AR

Revista de la
Sociedod
Venezolana ?e
Gastroenterologia

197 Volumen 66 N° 3 julio - septiembre 2012

Enfermedad Inflamatoria Intestinal: Rectocolitis
Ulcerosa Idiopdtica y Enfermedad de Crohn

Avutores Marianela Afnez,' Mildred Fuenmayor,? Gisela Romero?

Afiliacién 'Gastroenterélogo Adjunta al servicio de Gastroenterologia del Hospital Universitario de Maracaibo y Profesora
Titular de la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia, Zulia, Venezuela
’Gastroenterdlogo Adjunta al Servicio de Gastroenterologia del Hospital Universitario de Maracaibo, Zulia, Vene-

zuela.

SGastroenterdlogo, Profesor Titular de la Universidad del Zulia, Maracaibo, Zulia, Venezuela

Revista GEN (Gastroenterologia Nacional) 201
Caracas, Venezuela. ISSN 0016-3503.

Resumen

Objetivo General

Este articulo proporciona una revisién de la Enfermedad inflama-
toria Intestinal, su fisiopatologia, manifestaciones intestinales y
extraintestinales, evaluacién de la actividad de la enfermedad,
complicaciones comunes, diagnéstico y los principios generales
que guian el manejo y tratamiento de los pacientes.

Introduccion

la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) comprende un grupo
de trastornos inflamatorios intestinales cronicos de etiologia des-
conocida, que incluye a la Rectocolitis Ulcerosa Idiopatica (RCUI)
y la Enfermedad de Crohn (EC) como las dos enfermedades mas
importantes de este grupo. Ambas se caracterizan por la apari-
cién de una inflamacién aguda recurrente, que afecta en grado y
extension variables las capas y segmentos del intestino, con diver-
sas manifestaciones clinicas tanto digestivas como extra digestivas
que, con frecuencia, siguen un curso recidivante. La RCUI afecta al
recto y colon y se caracteriza por un proceso inflamatorio continuo
de predominio mucoso. La EC es un proceso inflamatorio transmu-
ral y discontinuo que puede afectar de forma segmentaria a todo
el tubo digestivo, desde la boca hasta el ano.'2 34

Palabras Clave: Enfermedad inflamatoria intestinal, Rectocoli-
tis Ulcerosa Idiopdtica y Enfermedad de Crohn, Tratamiento.
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Introduction

Inflammatory Bowel Disease (IBD) comprises a group of chronic
intestinal inflammatory disorders of unknown etiology, which
includes Ulcerative Colitis Idiopathic (UC) and Crohn's disease
(CD) as the two most important diseases of this group. Both are
characterized by the appearance of recurrent acute inflammation,
which affects the degree and extent variables layers and seg-
ments of the infestine, with various clinical manifestations both
digestive and extra digestive often follow a relapsing course. UC
affects the rectum and colon and is characterized by a continuous
inflammatory process predominantly mucosal. The CD is a trans-
mural inflammation and discontinuous segmental can affect the
entire digestive tract from mouth to anus.

Key words: Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis Idio-
pathic, Crohn’s disease, Treatment.
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Epidemiologia

La Ell puede presentarse a cualquier edad es cominmente diag-
nosticada en la adolescencia tardia y la adultez temprana. No
existen diferencias importantes en la prevalencia entre los hom-
bres y las mujeres. La incidencia y la prevalencia de Ell varian
notablemente, las mayores tasas de incidencia y prevalencia se
han reportado en el norte de Europa, el Reino Unido y América
del Norte. Sin embargo, se ha informado creciente incidencia y
prevalencia en otras zonas del mundo, como el sur y el centro de
Europa, Asia, Africa y América Latina.3567

En América del Norte, para el afio 2011 las tasas de in-
cidencia para la RCUI era de 8 a 14 casos por 100.000 hao-
bitantes/afo, mientras que para la EC es de 6-15 casos por
100.000 habitantes/afio. La prevalencia varia 120200 casos
por cada 100.000 habitantes para RCUI y de 50-200 casos por
cada 100.000 habitantes para la EC. Un estudio realizado en
Latinoamérica en el afio 2009 (Brasil) reporto una incidencia de
4,48 casos por 100.000 habitantes/afio para RCUl y 3,50 por
100.000 habitantes/afo, para EC y una prevalencia de 22,61,
casos por cada 100.000 habitantes para RCUl y de 14,81 casos
por cada 100.000 habitantes para la EC.8?

Etiopatogenia

La etiologia de la enfermedad es desconocida, aunque la teoria
més extendida indica que la Ell obedece a un mecanismo etio-
patogénico multifactorial en el que intervienen factores genéticos,
infecciosos, inmunitarios, ambientales y psicolégicos. Los nuevos
conocimientos sobre la patogenia de esta enfermedad indican
que se desarrolla una respuesta inmune muy agresiva ante un
subconjunto de bacterias entéricas en huéspedes susceptibles ge-
néticamente, y los factores ambientales precipitan el comienzo o
la reactivacién de la enfermedad. Esta compleja teoria consta de
cuatro componentes separados que deben interactuar de multi-
ples formas para que la enfermedad pueda volverse clinicamente
evidente (Figura 1).1°

Antigenos
microblanos

luminales y
adyuvantes

Figura 1 Factores que Contribuyen al Desarrollo de la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Ell: Enfermedad Inflamatoria intestinal. Fuente:'3

