. "

Con la finalidad de tener informacion de
lo que ocurre en relacion al cumplimiento
de los pacientes en la consulta de Enfer-
medad Inflamatoria Intestinal del Servicio
de Gastroenterologia del Hospital Vargas
de Caracas realizamos durante los meses
febrero-marzo 2015, utilizando el cuestio-

nario de Morisky-Green, complementado
con preguntas de interés para ampliar la
investigacion, un estudio con 42 pacientes
conEll, 27 conCUy 15con EC. De acuerdo
alos resultados preliminares el 42,85% de
los pacientes son adherentes al tratamien-
to, cifra ésta un poco mas alta a lo reporta-
do en la mayoria de los estudios que han
desarrollado este tema.

Es de destacar que los resultados obteni-
dos dejan satisfaccion a nuestro equipo
Ell al ver que el trabajo realizado desde
hace 3 afos esta dando buen resultado;
ya que, conscientes que el factor educati-
vo es fundamental para lograr un cumpli-
miento, hemos venido realizando el Club
del Paciente con Ell cada 3 meses, donde
aportamos informacién sobre la enferme-
dad y sus complicaciones, con participa-
cion ademas de psicologos, nutricionistas
y realizacion de actividades como risotera-
pia, yoga, bailoterapia, entre otras, sabien-
do que es necesario mejorar de manera
considerable el porcentaje de adherencia
obtenido, para lo cual tenemos que extre-
mar el programa de atencion al paciente
con Ell con reuniones mas frecuentes vy
consulta permanente a través de la pagi-
na Web www.grupovenezolanoeii.org que
estamos terminando de construir, donde
se pueda responder de forma rapida las
preguntas que los pacientes necesiten for-
mular sin necesidad de ir a la consulta, ya
que de esta forma se acerca la asistenciay
apoyo que ellos requieren.
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INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias intestina-
les (Ell) afectan con frecuencia a pacientes
en edad reproductiva. Los aspectos rela-
cionados a la fertilidad y a la reproduccion
son uno de los temas que mas preocupan
a este grupo de pacientes, especialmente
alas mujeres &,

Hay estudios que demuestran que las muje-
res tienen creencias que son contrarias ala
evidencia médicay en consecuencia estan
expuestas atomar decisiones desafortuna-
das conriesgo de eventos indeseables. Por
ejemplo, frecuentemente las mujeres con
Ell eligen no tener hijosy, segin diferentes
comunicaciones, las principales causas
de esta eleccion son el temor a que la me-
dicacion afecte al feto durante el embara-
zo Y la contraindicacion por parte del meé-
dico @, Por esto, es muy importante que
todos los encargados de la salud de este
grupo de pacientes reciban informacién y
aborden este tema en la consulta para in-
formar acerca de los verdaderos riesgos de
las medicaciones, la influencia del emba-
razo sobre la enfermedad, la via de parto a
elegiry la decision de la lactancia.

FERTILIDAD Y Ell

Si bien globalmente los pacientes con Ell
son igualmente fértiles que la poblacion
general se sabe que tienen tasas de naci-
miento mas bajas y familias mas peque-
Aas. Esto, como se indico anteriormente,
se debe a que tanto hombres como mu-
jeres eligen con mas frecuencia no tener
hijos, lo cual pone de manifiesto el impor-
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tante impacto que tiene laenfermedad a la
hora de la planificacion familiar @.

En las pacientes con Enfermedad de Cro-
hn (EC) la fertilidad suele ser normal, aun-
que puede verse disminuida, sobre todo
en pacientes con enfermedad activa y/o
con multiples cirugias previas ©.

En la Colitis Ulcerosa (CU) la tasa total de
fertilidad es normal excepto en pacientes
colectomizados con confeccién de reser-
vorio ileoanal (RIA), quienes presentan un
riesgo hasta tres veces mayor de infertili-
dad segun diferentes reportes @. Esto se
deberia a adherencias pélvicas postquirur-
gicas y su consecuente oclusién tubaria.
Dos estudios que evaluaron el impacto
de la proctocolectomia con confeccion
de RIA o ileostomia en la anatomia pélvica
evidenciaron que el 50% de las pacientes
presentaban obstruccién completa de las
trompas de Falopio unilateral o bilateral.
Este riesgo parece ser menor con lacirugia
laparoscoépica, aunque aun faltan estudios
que lo confirmen.

Sibien los hombres con confeccion de RIA
pueden tener potencialmente como conse-
cuencia eyaculacion retrégrada o trastor-
nos eréctiles, diferentes estudios demues-
tran que no hay cambios significativos en la
funcion sexual post quirurgica ©.

Con respecto a la medicacion parala Ell y
la fertilidad, se sabe que los hombres bajo
tratamiento con sulfasalazina presentan
alteraciones reversibles en el semen (oli-
gospermia, disminucion de la motilidad de
los espermatozoides y alteraciones mor-

folégicas) e infertilidad en hasta un 60%
de los casos®. El mecanismo por el cual
la sulfasalazina produce este efecto no es
del todo conocido, pero se piensa que la
sulfapiridina podria tener efectos sobre
la maduracion de los espermatozoides.
Dicho efecto desaparece dos meses des-
pués de suspender la medicacion o rotar a
mesalazina.

Por otra parte, se sabe que la azatioprina no
genera alteraciones en la calidad del esper-
ma ni produce infertilidad en hombres .

El Infliximab pareceria alterar la calidad
del semen disminuyendo la motilidad de
los espermatozoides, como fue demostra-
do en un estudio con un pequefo numero
de pacientes. Sin embargo, se ha visto que
su concentracién aumenta luego de cada
infusion®. Todavia se desconoce como
estos dos factores afectarian la fertilidad
masculina.

EMBARAZO Y EIl

Comportamiento de la enfermedad en el
embarazo

El embarazo pareceria tener un efecto be-
neficioso sobre la sintomatologi de las Ell,
en especial cuando ocurre en remisién de
la enfermedad.

En pacientes con EC cursando un embara-
Z0 existe un descenso pequefo pero sig-
nificativo en el indice de Harvey Bradshaw
comparado con la actividad de la enfer-

medad en el afo precedente y siguiente®.
Esto se interpretd como debido, al menos
en parte, a la disminucion del consumo de
tabaco durante el embarazo.

El estado de la enfermedad en la concep-
cion es un factor importante en la evolu-
cion de la enfermedad. Las pacientes con
enfermedad activa en la concepcion gene-
ralmente cursan un embarazo con sinto-
mas de su enfermedad, mientras que se
puede esperar un curso asintomatico en
pacientes en remision durante la concep-
cion. En una cohorte con 10 afos de se-
guimiento se observo que sila concepcion
ocurria en remision el riesgo de brote era
comparable al de una paciente no emba-
razada. En cambio cuando la concepcion
ocurriadurante un periodo de actividad de
la enfermedad, dos tercios de los pacien-
tes recaian durante el embarazo®.

Lamentablemente, los brotes de la enfer-
medad durante el embarazo, en especial
en el primer trimestre se deben frecuen-
temente a la suspension generalmente
inadecuada del tratamiento de manteni-
miento.

Tratamiento de la Ell en el embarazo

La mayoria de los farmacos utilizados
para el tratamiento de la Ell, a excepcion
del metrotrexato y la talidomida, no estan
asociados a un incremento del riesgo de
malformaciones congénitas o efectos ad-
versos sobre el fetoy, en consecuencia, se
acepta su utilizacion en el embarazo, tal

Tabla 1: Seguridad de las drogas utilizadas en el embarazo(10)

Seguras Probablemente seguras Contraindicadas
5-ASA* Infliximab Metotrexate
5-ASA* tépicos Adalimumab Talidomida
Sulfasalazina Certolizumab 6-Tioguanina
Corticoides Ciclosporina
Azatioprina Tacrolimus
6-MP** Budesonide

Metronidazol

Ciprofloxacina

*B-aminosalicico **6-mercaptopurina
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como lo afirma la guia de la ECCO (Euro-
pean Crohn’s and Colitis Organization) del
2010 @9 (Tabla1).

Muchas pacientes embarazadas con Ell
abandonan el tratamiento por miedo a
efectos adversos sobre la fertilidad o so-
bre el feto. Esto demuestra la importancia
de informar adecuadamente a los pacien-
tes con Ell acerca de los beneficios y ries-
gos de un adecuado tratamiento previo
a la concepcion y durante el embarazo, y
promover una comunicacion fluida con
los profesionales que estaran a cargo del
manejo del futuro embarazo y del recién
nacido para evitar dar informacion incon-
gruente.

Aminosalicilatos

La sulfasalazinay en general todos los ami-
nosalicilatos son considerados seguros
(categoria B de la FDA). Series de casos,
estudios poblacionales de cohorte y dos
metanalisis demostraron que no existe
riesgo aumentado de eventos adversos en
el embarazo temprano (embarazo ectopi-
coy abortos). Algunos trabajos demostra-
ron un aumento en las tasas de parto pre-
maturo, muerte fetal y bajo peso al nacer,
sin embargo la actividad de la enfermedad
durante el embarazo es un factor confun-
didor en estos trabajos. Tanto en estudios
con animales como en humanos no se de-
mostro efecto teratogénico. Solamente en
el metanalisis de Cornish y col. Se obser-
vo un pequefo incremento en el riesgo de
malformaciones congénitas, que se inter-
preta como resultante de la enfermedad
por si misma*?. Como la sulfasalazina in-
terfiere con la absorcion de folatos es re-
comendada su suplementaciéon (2mg/d).

Corticoides

Todos los corticoides (categoria C de la
FDA) atraviesan la placenta, pero son
rapidamente convertidos a metabolitos
menos activos por la enzima placenta-
ria 11- hidroxigenasa y en consecuencia
su concentracion en sangre fetal es baja.
La prednisona, la prednisolona y la metil-
prednisolona son metabolizadas mas rapi-
damente y su concentracion en el feto es
menor que la dexametasona y la betame-
tasona y, en consecuencia, son de elec-
cién en el embarazo. Aunque hay trabajos
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que demostraron un riesgo aumentado
de malformaciones orofaciales en madres
que utilizaron cortoicoides en el primer tri-
mestre de embarazo? 13, este riesgo es
pequenoy no hasido confirmado en todos
los trabajos 9.

Azatioprina (aza) y 6 mercaptopurina
(6-mp)

Tanto la AZA como su metabolito 6-MP
estan todavia en la categoria D de la FDA,
indicando que existe un riesgo sobre el
feto. Esto se debe a un trabajo realizado en
1960, donde se observé un efecto terato-
genico sobre ratones y conejos. Sinembar-
go hay multiples series de casos y estudios
de cohorte sobre embarazo en humanos
que indican que no existe tal riesgo, y es
por este motivo que 9 de 10 expertos utili-
zan AZA en el embarazo 4.

El evento adverso mas citado es el aumen-
to de la tasa de abortos espontaneos, par-
to prematuro y bajo peso al nacer pero,
nuevamente, esto parece responder mas
la actividad de la enfermedad de base mas
que al uso de AZA 0 6-MP @9),

Es mas, un estudio reciente de cohorte,
multicéntrico, retrospectivo demostro que
no solo las tiopurinas no aumentan el ries-
go de complicaciones durante el emba-
razo, sino que parecerian tener un efecto
protector (19,

Datos preliminares del registro prospecti-
vo PIANO en mujeres embarazadas con Ell
expuestas a anti-TNF y tiopurinas sugieren
qgue no hay asociacion con el uso de inmu-
nosupresores y anomalias congénitas, de
crecimiento y de desarrollo en recién na-
cidos.

Ciclosporina

La ciclosporina (clase C de la FDA) es un
farmaco ampliamente utilizado en pacien-
tes en estado post transplante y enferme-
dad injerto contra huésped vy, por lo tanto,
la gran mayoria de los datos derivan de
estudios en estos pacientes. Un metana-
lisis con 410 embarazadas demostro que
no existe un riesgo incrementado de mal-
formaciones congénitas *”. En el contexto
de Ell, laciclosporina se ha utilizado en CU
refractaria y ha demostrado ser segura y

efectiva. Si bien su uso deberia ser consi-
derado en los casos de colitis fulminante,
algunos autores sugieren a los biolégicos
como primera opcion en estos casos (cla-
se B de la FDA), ya que son considerados
mas seguros y hay mayor evidencia en su
uso en el embarazo 19,

Metotrexato (mtx) y talidomida

Ambas drogas son teratogénicas (catego-
riax de la FDA) y estan contraindicadas en
el embarazo. Las pacientes en edad fértil
gue se encuentren bajo tratamiento con
estos farmacos deben ser advertidas vy
aconsejadas sobre la necesidad absoluta
del uso de métodos anticonceptivos para
evitar el embarazo.

Aunque existen reportes de embarazos
normales con el uso de MTX en el primer
trimestre de embarazo, su utilizacion pue-
de derivar en aborto, retraso del creci-
miento intrauterino y malformaciones con-
génitas como defectos craneo encefalicos,
falla en el cierre del tubo neural y anoma-
lias del sistema nervioso central ®9. Los
metabolitos intracelulares del MTX tienen
una vida media larga y puede tomar has-
ta seis semanas en depurarse, por lo que
debe suspenderse de 3 a 6 meses antes
de detener el método anticonceptivo en
las mujeres que buscan embarazo.

La Talidomida ha sido asociada a malfor-
maciones mayores que incluyen ojos, oi-
dos, defectos en el cierre del tubo neural
con una mortalidad neonatal de hasta el
40%, por lo cual estd absolutamente con-
traindicada en el embarazo.

Bioldgicos

- Anticuerpos anti factor de necrosis tu-
moral (anti-tnf)

Todos los anti-TNF disponibles en la actua-
lidad estan clasificados por la FDA como
grupo B, indicando que no se han repor-
tado efectos teratogénicos en animales,
pero aln se requieren estudios controla-
dos en humanos.

El TNF juega un rol importante en el em-
barazo, donde es producido por la placen-
ta, interviene en el desarrollo del sistema
inmune fetal en las etapas iniciales y pro-
bablemente proteja al feto contra agentes
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teratogénicos 9. A pesar de esto el trata-
miento con Ac anti-TNF puede ser consi-
derado seguro previo al embarazoy en las
primeras etapas del mismo, ya que la 1gG
no atraviesa la placenta durante el primer
trimestre y el transporte transplacenta-
rio ocurre hacia el final del segundo y en
el tercer trimestre. En esta etapa es don-
de el feto adquiere la inmunidad materna
hasta que su propio sistema inmune sea
funcional @Y. El infliximab (IFX) y el adali-
mumab (ADA) son ac 1gG1 monoclonales
activamente transportados a través de la
placenta, mientras que certolizumab es
un fragmento Fab de la IgG1 que no tiene
transporte transplacentario. Hay estudios
animales que confirman este hecho, pero
faltan estudios en humanos.

Latransferenciadelos Acanti-TNF al feto du-
rante el Ultimo trimestre del embarazo expo-
ne al neonato en los primeros meses de vida
aunincremento en el riesgo de infecciones
y una respuesta inadecuada a las vacunas,
sobre todo con vacunas de gérmenes vivos,
como BCG, rotavirus y varicella zoster. Por
esto esta recomendado suspender el IFX'y
el ADA al comienzo del tercer trimestre y re-
trasar la vacunacion por lo menos 6 meses
luego del nacimiento®®. Sin embargo, estu-
dios recientes en pacientes con CU en remi-
sion que suspendieron anti TNF ala semana
30 demostraron que todavia existian niveles
tanto de IFX como de ADA en la sangre del
corddn, por lo cual el tiempo en el cual se
deberian suspender los anti TNF continua
en debate @2

Numerosos estudios observacionales, re-
gistros y revisiones sistematicas demos-
traron su seguridad en la utilizacion en el
embarazo 324 E| estudio PIANO no ha
reportado incrementos en anomalias con-
génitas, alteraciones en el crecimiento y
desarrollo de recién nacidos ni otras com-
plicaciones recién nacidos de madres que
recibieron bioldgicos.

- NATALIZUMAB

El natalizumab es un inhibidor a-4 inte-
grina aprobado para el tratamiento de
la EC en EEUU pero no en Europa, y esta
actualmente considerado categoria C de
la FDA. Es un Ac humanizado IgG4 activa-
mente transportado por la placenta en el
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segundo y tercer trimestre, pero en menor
cantidad que los AC IgG1. La experiencia
con natalizumab en el contexto de Ell es
todavia limitada. Una serie de casos con
164 pacientes embarazadas expuestas
a natalizumab en el primer trimestre del
embarazo reveld que no tuvieron eventos
adversos @V, pero al momento actual los
datos disponibles no permiten una conclu-
sion definitiva con respecto a su seguridad
en el embarazoy la lactancia.

Antibidticos

El metronidazol (FDA clase B) y la cipro-
floxacina (FDA clase C) son antibioticos
frecuentemente utilizados para el trata-
miento de laenfermedad perianal de laEC.
Estudios animales con metronidazol de-
mostraron efectos carcinogénicos y mal-
formaciones orofaciales, pero esto no ha
sido reproducido en humanos. Su utiliza-
cién no se asocio a parto prematuro, bajo
peso al nacer ni anomalias congénitas en
un estudio con 2829 pacientes %,

Un metanalisis que evalua el uso de cipro-
floxacina durante el primer trimestre revelo
que no hay riesgo de malformaciones ma-
yores, abortos, partos pretérmino o bajo
peso al nacer . Sin embargo por el cono-
cido efecto de la ciprofloxacina en el hue-
so y cartilago es que se recomienda evitar
esta medicacién durante el embarazo @7,

PARTO, POST PARTO Y LACTANCIA

Parto

El tipo de parto en madres con Ell debe-
ria seguir las necesidades obstétricas, sin
embargo la decision deberia preferente-
mente tomarse en conjunto con gastroen-
terdlogos y/o cirujanos coloproctélogos.
La cesarea esta recomendada en pacien-
tes con enfermedad perianal o en casos de
compromiso rectal. Aunque muchas veces
se sugiere cesarea a todos los pacientes
con EC, esrazonable permitir el parto vagi-
nal en mujeres con enfermedad quiescen-
te o leve ®® Deberia evitarse en lo posible
la episiotomia por el compromiso perianal
posterior.

La continencia de los pacientes con RIA
depende de tener una buena funcién es-
fintereana, razén por la cual esta indicada
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la cesarea con el fin de proteguer el esfin-
ter y mantener el mejor funcionamiento
del piso de la pelvis posible 0.

Riesgo post parto de recaida

Si bien hasta un tercio de las madres con
Ell experimentan una recaida en el puer-
perio, este riesgo no es significativamente
mayor que aquel que presenta una pacien-
te sin haber estado embarazada.

Por su parte, las pacientes con RIA tienen
entre un 20 aun 30% de riesgo de desarro-
llar alteraciones de la funcién del reservo-
rio (aumento de la frecuencia de las depo-
siciones o disminucién de la continencia)
en el tercer trimestre, pero afortunada-
mente esto en general se resuelve espon-
tanemante en el puerperio 19,

Lactancia

Muchas mujeres elijen no amamantar a
sus hijos portemor a que lamedicacion los
afecte, por indicacién médica o por elec-
cion personal. Trabajos recientes indican
que no existe mayor riesgo de recaida en
mujeres que amamantan @9,

Medicaciony lactancia (tabla 2)

- AMINOSALICILATOS: La concentracion
que se excreta por la leche es minimay por
lo tanto es poco probable que exista riesgo
de toxicidad. Esto se ha confirmado en es-
tudios prospectivos 9y la ECCO define a
los aminosalicilatos como drogas seguras
durante la lactancia 19,

- AZA Y 6-MP: Solo pequenas proporcio-
nes de metabolitos de AZA 'y 6-MP se ex-
cretan en la leche y esto ocurre las prime-
ras 4 horas posteriores a la toma. Por lo
tanto algunos autores recomiendan sacar
ydescartarlaleche delas primeras 4 horas
posteriores a la toma 1®. De todas mane-
ras diferentes estudios demostraron que
no existe mas riesgo de infeccion en nifos
amamantados expuestos a tioprurinas.

- METOTREXATO: El Metorexato es excre-
tado por la leche y por su efecto teratogé-
nico esta contraindicado tanto en el emba-
razo como en la lactancia.

- CORTICOIDES: Los corticoides se excre-
tan por la leche en bajas concentraciones

y, al igual que las tiopurinas, su concentra-
cion es mayor las primeras 4 horas des-
pués de la toma, por lo que también esta
recomendado sacary descartar laleche 18

- ANTIBIOTICOS: Ninguna de estas dro-
gas son consideradas apropiadas durante
el periodo de lactancia ya que ambas son
excretadas por la leche materna 9,

- BIOLOGICOS: Estudios con muy pocas
pacientes bajo tratamiento con IFX y ADA
demostraron que no existe incremento en
elriesgo de infecciones en los nifios ya que
solo se excretan en pequehas cantidades
enlaleche materna. Sin embargo los datos
disponibles son muy escasos como para
efectuar una recomendacion, por lo que si
bien trabajos mas recientes avalan su uso

Tabla 1: Seguridad de las drogas utilizadas en el embarazo(10)

Seguras Probablemente seguras Seguridad desconocida [ Contraindicadas
5-ASA* Infliximab Metronidazol Metrotrexate
5-ASA* Adalimumab Ciprofloxacina Talidomida
Sulfasalazina Certolizumab Budesonide Ciclosporina

Corticoides*** Azatioprina

6- MP

Tacrélimus

*5-aminosalicico **6-mercaptopurina

enlalactancia®®, laECCO sugiere que sea
cuidadosamente discutidoy en los lugares
donde esté disponible considerar monito-
rear las drogas y los anticuerpos tanto en
la leche como en los nifios (10

RESUMEN Y CONCLUSIONES

En lineas generales la fertilidad no se en-
cuentracomprometida excepto en las mue-
jeres con RIA o con EC activa y en varones
bajo tratamiento con sulfasalazina.

Es crucial destacar la importancia de bus-
car alcanzar la remision antes de la concep-
cion, para evitar eventos indeseables como
partos pretérmino y bajo peso al nacer. Por
otra parte, la mayoria de los farmacos pue-
den considerarse seguros en la utilizacién
en el embarazo, a excepcion de la talidomi-
day el metotrexato, lo cual debe ser exten-
samente discutido con los futuros padres.
Se debe procurar suspender los bioldgicos
al final del segundo trimestre.
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amamantar con 4 hs de retraso

Diferentes reportes demuestran que este
tipo de temores y prejuicios, frecuente-
mente infundados, acarrean la toma de
decisiones equivocadas.

Es muy importante que la informacion que
se brinde sea acordada con el resto de los
profesionales que estara a cargo del em-
barazo, del parto y del cuidado del recién
nacido para evitar incongruencias que
puedan acarrear dudas o conflictos inne-
cesarios. También resulta crucial informar
a los padres que los embarazos en perso-
nas normales tienen tasas no desprecia-
bles de complicaciones y/o malformacio-
nesy que estas pueden ocurrir en su caso,
independientemente de la existenciade su
Ell o la medicacion.

Por todo esto resulta de vital importancia
discutir con los pacientes con la debida an-
ticipacion sobre la posibilidad de un emba-
razo, para lo cual este tema debe ser abor-
dado activamente en la consulta médica.
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INTRODUCCION

Se define la diarrea como cualquier varia-
cion significativa de las caracteristicas de
las deposiciones, (de tres o mas evacua-
ciones) respecto al habito deposicional
previo del paciente, tanto en lo que se
refiere a un aumento del volumen o de la
frecuencia de las heces, como a una dis-
minucion de su consistencia. Hay que dis-
tinguir la diarrea de la pseudodiarrea en
la que existe un aumento de la frecuencia
pero con heces solidas. En la literatura
médica norteamericana se define diarrea
por el peso de las heces (mayor de 200 g/
dia). Sin embargo, esta definicion no tiene
en cuenta que personas con una elevada
ingesta de fibra insoluble pueden presen-
tar un peso de la deposicion elevado de
forma habitual (tan alto como 300 g/dia),
pero con una consistencia normal. Por el
contrario, algunos sujetos que consultan
por diarrea presentan un peso normal de
las heces, pero con consistencia liquida.
De forma arbitraria se considera que la
diarrea es cronica cuando su duracion es
superior a las 4 semanas.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia exacta de la diarrea cronica
es desconocida. De acuerdo con estadis-
ticas de la OMS, la prevalencia en nifios a
nivel mundial es de 3 a 5%. En adultos, los
datos son menos confiables, en adultos
mayores se ha informado hastade 14%. La
amplia variabilidad de criterios en la defini-
ciony el subregistro de los servicios de sa-
lud enlosdiferentes paises, especialmente
en adultos, hace imposible estimar la pre-
valencia e incidencia de esta enfermedad.
Basandose en la frecuencia aumentada de
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las defecaciones como criterio diagndsti-
co (el criterio mas ampliamente usado), la
prevalencia de diarrea cronica en los Esta-
dos Unidos es aproximadamente 5%.

Las condiciones socioeconomicas y el ni-
vel de los servicios sanitarios son factores
que determinan la frecuencia de los casos
delaenfermedad. En paises desarrollados
las enfermedades que mas se asocian a
diarrea cronica son el sindrome de intes-
tino irritable, la enfermedad inflamatoria
intestinal, las infecciones crénicas y la
diarrea secretoria idiopatica. En los pai-
ses en vias de desarrollo, las infecciones
cronicas parasitarias, bacterianas y mico-
bacterianas son las causas mas comunes.
También son frecuentes en estas zonas
los trastornos funcionales digestivos y las
enfermedades malabsortivas de diferente
etiologia.

ETIOLOGIA

En los paises desarrollados las causas
mas frecuentes son: sindrome de intestino
irritable, enfermedad inflamatoria intesti-
nal idiopatica, sindrome de malabsorcion,
infecciones cronicas y diarrea secretora
idiopatica. En paises subdesarrollados
son mas frecuentes las infecciones cro-
nicas bacterianas, por micobacterias o
parasitarias (Cuadro 1). En Occidente, la
enfermedad celiaca es la enteropatia mas
comun que afecta al intestino delgado,
esta enfermedad se presenta en sujetos
genéticamente predispuestos y es desen-
cadenada por la ingesta de gluten, suele
manifestarse principalmente por malab-
sorcién. En México, la causa mas comun
es lamalabsorcién de azlicares sin presen-
ciade grasas en las heces.

CUADRO 1

CUADRO 1 Causas de diarrea crénica

Intestino delgado

Colon

Pancreas

Sistema endocrino

Miscelaneas

Enfermedad celiaca

Enfermedad de Crohn

Tuberculosis

Sprue tropical

Deficiencia de disacaridasas (lactasa)
Sobrecrecimiento bacteriano

Parasitosis (giardiasis, amibiasis)
Malabsorcién de acidos biliares

Linfoma intestinal

Enteritis post-radiacion

Amiloidosis

Enfermedad de Whipple

Linfangiectasia intestinal

Neoplasias (adenoma velloso, linfoma, carcinoma)
Colitis ulcerativa

Enfermedad de Crohn

Colitis microscopica (colagenosa, linfocitica)
Diverticulitis

Adenoma velloso

Pancreatitis cronica

Fibrosis quistica

Carcinoma

Tumores secretores: VIPoma, gastrinoma, somatostinoma

Diabetes
Hipertiroidismo
Hiperparatiroidismo
Enfermedad de Addison
Tumores carcinoides

Diarrea facticia

Farmacos: teofilina, antibioticos, antiarritmicos, antihipertensivos,
antineoplasticos, antiinflamatorios no esteroides, abuso de laxantes
Alcohol

Neuropatia autondmica

Reseccion intestinal (sindrome de intestino corto)

Transtornos funcionales: sindrome de intestino irritable, diarrea funcional
Diarrea de brainerd (diarrea secretora epidémica)

Vasculitis

Clorhidrorrea congénita

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) e infecciones oportunistas
Alergia alimentaria

Modificado de: Thomas PD, et al. Guidelines for the investigation of chronic diarrhoea. 2nd edition. Gut 2003; 52: v1-v15.

Modificado de: American Gastroenterological Association Clinical Practice and Practice Economics Committee. AGA Technical

Review on the Evaluation and Management of Chronic Diarrhea. Gastroenterology 1999; 116: 1464-1486.
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EVALUACION DE LA ENFERMEDAD
DIARREICA CRONICA

La diarrea cronica puede ser originada
por multiples enfermedades y su estudio
diagnostico representa usualmente un
gran reto para el médico debido a la am-
plia gama de posibilidades etioldgicas vy al
enorme arsenal de pruebas diagnodsticas
disponibles, muchas de ellas costosas y
con utilidad clinica incierta. El objetivo
principal que el médico debe trazarse al
iniciar el estudio clinico de un paciente con
diarrea crénica es llegar al diagnostico de
la manera mas rapida y barata posible. A
pesar de la gran complejidad de este sin-
drome, en la mayoria de los casos es po-
sible alcanzar el diagnostico a través de la
historia clinica, el examen fisico, algunas
pruebas de laboratorio basicas y exame-
nes endoscopicos y radiologicos especifi-
Cos.

La elaboracion detallada y completa de la
historia clinica es el paso mas importante
de todos. Con un interrogatorio sistema-
tico se pueden delimitar de una manera
rapida las numerosas posibilidades diag-
nosticas a unas cuantas. El interrogatorio
debe dirigirse hacia los siguientes aspec-
tos: las caracteristicas de la diarrea, la
forma de inicio (subito o progresivo), el
patron defecatorio (continuo o intermi-
tente), el aspecto de las heces (grasosas,
acuosas, sanguinolentas, etc), la presen-
tacion nocturnay la presencia de inconti-
nencia fecal. Los factores epidemiolégicos
de riesgo como viajes a zonas rurales con

malas condiciones de higiene y consumo
de agua potencialmente contaminada.
El dolor abdominal es un sintoma impor-
tante, es frecuente en enfermedad infla-
matoria intestinal, sindrome de intestino
irritable e isquemia intestinal y es raro en
diarrea osmotica o secretora. La pérdida
de peso cuando es marcada orienta a pen-
sar en malabsorcion generalizada, cancer
0 isquemia mesentérica. El consumo de
laxantes y otros medicamentos es una
causa muy frecuente de diarrea crénicay
debe ser considerado e interrogado con
insistencia en todos los casos. Los antece-
dentes de radioterapia o cirugias abdomi-
nales son causas iatrogénicas de diarrea
cronica que deben ser investigadas en la
historia clinica. Finalmente, debe realizar-
se unarevision por sistemas dirigida hacia
la busqueda de enfermedades crénicas
como diabetes, hipotiroidismo, alcoho-
lismo, drogadiccion, sindromes paraneo-
plasicos, sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, enfermedades colageno-vas-
culares y otros trastornos inmunes. En la
Tabla 1 se presentan algunos de aspectos
claves de la historia clinica que orientan el
diagnostico. En la FIG. 1 se presenta una
propuesta de acercamiento diagndstico
basico para enfocar el diagnostico inicial
de un paciente con diarrea crénica.

Cerca de 25% de los casos la diarrea cro-
nica son de muy dificil diagndstico y pue-
de ser necesario hospitalizar al paciente y
realizar pruebas mas especializadas y ex-
tensas.

FIG. 1

TABLA 1

Aspectos importantes del interrogatorio en la orientacion diagndstica de la diarrea crénica

Inicio
Gradual: Diversas causas

Historia familiar

endocrina multiple

Historia dietaria

Consumo de leche cruda: diarrea de Brinerd

Historia de viajes

Pérdida de peso

Intervenciones terapéuticas

Pacientes que buscan ganancia secundaria
Consumo subrepticio de laxantes

Sintomas de enfermedad sistémica

Ell, tuberculosis, mastocitosis

Abuso de drogas IV, promiscuidad sexual
Enfermedades relacionadas con HIV-SIDA

Marcadores clinicos de defectos inmunes
HIV-SIDA, deficiencias de inmunoglobulinas

Dolor abdominal

Flatos excesivos
Malabsorcién de carbohidratos

Caracteristicas de las heces
Sanguinolentas; cancer, Ell

Abrupto:Infecciones, diarrea secretora idiopdtica

Defectos absortivos congénitos, Ell, enfermedad celidca, neoplasia

Alimentos “libres de azUcar™ ingestion de sorbitol, manitol.

Exposicion a aguas contaminadas: Infeccion cronica bacteriana
(ej. Aeromonas), giardiasis, cryptosporidosis, diarrea de Brinerd

Diarrea infecciosa, diarrea secretoria cronica idiopatica

Malabsorcion, insuficiencia pancreatica exocrina, neoplasia

Efectos secundarios de medicamentos; enteritis post radioterapia; esta-
dos postquirurgicos; colitis pseudomembranosa inducida por antibiéticos

Hipotiroidismo, diabetes, vasculitis, tumores, enfermedad de Whipple,

Insuficiencia vascular mesentérica, obstruccion, Sll

Grasosas, lientéricas: malabsorcion, maldigestion
Color palido: enfermedad celiaca, ausencia de bilis

Diarrea nocturna: etiologia organica, aleja la posibilidad de diarrea funcional.

Historia clinica + Examen Fisico + Examenes de rutina:
CH, VSG, electrolitos, Proteinas, PFH, PT, Cay P,
Coproanalisis: parasitos, grasa, leucitos
Rectosigmoidoscopia + biopsia, segln el caso

l

Categorizar

—

Diarrea
Elusiva-Severa

2

Diarrea
Acuosa

Malabsorcion
Generalizada

Diarrea
Inflamatoria
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FISIOPATOLOGIA Y MECANISMOS
DE LADIARREA

Mientras la diarrea aguda puede entender-
se como una respuesta protectora frente
a una variedad de agresiones intestina-
les (agentes infecciosos, toxinas, etc.), la
diarrea cronica es siempre inadecuada y
perjudicial. En general, la diarrea implica
la existencia de una alteracion en el trans-
porte de agua en el intestino. Normalmen-
te, el intestino delgado y el colon absorben

el 99% del liquido procedente no solo de
la ingesta, sino de las secreciones endo-
genas salivares, gastricas, hepatobiliares
y pancreaticas. Todo ello supone unos 10
litros de fluido al dia. Lareduccion de la ab-
sorcion de agua en tan solo un 1% de este
volumen total, puede ser causa de diarrea.

El transporte de agua intestinal esta re-
gulado por mecanismos muy precisos.
Estos comprenden un sistema complejo
de comunicacion de mensajeros extra e

Abordaje de la diarrea cronica enfocada a pacientes con sospecha de Ell | Dr. Rodolfo Cano Jiménez

198




199

intracelulares que contribuyen a mantener
el equilibrio hidrico en un amplio abanico
de condiciones fisiologicas. Normalmente,
en el intestino se produce tanto absorcion
como secrecion de agua, aunque la prime-
ra es cuantitativamente superior.

La diarrea puede surgir tanto por una dis-
minucion de la absorcion, como por un
aumento de la secrecidn. Este tipo de dia-
rrea debida a la alteracién del transporte
epitelial de electrolitos y agua se conoce
como diarrea secretora, aunque normal-
mente es debida a una disminucion de la
absorciony no a un aumento neto de la se-
crecion. Diversas enfermedades afectan
el transporte hidroelectrolitico a través de
una alteracion de los sistemas regulado-
res, inducida por el efecto de mediadores
de la inflamacion, citoquinas, hormonas y
toxinas. Todo ello justifica que la lista de
condiciones clinicas asociadas a diarrea
secretora sea muy amplia incluyendo la
practica totalidad de las entidades que co-
nocemos como causa de diarrea cronica.

La otra causa principal de diarrea es la
ingesta de substancias no absorbibles y
osmoticamente activas que retienen flui-
do dentro de la luz intestinal, reduciendo
con ello la absorcién de agua. Este tipo de
diarrea se denomina diarrea osmotica. Los
ejemplos mas caracteristicos son la inges-
tién de carbohidratos no absorbidos (por
ej.: lactosa, fructosa, sorbitol), y la inges-
tion de laxantes a base de magnesio, fos-
fato o sulfato. La caracteristica esencial
de la diarrea osmotica es que desaparece
con elayuno o al evitar la ingesta de la sus-
tancia que la provoca. Esta circunstancia
se ha utilizado en clinica para diferenciar
la diarrea osmotica de la secretora, que
tipicamente continua después del ayuno,
aunque puede disminuir algo de volumen
debido a la disminucion de secreciones
enddgenas.

Aunque la clasificacion de la diarrea en los
subtipos mencionados es interesante des-
de un punto de vista fisiopatoldgico, esta
diferenciacion posee escasa aplicabilidad
clinica. Una misma entidad es capaz de
producir diarrea por multiples mecanis-
mos fisiopatoldgicos que comportan un
aumento de secrecion hidroelectrolitica y
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de la motilidad intestinal, incluyendo los
efectos de sustancias liberadas por las
células neuroendocrinas (paracrinas), ci-
toquinas liberadas por células inmunolo-
gicas activadas localmente o a distancia,
péptidos y hormonas liberados de forma
periféricay la propia actividad del sistema
nervioso entérico. Estos moduladores pue-
den actuar ademas sobre mas de un efec-
tor (funcion epitelial, contraccion muscu-
lar, vias paracelulares, etc.) ocasionando
alteraciones simultaneas en el transporte
de iones, la motilidad o la permeabilidad
mucosa. Por otro lado, en cualquiera de
estas entidades que causan secrecion co-
lica la diarrea puede verse agravada por la
ingesta de sustancias osmoticas. Un ejem-
plo claro de este concepto es la propia
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
(FIG. 1a-f), donde coexisten alteraciones
de la motilidad, fenomenos exudativos de-
bidos a la destruccion mucosa, el efecto
de multiples secretagogos liberados por
las células inmunes sobre el enterocito, y
el efecto de toxinas bacterianas sobre la
funcion epitelial. Aunque la intolerancia a
lalactosa no es mas frecuente en la Ell que
en la poblacién general (alrededor de un
40-50% de la poblacién espanola presen-
ta intolerancia a la lactosa), la frecuencia
de los sintomas y su intensidad son mayo-
res en los brotes de Ell, ya que a todos los
mecanismos descritos se suma la diarrea
osmotica producida por la malabsorcién
de este carbohidrato. Otro ejemplo es la
enfermedad celiaca donde la diarrea es
secretora por disminucion de absorcion
de agua y electrolitos, pero también, os-
motica por la alteracion de la absorcidn de
carbohidratos (monosacaridos y disacari-
dos), y asimismo, se han descrito altera-
ciones de la motilidad gastrointestinal en
esta enfermedad.

DIARREA INFLAMATORIA

La diarrea inflamatoria se caracteriza por
presentar manifestaciones propias de
inflamacion de la mucosa intestinal y pér-
dida de proteinas. Sintomas como fiebre,
dolor abdominal, pérdida de peso y males-
tar general son comunes. La enfermedad
que mejor representa a este grupo es la
enfermedad inflamatoria intestinal (colitis
ulcerativa y enfermedad de Crohn). Fre-

- R ES 8l 2) Mucosa de intestino normal; b) colitis ulceresa, brote moderade: diceras superficiales; ¢) colitis

ulcerosa, brote grave: afeccién continua de la mucosa, gran actividad inflamatoria.; d) enfermedad
de Crohn, brote moderado: edema y dlceras profundas; e) enfermedad de Crohn; brote grave: dice-
ras en sacabocados, superficie en empedrado; f) seudopélipos en enfermedad de Crohn, brote seve-
ro. (Tomada de www.misdspring.com/ “dmmmd Alias of Gastrointestinal Endoscopy, a service of

Atlanta South Gastroenterology. P.C.)

cuentemente, hay pérdida de proteinas
debido a la disfuncion e inflamacion de la
mucosa intestinal (enteropatia perdedora
de proteinas) y esto lleva a los pacientes a
presentar edema periférico ascitis y ana-
sarca. La enfermedad puede ser limitaday
escasa como en las proctitis, o muy seve-
ra, con hemorragia y dilatacion toxica del
colon como sucede en la colitis ulcerativa
fulminante. Hay diversos sintomas vy sig-
nos que varian dependiendo del compro-
miso de otros dérganos y sistemas. En la
enfermedad inflamatoria intestinal, por
ejemplo, es frecuente encontrar aftas ora-
les, uveitis, artropatia, dermatitis, eritema
nodoso, pioderma gangrenoso y purpura
entre otros.

Las siguientes son algunas de las causas
de diarrea cronica de tipo inflamatorio:

o Enfermedad inflamatoria intestinal
(Colitis ulcerativa y enfermedad de
Crohn)

o Gastroenteritis eosinofilica

o Alergias alimentarias (leche y proteina
de soya, comida de mar, huevos, nue-
ces)

« Colitis microscoépicas (colitis colagena
y colitis linfocitica)

e Enterocolitis cronica por radioterapia

e Infecciones cronicas: TBC, histoplas-
mosis

o Enfermedad vascular mesentérica

PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA EL ESTU-
DIO DE DIARREA INFLAMATORIA

Estudios en sangre

Como en cualquier otra condicion in-
flamatoria, estos pacientes presentan
habitualmente leucocitosis, eosinofilia
y sedimentacién globular elevada. La hi-
poalbuminemia es un hallazgo frecuente
cuando hay enteropatia perdedora de pro-
teinas. Una clave clinica importante es que
siempre que encontremos en un pacien-
te proteinas bajas en sangre, anasarca y
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ausencia de sindrome nefrético, hay que
pensar en enteropatia perdedora de pro-
teinas.

Estudio de leucocitos en materia fecal

La presencia de leucocitos y sangre en
el estudio coproscopico es indicativo de
inflamacion intestinal. Los resultados de
esta prueba dependen mucho de la ex-
periencia y habilidad del observador. La
busqueda de leucocitos de realizarse con
azul de metileno y no con tincion de gram.
Recientemente se ha desarrollado una
prueba de aglutinacion con latex para de-
tectar lactoferrina, un constituyente mole-
cular de los neutrdfilos. Pero esta prueba
ha sido usada en diarrea infecciosa aguda
y no ha sido validada aln en pacientes con
diarrea cronica.

Examenes endoscopicos

Laendoscopia superior con biopsia duode-
nal es de utilidad cuando se sospecha gas-
troenteritis eosinofilica. La colonoscopia
total establece el diagnodstico de diferentes
enfermedades inflamatorias del colon e
fleon terminal como la colitis ulcerativa, la
enfermedad de Crohn, las colitis microsco-
picas y diversas colitis infecciosas.

Examenes radioldgicos

El transito intestinal con bario permite
la valoracion del intestino delgado en su
totalidad, el cual no es evaluable por los
meétodos endoscdpicos convencionales.
Algunas enfermedades como la enferme-
dad de Crohn, el linfoma intestinal y la
enfermedad de Whipple pueden producir
diarrea inflamatoria y limitar su compro-
miso al intestino delgado. Si la técnica es
adecuaday realizada por un radiologoy no
por personal técnico, puede tener la mis-
ma eficiencia diagndstica suministrando el
bario por via oral que a través de la sonda
de enteroclisis.

Cultivos fecales

El coprocultivo no es un estudio rutinario
en pacientes inmunocompetentes con dia-
rrea cronica ya que la infeccion bacteriana
no es unacausa frecuente de la misma. Sin
embargo, al menos un coprocultivo puede
ser un estudio razonable en pacientes con
diarrea inflamatoria de causa no definida,
especialmente para buscar Aeromonas o
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Pseudomonas sp. La infeccion por estos
gérmenes debe sospecharse si existe el
antecedente de consumo de aguas no tra-
tadas o contaminadas. En pacientes inmu-
nodeficientes y ocasionalmente en inmu-
nocompetentes los gérmenes causantes
de diarrea aguda como Campilobacter o
Salmonela pueden producir diarrea croni-
ca. En esa poblacion de pacientes el co-
procultivo debe ser parte inicial del estu-
dio diagnostico.

El estudio de protozoarios como la Giardia
Lamblia tiene valores predictivos no estable-
cidos, por eso resulta de mayor utilidad la
deteccion fecal de antigenos especificos de
Giardia por método de la técnica de ELISA.

Pruebas para enteropatia perdedora de
proteinas (EPP)

Tal como se menciond anteriormente, la
sospecha de EPP de establecerse siem-
pre que nos encontremos con un pacien-
te que tiene hipoalbuminmia y edemas en
ausencia de sindrome nefrético. Se han di-
seflado algunas pruebas especificas para
evaluar esta pérdida, la mayoria disponible
solo en pocos centros. La depuracién fecal
de alfal-antitripsina se calcula de una for-
ma similar ala depuracion renal de inulina,
mide la concentracion de esta proteina
tanto en plasma como en una muestra de
materia fecal.

También han sido descritos otros méto-
dos para evaluar la EPP, como la excrecion
fecal de albumina e IgG marcadas con
yodo radioactivo y administradas parente-
ralmente. La aplicacion rutinaria de estos
meétodos no esta disponible. EnlaFIG.2 se
presenta el esquema de estudio de la dia-
rrea inflamatoria.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La Ell incluye, al menos, tres formas de
presentacion clinica con una base fisiopa-
tologicacomun atodas ellas: la colitis ulce-
rosa (CU), la enfermedad de Crohn (EC) y
la colitis indeterminada (Cl). La incidencia
en Espana es de 8 casos/100.000 habitan-
tes/ano para la CUy de 5,5 casos/100.00
habitantes/ano parala EC, similar a la me-
dia europea.

FIG. 2

Diarrea
Inflamatoria

Diarrea Diarrea acuosa | Diarrea
Acuosa 0 sanguinolenta sanguinolenta
L
) l
Enteropatia PP Colitis Colitis
Microscopica ulcerativa
Enfermedades
infecciosas Colitis Manifestaciones
inflamatorias colagena extraintestinales
inmunes
obstruccion linfatica Colonoscopia Colonoscopia
por carcinoma biopsia biopsia
I |
Alergia leche de Enterocolitis por Enfermedad
soya - Niflos radiacion, historia, Chron igual que
endoscopia colitis ulcerativa

Patogenia

La hipodtesis mas ampliamente acepta-
da apoya un mecanismo etiopatogénico
multifactorial. La presencia de factores
condicionantes para el desarrollo de la
enfermedad requeriria ademas de otros
factores precipitantes responsables de la
activacion de los mecanismos inflamato-
rios, donde el sistema inmune desempenfa
un papel primordial. En los diferentes es-
tudios epidemiolégicos se han implicado
multitud de factores ambientales, genéti-
cosy psicologicos.

Diagndstico

Es primordial establecer la sospecha clini-
ca ya que se calcula que transcurren entre
8y 14 meses desde el comienzo de los sin-
tomasy el diagnostico de la enfermedad.

CLINICA

La Ell es una enfermedad cronica, que evo-
luciona en brotes de duracion e intensidad
no predecibles. En los periodos de inacti-
vidad el paciente puede permanecer asin-
tomatico.

La diarrea es la manifestacion mas fre-
cuente de la Ell. Su duracion suele ser su-

perior a 3 semanas y en ocasiones existen
episodios previos. Puede ser diurnay noc-
turna, de consistencia blanda o liquida. La
presencia de urgencia y tenesmo rectal es
caracteristica de la afeccion de la mucosa
rectal y rectosigmoideay se puede presen-
tar tanto en la CU como en la EC. La recto-
rragia asociada orienta hacia el diagnésti-
co de CU (la EC suele cursar con diarrea
sin sangre).

El dolor abdominal es un sintoma frecuen-
te, sobretodoenlaEC. Sus caracteristicas
dependen de laregion afectada. En el caso
de afeccion ileal se localiza en fosa iliaca
derecha y, en ocasiones, puede confun-
dirse con un abdomen agudo. El dolor es
mas frecuente en las formas estenosantes,
donde presenta caracteristicas suboclusi-
vas, acompafado de nauseas, vomitos y
estrenimiento.

Cuando se afecta el colon el dolor es
mas sordo y se localiza en hipogastrio o
en ambas fosas iliacas. En ocasiones no
estd relacionado con un brote de activi-
dad de la enfermedad y puede deberse
a retencion fecal o en el caso de una CU
de larga evolucion, en ausencia de datos
de actividad, a una neoplasia estenosante
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de colon. En pacientes en tratamiento con
dosis altas de esteroides, el dolor puede
ser de poca intensidad.

La fiebre puede aparecer durante un brote
de actividad o reflejar la presencia de una
complicacién (abscesos, sobreinfeccion
bacteriana o perforacion intestinal). El tra-
tamiento con esteroides puede enmasca-
rar este sintoma.

La pérdida de peso es mas frecuente en la
EC.EsundatoimportanteenlaEll delarga
evolucion por el riesgo de desarrollar neo-
plasias digestivas.

Las fistulas, sintomatologia perianal y pe-
rineal pueden preceder a cualquiera de los
sintomas anteriores en el caso de la EC.
Fistulas con evolucién térpida o localiza-
cién atipica deben hacernos sospechar
una EC. La sintomatologia depende de la
localizacién: internas (enteroentéricas, en-
terovaginales, enterovesicales) y externas
(enterocutaneas, perianales).

Recordemos que la sintomatologia de la
Ell depende de la localizacién anatomica,
la extensién de la enfermedad y el patrén
clinico de ésta (inflamatorio [43%], fis-
tulizante-perforante [37%], estenosante
[20%]).

La Ell puede presentar manifestaciones
extraintestinales que afectan a multiples
organos. Pueden preceder a la Ell, cursar
de forma paralela o ser independientes de
la actividad inflamatoria del intestino.

Los hallazgos de la exploracion fisica va-
rian en funcion de la gravedad de los sinto-
masy en brotes leves la exploracién puede
ser rigurosamente normal.

Exploraciones complementarias en la ana-
litica podemos encontrarnos anemia ferro-
pénica, leucocitosis, elevacion de la veloci-
dad de sedimentacion globular (VSG) y de
otros reactantes de fase aguda, asi como
datos sugestivos de deshidratacion o des-
nutricion.

La colonoscopia permite la visualizacion
directade lamucosaintestinal y latomade
biopsias, siendo la prueba con mayor ren-
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tabilidad diagnostica. Ayuda en el diagnos-
tico diferencial entre CU y EC, determina
la extension de la enfermedad en muchos
casos y permite el estudio histolégico. La
colonoscopia debe hacerse con precau-
cién en caso de brotes graves de actividad.
El transito intestinal baritado es util para
descartar afeccion del intestino delgado y
valorar la presencia de estenosis y fistulas.
La radiografia simple de abdomen puede
orientarnos acerca de la extension y grave-
dad de la Ell (retencion fecal, pérdida de
haustras, etc.). Es muy util en las compli-
caciones agudas como la obstruccion in-
testinal, megacolon téxico y perforacion
intestinal.

El enema opaco es Util para demostrar la
presencia de estenosis en el colon. Esta
contraindicado en caso de sospecha de
megacolon toxico o en brotes graves de
actividad.

La tomografia axial computarizada (TAC)
abdominal es util si hay sospecha de abs-
cesos y para la valoracion de complica-
ciones extraintestinales. La gammagrafia
abdominal con leucocitos marcados nos
muestra de forma aproximada la exten-
sion de la enfermedad en un brote agudo,
con mejores resultados en el caso de CU.
La ecografiaabdominaly transanal valoran
alteracion en el grosor de la pared intesti-
nal, fistulas, abscesos.

VALORACION DE LA ACTIVIDAD DE LA EN-
FERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Se han propuesto diversos indices de ac-
tividad que puntuan tanto datos clinicos
como analiticos. Se utilizan para cuantifi-
car la gravedad de los brotes, seleccionar
el tratamiento y evaluar la respuesta al
mismo. En la EC los mas utilizados son el
Crohn’s disease activity index (CDAI) y el
indice de Van Hees y para la CU el indice
de Truelove-Witts.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)
es una entidad que abarca trastornos del
tracto gastrointestinal caracterizados por
inflamacion crénica y recidivante que in-
cluyen a la Enfermedad de Crohn (EC)
y la Colitis Ulcerosa Cronica ldiopatica
(CUCI) 2 Actualmente, gran parte de la
patogénesis de la Ell es desconocida, sin
embargo, estudios describen que la com-
binacion de factores ambientales como
la dieta, susceptibilidad genética y una
respuesta inmune anormal a la microbiota
son las principales desencadenantes de la
ECyla CUCI. 134 Se ha reportado que el
tratamiento base y la propia inflamacion
de la Ell tiene efectos colaterales asocia-
dos a manifestaciones extra-intestinales
como: osteoporosis, anemia, pérdida de
peso y anorexia, entre otros I, Por otra
parte el dolor abdominal y los episodios
de diarrea, desencadenan que los pacien-
tes eviten grupos de alimentos completos
con el fin de limitar los sintomas, esto au-
nado a la pérdida de proteina secundaria

a las ulceraciones, ocasiona alteraciones
importantes en el estado nutricio, por lo
anterior el tratamiento oportuno puede
evitar deficiencias, mejorar la calidad de
vida, disminuir los episodios de desnutri-
ciony la pérdida de peso .

Evaluacién del estado nutricio

en pacientes con ECy CUCI

Actualmente las guias de la Organizacion
Mundial de Gastroenterologia, establece
que en el diagnostico de pacientes con
Ell, se debe evaluar sintomas generales
asociados al estado nutricio, esta evalua-
cion consiste en establecer como criterio
diagnostico la pérdida del apetito y peso,
asi como una evaluacion bioquimica del
mismo a través de la valoracion de los ni-
veles de albumina sérica, transferrina,
prealbumina, hemoglobina, hematocrito,
proteinas totales y ferritina; sin embargo,
es importante establecer que a través de
una Valoracion Global Subjetiva (VGS), se
debe determinar el riesgo de malnutricion,
asociado a la ingesta, los sintomas y la ac-
tividad de la enfermedad -8 (Tabla 1).

Tabla 1 Valoracion Global Subjetiva en pacientes con Ell [8]

(Ultimos 6 meses)

Malnutricion Malnutricion
Criterio Bien nutrido moderada grave
Pérdida de peso <5% 5-10% >10 %

Ingesta dietética | Cubre requerimiento

Cubre 70-90% | Cubre < 70%

Sintomas No Intermitente Todo el tiempo
Capacidad Normal Reducida Nula
Funcional

Actividad de la Remision Intermitente Agudo
Enfermedad
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Por otra parte, existe un subgrupo de pa-
cientes que suelen presentar deficiencias
nutricionales especificas asociadas al
tratamiento farmacologico, las pérdidas
intestinales, malabsorcién y estrés meta-
bolico asociadas a la actividad, asi como
también deficiencias ocasionadas por res-
tricciones dietéticas. Dentro de las defi-

ciencias especificas en estos pacientes se
debe buscary tratar de forma dirigida de-
bido a la frecuencia con la que se presen-
tan, suelen ser deficiencias de acido foli-
co, vitamina D, calcio, vitamina B12, zinc,
magnesio, potasio y vitamina B6 como se
muestran enla Tabla2 [9-11].

Tabla 2 Deficiencias nutrimentales mas frecuentes en pacientes con Ell

sulfazalacina)

Deficiencia Causa Consecuencia

AlbUmina Malabsorcion Desnutricion
Hipercatabolismo Anemia

Hierro Hemorragias Anemia
Citocinas proinflamatorias

Acido félico Medicamentos Anemia

(azatioprina, metotrexate, Cancer

Vitamina D lleitis Malabsorcién de calcio
Malabsorcién Osteoporosis

Calcio Malabsorcion Osteoporosis

Vitamina B12 Reseccion intestinal (ileal) | Anemia

Hiperhomocisteinemia

Vitamina B6 Reseccion intestinal (ileal) | Aumento del estrés oxidativo

Electrolitos Diarrea

(zinc, magnesio

y potasio)

CAMBIOS METABOLICOS DURANTE
LAACTIVIDAD DE LAEII

La evidencia reciente acerca de los estu-
dios genéticos e inmunologicos en la Ell,
sugiere que el metabolismo vy la inflama-
cidon son procesos estrechamente vincu-
lados que se regulan entre si, es por eso
la importancia de evaluar que macronu-
trimentos no se absorben correctamente
y cambiarlos o suplementarlos en la dieta
[12,13,14].

Metabolismo de Proteinas

El balance entre especies bacterianas lu-
minales de proteccién y comensales, se
pierde por los cambios metabdlicos cau-
sados por el aumento de la permeabilidad
de la mucosa, la produccion insuficiente
de la mucosa, el desbalance de la micro-
biota y el huésped. Por otra parte, la fos-
fatasa alcalina es un factor responsable
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de la defensa de la mucosa y de remover
los grupos fosfatos a partir de varios tipos
de moléculas como nucledtidos, proteinas
y alcaloides, lo que regula la absorcién de
nutrientesy la eliminacion de metabolitos;
en consecuencia este proceso en los pa-
cientes con Ell podria estar alterado [14],
ya que se havisto que algunos metabolitos
de proteinas como la alantoina, triptdfano,
lactatoy carnitina, se encuentran elevados
en orina, esta manifestacion se atribuye a
la baja metabolizacion de la enzima [15].
Evaluar un perfil metabolico en pacientes
con Ell podria ser una herramienta pode-
rosa para identificar inflamacién intestinal
y explorar la patogénesis de la Ell [5,15].

Metabolismo de Hidratos de Carbono

Existe evidencia experimental que apoya la
hipdtesis de que los fructo-oligosacaridos
incrementan la flora intestinal y modulan
la inflamacidn intestinal crénica [16], es-
pecificamente, la inulina y la oligofructosa
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podrian mitigar las lesiones inflamatorias
intestinales en EC, CUCIy pouchitis [17].
Por otra parte la microbiota desempena un
papel importante en el mantenimiento del
bienestar integral del intestino, debido a
que es coadyuvante de la digestién de los
compuestos de la dieta, la sintesis de vita-
minas, regulacion de IL-6, mejora de la per-
meabilidad intestinal y resistencia contra
la colonizacion de microorganismos pato-
genos [18, 19], el tratamiento con probio-
ticos o el trasplante de flora no patogénica,
implican estrategias terapéuticas nuevasy
prometedoras sin embargo, hasta el mo-
mento no hay estudios suficientes que
sustenten de forma clara su uso en la Ell
[13, 20-23].

Metabolismo de Acidos grasos

La evidencia actual en estudios genéticos
e inmunoldgicos, sugiere que el metabo-
lismo de acidos grasos y la inflamacién se
encuentran estrechamente ligados. Los
lipidos microbianos desempefian un pa-
pel clave en la regulacion de la inflamacion
mediante diversas vias (ligandos de recep-
tores nucleares, reguladores de expresién
génica, mediadores inflamatorios, molécu-
las o antigenos de senalizacion intracelu-
lar) [24]; sin embargo, se han identificado
anormalidades del metabolismo de lipidos
en pacientes con Ell activa o en remision,
los niveles de lipidos insaturados se repor-
tan bajos, probablemente por alteraciones
del metabolismo sistémico relacionada
con la inflamacion crénica que persiste in-
cluso en remision [25-27]. La cantidad y el
tipo de grasa de la dieta podrian ser agen-
tes terapéuticos en la nutricién en la EC,
dietas muy bajas en grasa (<3g/1000kcal)
podrian ser particularmente efectivas, se
ha visto que el acido oleico podria reducir
la inflamacion [25, 28], debido a que pue-
den modular la expresion génica con ligan-
dos de receptores activados [29-31].

Por otra parte se ha visto que los acidos
grasos omega 6 (n-6) basados en triglicé-
ridos de cadena media (TCM) disminuye la
incidencia de colitis [32], de igual forma se
ha visto que la combinacion de n-3y 5-ami-
nosalicilatos (5-ASA) mejora la puntuacion
en la colitis inflamatoria, lo que sugiere
terapia dual para reducir la dosis estan-
dar de 75 a 25 mg/kg/1d/1 [32-34]. Tanto
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n-3 como n-6 son precursores de potentes
mediadores y el equilibrio entre estos es
importante para mantener fluidez adecua-
da en las membranas celulares y evitar la
permeabilidad intestinal durante la infla-
macion [32, 35].

TRATAMIENTO NUTRICIO DE LAEI

Se han descrito diferentes métodos para
identificar los factores dietéticos mas im-
portantes a tratar en la Ell apoyadas por
observaciones epidemiolodgicas, es impor-
tante evaluar que existe una alteracion a la
exposicion bacteriana en la infancia (hipo-
tesis de la higiene); deterioro de la barrera
epitelial ante multiples componentes de
los alimentos como los oligosacaridos,
disacaridos, monosacaridos y polioles no
fermentables (FODMAPSs) vy los alimentos
qgue inducen el éxido nitrico y sulfuro en
el lumen de la gran intestinal en CUCI han
sido determinantes para asignar diferen-
tes tipos de dietas enfocadas a la disminu-
cion de los sintomas.

Se ha evaluado la ingesta alimentaria en
cohortes de pacientes para determinar los
factores dietéticos asociados a la recaida
sin embargo, la consistencia entre los es-
tudios es limitado, factores como la defi-
ciencia de vitamina D causante susceptibi-
lidad ainflamacion intestinal y dietas libres
de carbohidratos han sido de especial in-
terés para la disminucion de los sintomas
en los pacientes [36-39].

Las guias terapéuticas para la practica cli-
nica dietética y reducir la inflamacion en
Ell son hasta ahora limitadas. La princi-
pal aportacion ha sido enfocada al uso de
nutricion enteral total (NET) en pacientes
con EC activa en la practica pediatrica, se
ha descrito que puede ser eficaz paraindu-
cirlaremisiony cicatrizacion de la mucosa
sin esteroides asi como promover el creci-
miento en nifos capaces de tolerar NET.
En adultos, el uso de NET ha sido menos
implementado, en gran parte debido a la
adherencia, actualmente soélo forma par-
te de las estrategias terapéuticas cuando
existe incapacidad del intestino para fun-
cionar de forma correcta o en periodos de
desnutricion importante [40, 41].

Existe evidencia que determina que la nu-
tricion enteral parcial (que proporciona el
30-50% de las necesidades caldricas de la
paciente) parece tener muestra mayor efi-
cacia en la prevencién de recaidas.

Por otra parte en pacientes que pueden
tener alimentacion oral, aumentar el con-
sumo de fibra dietética para el manteni-
miento de la CUCI tiene poca evidencia
cientifica. El uso de estrategias personali-
zadas sin alimentos integrales en el man-
tenimiento de la remisién en la EC es una
estrategia que ha mostrado beneficio asi
como también el uso de dietas bajas en
alimentos condimentados o lo que se co-
noce como dietas de eliminacion o dieta
LOFLEX (baja en grasas y limitada fibra)
que en los pacientes con EC han mostrado
cierta efectividad en la mejora de los sin-
tomas o el mantenimiento de la remision
[42-44].

En pacientes mexicanos con CUCI la evi-
dencia cientifica ha mostrado un aumento
significativo de los sintomas en pacien-
tes activos con alimentos como: frijol, le-
che entera, ciruela, haba y salsa picante;
y en los pacientes en remision existe un
subgrupo de alimentos ocasionaran sin-
tomas a los pacientes como, coliflor, bro-
coli, refresco, carne roja con grasa, cala-
baza, chorizo y carne frita. Estos hallazgos
muestran similitudes de las intolerancias
en pacientes mexicanos con otros estu-
dios internacionales que favorecen a die-
tas de eliminacion sin embargo, la elimi-
nacion parcial de estos alimentos puede
ser una mejor estrategia terapéutica para
evitar deficiencias nutrimentales asocia-
das a la eliminacion completa de grupos
de alimentos [45].
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CONCLUSIONES

e Los pacientes con Ell tienen riesgo im-
portante de malnutricion, la cual pue-
de serevaluada a través de una VGS.

e Sedeben explorar intencionadamente
deficiencias nutricionales especificas
de albumina, hierro, zinc, acido fdlico,
vitamina D, calcio, vitamina B12, vita-
mina B6y electrolitos.

o Considerar que estos pacientes pre-
sentaran cambios metabdlicos de pro-
teinas, hidratos de carbono y acidos
grasos secundarios a la enfermedad.

e Dietas de eliminacion personalizadas
pueden ser la mejor estrategia tera-
péutica en pacientes con Ell.
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INTRODUCCION

Laenfermedad inflamatoriaintestinal (Ell) es
el término utilizado para describir desorde-
nes idiopaticos, asociados con inflamacion
cronica y recurrente del tracto gastrointes-
tinal en un receptor genéticamente predis-
puesto. Esta enfermedad incluye la enfer-
medad de Crohn (EC), la colitis ulcerosa
(CU) y una forma de colitis indeterminada
(Cl). Su origen es multifactorial, partici-
pando tanto ciertos genes como factores
ambientales, asi como alteraciones en la
respuesta inmune innata y adaptativa del
aparato digestivo y alteraciones en la mi-
crobiota. Afecta por igual a ambos sexos.
Suincidenciaesde5a 10 porcada 100,000
ninos. Existen variaciones raciales/étnicas
en la prevalencia de la enfermedad, siendo
mayor en Europa y Norte América, proba-
blemente secundario a la globalizacion e
industrializacién23_ Cerca del 20 - 30%
de los individuos con Ell presentan sinto-
mas que empiezan antes de los 30 afos y
10 - 15% de los pacientes tienen un diag-
nostico establecido de Ell antes de los 18
afos de vida. En la edad pediatrica se pue-
de presentar de forma temprana (antes de
los 5 afos de vida) y de forma tardia (6-18
anos), aunque la edad mas frecuente de
presentacion es durante la adolescencia®.
En un registro multicéntrico de 1,739 pa-
cientes se mostro que el 6.1% se estable-
cid el diagnostico de Ell antes de los 3 afos
de vida, el 15.4% antes de los 6 afos y el
A7 7% entre los 6y los 12 afios®.

En la CU, la inflamacion es relativamente
homogénea y esta confinada a la mucosa,
empieza en el recto e involucra una ex-
tension variable del colon proximal. Son
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frecuentes los abscesos cripticos. La in-
flamacién asociada con la EC puede involu-
crar cualquier parte del tracto alimentario,
desde la boca hasta el ano. La inflamacion
delamucosa puede ser generalizada o pre-
sentarse caracteristicamente en parches,
se puede extender gradualmente a la sub-
mucosa, la serosa y el musculo. La infla-
macion transmural puede repercutir en la
formacion de fistulas®.

Los sintomas cardinales de la Ell son la dia-
rrea con sangre y el dolor abdominal. Es-
tas sefales también se pueden presentar
de manera sistémica, en forma de fiebre o
pérdida de peso, urgencia fecal, anorexia,
anemia e hipoalbuminemia. Existen tam-
bién manifestaciones extraintestinales, de
forma similar a como ocurre en la pobla-
cion adulta. Unas de las consideraciones
de suma importancia de la Ell en la po-
blacion pediatrica, son las repercusiones
que tiene sobre el crecimiento, densidad
Osea, desarrollo puberal, autopercepcion
e imagen corporal”. La afectacion en la
velocidad de crecimiento es un preceden-
te de los sintomas abdominales, incluso
hasta por 5 afos, y este puede ser el Uni-
co signo de enfermedad en cerca del 5%
de los pacientes ©®. Cabe decir que hay
que diferenciarla de otras enfermedades
que muestran hallazgos clinicos y de la-
boratorio semejantes, como por ejemplo,
infecciones, alergias y neoplasias. Puede
existir un retraso en el diagnostico de
Ell en pacientes pediatricos de entre 6
y 24 meses . Elinicio delaCUenlaedad
pediatrica tiene un patron diferente y una
evolucién mas grave y agresiva que en la
edad adulta, presentandose hasta en un
80% como pancolitis al inicio.
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El indice de actividad de colitis ulcerativa
pediatrica (PUCAI, por sus siglas eninglés)
es una medida objetiva, validada del resul-
tado clinico desarrollado para estandarizar
el reporte de la actividad de la enfermedad
enla CU en la poblacién pediatrica ®?. En el
caso del indice de actividad de enfermedad
de Crohn en poblacién pediatrica (PCDAI,
por sus siglas en inglés) fue desarrollado
para su uso y estandarizacion en el desa-
rrollo de nuevas terapéuticas en poblacion
pediatrica, sin embargo, recientemente se
ha puesto en duda su utilidad en este cam-
po, porlo que su utilidad en el ambito clinico
para evaluar la gravedad y respuesta a trata-
miento no esta del todo clara 1012,

Los sintomas clinicos de infeccién por C.
difficile y una exacerbacion de la Ell frecuen-
temente son indistinguibles y la frecuencia
de infecciéon por C. difficile mucho mayor
en los pacientes con Ell que en la pobla-
cion general, por lo que en el contexto de
un paciente con Ell y diarrea, se requiere el
abordaje diagnostico de dichainfecciényen
caso de corroborar lainfeccion establecer el
tratamiento antibiotico correspondiente 19,

Las complicaciones perianales de la enfer-
medad de Crohn son comunes en los nifios,
se presentan hasta en un 38% de los casos
pediatricos con EC y puede resultar en una
morbilidad significativa cuando no es carac-
terizada con precision antes de lacirugia. La
evaluacion exitosa de imagenes de la fistula
perianal es esencial en la evaluaciony mane-
jo de la enfermedad perianal. La resonancia
magnética es la técnica de eleccion para
los niflos debido a la falta de radiacion ioni-
zante, tanto para el abordaje de las compli-
caciones perianales como para el abordaje
general de los pacientes con Ell 1419,

TRATAMIENTO

De forma similar a lo que ocurre en los adul-
tos, la respuesta al manejo en los nifios es
variable®. La seleccion del manejo para
inducir la remisién y de mantenimiento,
depende de la actividad de la enfermedad.
En general es bien aceptado el esquema de
tratamiento step-up, muchos requeriran un
escalamiento en el tratamiento de forma
temprana debido a una presentacion mas
grave de la enfermedad .
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El manejo comprende tanto el tratamiento
farmacologico como el nutricional. Los me-
dicamentos utilizados se dividen en seis
categorias: aminosalicilatos, corticoste-
roides, inmunomoduladores, antibioticos,
probidticos y agentes biologicos.

a) Farmacoldgico

En cuanto al tratamiento farmacologico
en la induccion a la remision, los amino-
salicilatos como el 5-ASA, son la primera
linea de tratamiento en casos de CU leve
a moderada. Dosis mas altas pueden ser
consideradas en enfermedad mas extensa
o grave. El uso de terapia topica no es habi-
tual debido a la infrecuente la proctitis en
la CU en poblacion pediatrica®”. El uso de
glucocorticoides esta indicado en pacien-
tes con CU grave, y resultara inicialmente
efectivo entre el 70 y 90% de los casos, y
el 50% sera esteroide-dependiente, con los
consecuentes efectos deletéreos en el cre-
cimiento, por lo que de forma ideal no se
debe de mantener con este tratamiento y
se busca utilizar tratamiento con inmuno-
supresores o bioldgicos.

En el mantenimiento de la remision de
CU, los aminosalicilatos son la terapia de
primera linea, sin embargo, una gran pro-
porcion de pacientes requerira inmunomo-
duladores del tipo de azatioprina (AZA) o
mercaptopurina como terapia de manteni-
miento, sobre todo aquellos que son este-
roide-dependiente, intolerantes a los ami-
nosalicilatos o con recaidas frecuentes”.

El uso de biolodgicos del tipo de anti factor
de necrosis tisular alfa (anti-TNFa) usual-
mente esta indicado en pacientes que
son refractarios al uso de esteroides o pa-
cientes dependientes de esteroides. Esta
probada la eficacia de infliximab para el
tratamiento de CU y EC moderada a grave
en poblacion pediatrica en combinacion o
no, con tratamiento inmunosupresor (1620),
Hay evidencia de eficacia del adalimumab
en pacientes pediatricos con EC, no res-
pondedores a infliximab, aunque también
se puede utilizar el adalimumab en pacien-
tes pediatricos que nunca han recibido
tratamiento con infliximab para inducir la
remision®24. Hay cierta evidencia acer-
ca de que la combinacién de adalimumab
con un inmunomodulador, por lo menos 6

meses de tratamiento, tiene un efecto de
disminuir la tasa de falla por adalimumab'y
por menor necesidad de escalamiento de
dosis 2526),

Dadas las caracteristicas de gravedad mas
frecuentes en la poblacién pediatrica, el
esquema de step-down cada vez es mas
utilizado e inclusive, probablemente con
mejores resultados si se trata de forma ini-
cial a los pacientes pediatricos con EC con
anti-TNFa, aunque aun hay poca evidencia
para recomendar de forma generalizada su
uso (27,

b) Manejo Nutricional

Los pacientes con colitis grave (mas de 5
evacuaciones diarias con sangre, fiebre,
hipoalbuminemia y anemia) requieren de
hospitalizacion, de ayuno con soporte
nutricional y parenteral, corticosteroides
intravenosos y monitorizacién continua.
Aquellos con Ell pueden presentar un am-
plio espectro de alteraciones nutriciona-
les, de malnutricion energética y protei-
co-energética, ademas de deficiencia de
micronutrientes. Es normal que ocurran
con mas frecuenciaen laEC, debido al peli-
gro que se pueda presentar en la absorcion
y digestion de nutrientes. La prevalencia de
malnutricién enlaEll es muy variable, entre
el 20% y 85%, por las diferencias en la gra-
vedad, la localizacién, la extensién, la edad
y larespuesta al tratamiento @8

En la Ell también se ve afectado el creci-
miento lineal, ya sea al momento del diag-
nostico o posteriormente, principalmente
en la EC, en donde la introduccion tempra-
na de inmunosupresores o bioldgicos pue-
den estar justificadas en nifos para lograr
la remision de la enfermedad y permiten su
crecimiento para ponerse al dia, idealmente
antes de la pubertad. La evidencia reciente
sugiere que la terapia del factor de creci-
miento recombinante es eficaz en la mejora
de crecimiento lineal a corto plazo®.

La circulacion sistémica de citocinas pro-
inflamatorias, asi como el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina 6
(I-6), influyen sobre la actividad de protei-
nas claves; es decir, influyen en el factor de
crecimiento (y en su hormona) similar a la
insulina (IGF)-1, y en otras vias principales.
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Ademas de lo anterior, el deterioro nutri-
cional, y los niveles elevados de citocinas
pro inflamatorias, ocasionan retraso en el
desarrollo puberal ©9.

La etiopatogenia de la malnutricion es mul-
tifactorial, y esta relacionada con: a) una
menor ingesta de alimentos por nauseas,
vomito, dolor abdominal y diarrea, b) los
altos requerimientos ocasionados por fie-
bre, sepsis y crecimiento, ¢) el aumento en
la pérdida de nutrientes por enteropatia
(que reduce las proteinas), con sangrado
y fistulas, d) la malabsorcion derivada de
inflamaciones, con cirugias, sobrecreci-
miento bacteriano y ostomias, e) interac-
ciones medicamentosas. Dependiendo
de la gravedad de la diarrea se ha notado
bajas concentraciones de potasio, magne-
sio, calcio y fésforo. El déficit de vitaminas
liposolubles se correlaciona con el gra-
do de esteatorrea; mientras que las bajas
concentraciones plasmaticas de retinol,
observadas en la EC activa, por lo general
son subclinicas, y se normalizan después
del tratamiento farmacologico, sin necesi-
dad de suplementacion. Los bajos niveles
de 25 (OH)-vitamina D, se hallan en mas
de la mitad de los pacientes. Sin embargo,
solo el 45% de los que tienen la EC, desa-
rrollan osteopenia u osteomalacia durante
el curso de la enfermedad. En cuanto a las
vitaminas hidrosolubles, se ha documenta-
do mucho respecto a la disminucién en las
concentraciones séricas y el déficit de la
vitamina B12, dependiendo de la participa-
cion o lareseccion de ileon terminal.

Los objetivos del tratamiento nutricional
son prevenir y/o corregir las deficiencias
nutricionales, asegurar un adecuado cre-
cimiento y desarrollo, constituir una alter-
nativa eficaz al tratamiento farmacologico,
particularmente con los corticoides, todo
lo anterior con el propodsito de mantener
un control sobre la enfermedad (manteni-
miento de remision en la EC). Existe una
controversia acerca del requerimiento
energético de ninos con Ell, durante las
fases de actividad e inactividad de la mis-
ma. Los Ultimos estudios realizados, que
analizan mediante calorimetria indirecta el
gasto energético de los ninos con ECy CU
en reposo, concluyen que hasta el momen-
to no se ha podido demostrar una relacién
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significativa entre dicho gastoy la actividad
de la enfermedad®?; asimismo, se pudo
establecer que no existe una relacion evi-
dente al observar los factores de confusion
como la edad, el sexo, el estado puberal y
la composicion corporal ©2. Hill y colabo-
radores recomiendan usar la ecuacion de
Schofield®®. El soporte nutricional enteral,
ya sea en forma de suplementos nutricio-
nales, orales o por sonda, adicional a la die-
ta acostumbrada, esta medicado para los
pacientes con EC que tengan desnutricion,
ya que la dieta por si sola es insuficiente
[Grado de recomendacion A]G4,

SOPORTE NUTRICIONALEN EC

Induccién a la remisién: en nifos con
enfermedad de Crohn la nutricion enteral
(NE), exclusiva (NEE), es decir, el suminis-
tro Unico de una formula nutricional (con
la supresion de la dieta corriente) ya sea
elemental o polimérica, esta considerada
como un tratamiento de primera linea que
induce a la remision. Esto se debe a las ta-
sas de éxito: son similares a aquellas con
esteroides, pero con numerosas ventajas al
reducir el uso de éstos e impedir los efec-
tos adversos®9%9 . Por otro lado, la NEE tie-
ne un impacto positivo en los perfiles de las
citocinas de la mucosa, reduce en forma ac-
tivalainflamacion intestinal y mejorala recu-
peracion del metabolismo déseo. [Grado de
recomendacion A]©®43% En cuanto al tipo de
férmula a elegir, no existen diferencias signi-
ficativas sobre el efecto que tienen las for-
mulas elementales frente a las no elementa-
les (peptidicas y poliméricas). Las formulas
semi-elementales y las elementales, gene-
ralmente no son recomendadas %37, La NE
también puede tener un efecto benéfico en
pacientes con estenosis del intestino delga-
do, y en aquellos con fistulas perianales ©°.
Ademas, se puede utilizar como terapia ad-
junta a inmunomoduladores y agentes bio-
légicos en pacientes con EC refractaria. La
duracion de la terapia con NEE, usada con
el propdsito de inducir la remision, varia
entre los diferentes estudios entre 6 a 10
semanas ©9.

En cuanto al uso de férmulas especificas
para la enfermedad (con modificacion en
el aporte de grasas, o enriquecidas con aci-
dos grasos como el omega-3, la glutamina
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o el factor de crecimiento transformante
beta) no se ha demostrado ningun benefi-
cio. A la fecha, los datos son insuficientes
para sustentar la utilizacion de estas for-
mulas vy, por lo tanto, no se recomiendan
[Grado de recomendacion A] 9.

Algunos efectos adversos incluyen dis-
tension abdominal, nauseas, diarrea y sa-
ciedad temprana. En raras ocasiones se
presentan la elevacion transitoria de las
transaminasasy el sindrome de realimenta-
cion. Este ultimo, sobre todo en pacientes
con desnutricion grave (déficit de peso del
70% en relacién al peso corporal ideal) trae
consigo un desequilibrio hidro-electrolitico
previo. En consecuencia, es importante co-
rregir cualquier alteracién en este sentido,
y progresar en el aporte energético de ma-
nera gradual durante 3-4 dias, esto con el
fin de evitar el sindrome de realimentacion.

Forma de administracion de la nutricion
enteral: las tasas de remision (75% Vs
85%) pueden alcanzarse si se suministra
la NE en infusion continua, o en bolos. Sin
embargo, tal suministro conlleva menos
complicaciones. En nifos con retraso en el
crecimiento, dicha infusion, llevada a cabo
durante la noche, ha sido utilizada con éxi-
to. Es indispensable considerar la gastros-
tomia endoscdpica percutanea en nifos
que vayan a requerir soporte nutricional
enteral durante un periodo prolongado de
tiempo (4 semanas o mas), siendo éste un
método seguro que no incrementa la tasa
de complicaciones®“?. La nutricién, a tra-
vés de sonda transpildrica, sera requerida
en aquellos pacientes que no toleran la ali-
mentacion intragastrica.

Reintroduccién de alimentos durante la
remision: existen numerosas formas para
reintroducir los alimentos durante la fase
de remision hasta lograr una dieta normal.
Lo comun es hacerlo de forma gradual, con
un intervalo de tiempo que variade 1 a 12
semanas. Se puede agregar una comida
cada 2 o 3 dias, preferiblemente que tenga
unareduccién simultanea de la férmula en-
teral. Del mismo modo, hay que progresar
en la consistencia de los alimentos, inician-
do con los liquidos y, posteriormente, con
los mas suaves o blandos, hasta llegar a
obtener una consistencia estandar. Asimis-

mo, se podran reintroducir, siempre de a
poco, los alimentos con bajo contenido de
grasasydefibra. Esimportante hacer espe-
cial énfasis en la reintroduccion de ciertas
comidas que, por lo comun, no se toleran.
Los niflos que han logrado remisién deben
ingerir una dieta normal, balanceada, equi-
librada y diversa, sin restricciones para los
lacteos, a no ser que exista un antecedente
de intolerancia a la lactosa “?.

Adicional alo ya mencionado ala NEE, exis-
te informacion de que es factible el manejo
de una NE que cubra entre el 80% y 90%
de los requerimientos para la induccién a
la remision, complementando el resto con
dieta normal para la edad con buena res-
puesta “?).

Indicacion de nutricion parenteral (NP):
la NP no es superior a la nutricion enteral
en las terapias realizadas para la EC acti-
va. Antes bien se la debera restringir: sélo
a pacientes en quienes la NE ha fallado, y
en aquellos que tengan alguna contraindi-
cacion hacia ella, o con un alto riesgo de
fracaso. Este ultimo grupo incluye pacien-
tes con vomito intratable, estenosis grave
(sobre todo proximal), sindrome de intes-
tino corto o sistema tracto gastrointestinal
perforado. Y aun en aquellas personas con
fistula enterocutanea es posible que se les
maneje de forma adecuada con NE. Por su-
puesto, si el gasto de la fistula no resulta
tan alto.

Mantenimiento de la remision: la dura-
cion de la remision y las tasas de recaida
posteriores a ella, pero de forma inducida
y con NE, son, en ambos casos, compa-
rables con sus equivalentes: en los resul-
tados que arroja el tratamiento con corti-
costeroides en nifos y adultos. [Nivel de
evidencia Ib]. Si la suplementacion con NE
se mantiene después de la fase activa, se
prolonga el intervalo libre de recaida. En
caso de fistulas o estenosis, lo que ocurre
es unarecaidatemprana, si en efecto, laNE
es suspendida. La férmula enteral oral, sin
restricciones dentro de la dieta tradicional,
esta asociada con la prolongacion de la re-
mision, y el desarrollo en el crecimiento de
ninos y adolescentes. [(Nivel de evidencia
), (Ib)]“9. En cuanto al tipo de férmula
enteral, no existe diferencia entre una poli-
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mérica y una elemental en el mantenimien-
to de la remisiéon. La formula enteral se
puede ofrecer valiéndonos de la via oral, o
a través de la infusion nocturna por sonda
nasogastrica, también es posible hacerlo
de manera intermitente, alternandola con
la dieta normal. Cuando se trata del sopor-
te nocturno, este permite al nifo mantener
una alimentacion normal durante el dia,
mientras recibe un complemento energé-
tico adicional en la noche. Lo anterior es
especialmente importante en aquellos pa-
cientes que nunca han presentado ninguna
evolucion en su estado nutricional, a pesar
del tratamiento empleado para contrarres-
tar el problema. Los suplementos orales
deben brindar un aporte energético de 600
Kcal/dia aproximadamente ©%. El manteni-
miento de laremisién sélo es posible en los
enfermos cuya induccion, para este propo-
sito, fue exitosa mediante el empleo de la
NEE 44,

SOPORTE NUTRICIONAL EN COLITIS
ULCEROSA

El manejo nutricional en colitis ulcerativa
(CU) es un poco mas generalizado, ya que
es poco probable que la malabsorcién sea
significativa; esto se debe a que el intesti-
no delgado, generalmente, no se altera ©9.
Los pacientes con CU, por lo comun, no
presentan deterioro en su estado nutricio-
nal. Aunque pueden haber excepciones,
especialmente entre aquellos con enfer-
medad cronica activa, que no han respon-
dido a la terapia médicay que se han resis-
tido a practicarse la cirugia . De hecho,
no se necesita de un régimen nutricional
especifico para mantener o mejorar el es-
tado de nutricidn en los pacientes con CU.
Tampoco existen datos sobre una nutriciéon
enteral que contenga suplementos nutri-
cionales orales. Por otro lado, esta clase
de nutricion, por medio de sonda, es nece-
saria, pero soélo en algunos casos. En tanto
que la nutricion parenteral Unicamente sir-
ve en personas con CU aguda o grave, con
la condicion de que no haya sido posible el
suministro por la via oral, o en el pre-post
quirurgico. A proposito de la remision de la
enfermedad, no hay informacion relevante
relacionada con laintervencion nutricional,
sin que se haya podido resolver nada en
ese sentido para los pacientes con CU %),
MICRONUTRIENTES
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Las deficiencias de micronutrientes son
habituales en los nifos con Ell, siendo mas
comun encontrarlas en aquellos pacientes
con EC versus CU. El déficit de nutrientes
incluye las vitaminas A, D, E y K, el acido
félico, el beta-caroteno, el magnesioy el se-
lenio, el hierroy el cinc. Lo mismo que pasa
con el retraso del crecimiento, aqui tam-
bién existen multiples factores que contri-
buyen a estas deficiencias. En el caso del
acido fdlico, este resulta benéfico en los
pacientes con Ell mayores de 8 afos, cuya
dosis diaria es de 800 mcg, que evitaria el
peligro de unadeficiencia. En cuanto a la vi-
tamina D, la meta en niflos y adolescentes,
también con Ell, es mantener los niveles
plasmaticos superiores a 32 ng/ml. Aque-
llos pacientes con falta de vitamina D debe-
ran recibir suplementos. El aporte prome-
dio de 2000 Ul/dia de Vitamina D3 parece
serlo mas seguro. Es importante valorar la
ingesta de calcio en este grupo de enfer-
mos Y, Si es necesario, reemplazarlo por
suplementos: si los pacientes no cumplen
con laingesta sugerida®®?.

Es fundamental mantener un monitoreo
continuo de la nutricion y el crecimiento en
los pacientes pediatricos con Ell. Deben
valorarse con regularidad el peso, la talla,
la velocidad de crecimiento y el desarrollo
puberal, ya que un destacado crecimien-
to funciona como indicador de éxito de la
terapia. Se debe proporcionar una dieta
balanceada, con una proporcion exacta
de macronutrientes y micronutrientes, y
qgue haya sido medicada, y monitoreada,
por una nutricionista infantil. Los niveles
sanguineos de hierro, vitamina B12, acido
félico y vitamina D, se deben medir por lo
menos unavez al ano.

c) Manejo de la Ell con probidticos

La composicion de la microbiota gastroin-
testinal esta fuertemente influenciada por
factores como la edad, la dieta y las enfer-
medades. Los probidticos pueden ser efec-
tivos a través de su impacto sobre la micro-
biota gastrointestinal del portador, esto
se explica por la inmunorregulacion que
producen. Varios estudios demuestran los
beneficios inherentes de una amplia gama
de probioticos frente a la pouchitis y la co-
litis ulcerosa. Con todo, en la actualidad,
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tratandose de la enfermedad de Crohn, la
informacion arrojada es menos promete-
dora “4).

Otros estudios, por el contrario, revelan
la eficacia del VSL#3 (mezcla de diversas
cepas de bacterias) cuando induce a la re-
misidn a los pacientes adultos con CU. Por
lo menos el estudio intenta mostrar que
aquel es tan eficaz como la mesalazina; de
momento los resultados son insuficientes,
y no hay pruebas que nos inviten a difundir
el uso de probidticos, con el propdsito de
inducir a la remision a los pacientes con
CU. Existen evidencias, extraidas de ensa-
yos clinicos controlados y aleatorizados,
de que lacepade E. coli Nissle 1917 (EcN)
tiene una eficacia similar a la ya menciona-
da mesalazina, en lo que tiene que ver con
el manejo para mantener la remision en pa-
cientes adultos con CU, leve a moderada.

No todos los probidticos soniguales, de ahi
que sean obligatorios los ensayos clinicos
controlados y aleatorizados, esto con el ob-
jetivo de poder documentar su eficacia®.
También se ha confirmado la utilidad del
VSL#3, para inducir la remision y el man-
tenimiento de la misma en la CU, y en los
pacientes pediatricos“®. Lo mismo se pue-
de decir respecto a la utilidad del EcN. @7,
Para el caso de la pouchitis, lo que resulta
util, y efectivo, es el uso de EcN y del Lac-
tobacillus GG, segun se ha comprobado
@ Ahora bien, lo que no se tienen alin son
evidencias que nos permitan recomendar
el uso de probioticos en laEC, tanto parala
induccion a la remision como para el man-
tenimiento de la Ultima, ya sea en pacien-
tes adultos o pediatricos “#>4849),

MANEJO QUIRURGICO

En el caso de la CU, la colectomia siempre
€S una opcion a considerar, una vez que
han fallado las terapéuticas anteriormente
descritas!”.
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