Factores Genéticos

Los estudios epidemiolégicos demuestran que la familia y los
factores genéticos juegan un papel importante en la susceptibi-
lidad a la Ell. La enfermedad es, sin embargo, genéticamente
compleja y no puede ser explicada por un modelo de gen
nico. Es probable que la enfermedad esté¢ determinada por
varios factores, incluyendo la interaccién entre las variantes
alélicas en una serie de lugares, asi como otras influencias
genéticas y ambientales. En consecuencia, la presencia de un
gen mutado no garantiza que la Ell se desarrolle, ni predice
quién la va a desarrollar, lo que subraya la importancia de
los co-factores en la iniciacién de la enfermedad. Los genes
involucrados son: el CARD15, antes conocido como NOD?2,
los genes SLC22A4 y SLC22A5, el gen DLG5, el gen MDR1T,
y los Receptores Activados por Proliferadores de Peroxisomas
(PPARG).1:2.11.12

Respuesta Inmune

Los pacientes con Ell activan la respuesta inmune innata (neu-
tréfilos y macréfagos), la adquirida (células T y B), con pér-
dida de la tolerancia y agresiva respuesta de células T frente
a bacterias comensales del lumen intestinal. La produccién de
citocinas proinflamatorias y quimiocinas aumenta en la Ell,
asi como también la expresién de moléculas de adhesiodn, co-
estimuladoras y numerosas moléculas relevantes en la pato-
génesis de la Ell (Interleucina-1p (IL-1B, el Factor de Necrosis
Tumoral a (TNF-a), la Interleucina-6 (IL-6) y la Interleucina-8
(IL-8). 121112

Desencadenantes Ambientales

Los estudios han implicado a varios factores ambientales en la
patogénesis de la Ell. Estos factores incluyen el tabaquismo,
el uso de antibiéticos y de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), el estrés y la infeccién. Desafortunada-
mente, los mecanismos por los cuales estos factores inician
la aparicién de la enfermedad o reactivan la Ell atn no se
comprenden bien. Se cree que estos factores desencadenantes
alteran la integridad de la barrera mucosa, la respuesta inmu-
ne, o el microambiente luminal, cada uno de los cuales tiene
un impacto en la susceptibilidad a la inflamacién.3513

Disbiosis

La funcién defectuosa de la barrera mucosa o de la integri-
dad de la misma puede conducir a una mayor captacién de
antigenos luminales y/o de adyuvantes que alteran el sistema
inmunolégico de la mucosa. Por otra parte, un defecto en la
reparacién del epitelio podria potenciar los dafios causados
por los factores ambientales. El efecto neto de cualquier via es
la estimulacién constante de respuestas inmunolégicas innatas
y adquiridas de la mucosa por los adyuvantes luminales y
los antigenos, respectivamente. Una alteracién del equilibrio
de las especies de microbios beneficiosos frente a los agre-
sivos podria llevar a un entorno proinflamatorio luminal que
impulsa la inflamacién intestinal crénica en un hospedero
susceptible. 313,14

Caracteristicas Clinicas
La Ell es una enfermedad identifica por un curso crénico que
alterna periodos de actividad con periodos de remisién. Du-
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rante las recidivas, la severidad de los sintomas varia de leve
hasta severos, y durante las remisiones muchos de ellos pue-
den desaparecer o disminuir. En general, los sintomas depen-
den del segmento del tracto intestinal comprometido.'

La RCUI presenta una inflamacién difusa y continua de la
mucosa limitada al colon, con una extensién proximal desde el
recto simétrica, circunferencial y variable entre pacientes y en el
curso de la enfermedad. La extensién determina la presentacion

clinica, tratamiento, curso y pronéstico. Los sintomas en la RCUI
son generalmente graduales e intermitentes, resultando cada vez
mds persistentes y severos. El sintoma cardinal es la diarrea con
sangre y/o moco o la rectorragia. Los sinfomas asociados son
dolor abdominal tipo célico, malestar general, pujo o tenesmo. El
indice de actividad clinica de Truelove - Witts permite determinar
la severidad de la RCUI (Cuadro 1).47415

Cuadro 1 indice de Actividad Clinica en la RCUI, segun Truelove-Witts modificado

Variables

Némero de evacuaciones
Sangre en las heces
Hemoglobina (g/dl)
- Mujer

Albomina mg/dL
Fiebre (° C)
Velocidad de Sedimentacién Globular
Frecuencia Cardiaca (latidos por minuto)
Leucocitos (x ul)
Potasio (meq/L)
Criterios
endoscépicos

- Hombre

- Ulcera
- Sangrado

Puntuacion
3 puntos 2 puntos 1 punto
> 6 4-6 <4
+++/++ + -
<10 10- 14 > 14
<10 10-12 > 12
<3 3-3.2 > 3.3
> 38 37-38 <37
> 30 15-30 <15
> 100 80-100 <80
> 13,000 10,000 - 13,000 < 10,000
<3 3-3.8 > 3.8
>5 mm No
Espontaneo <5 mm No
Con el roce

Al sumar los 11 pardametros, se obtendra una puntuacién equivalente a la actividad de la enfermedad: Inactivo (11-13), leve 14-18, Mode-

rado 1925, Grave 26-33.'8

A diferencia de la RCUI, la EC puede afectar cualquier parte
del tracto gastrointestinal desde la boca hasta el ano de una ma-
nera discontinua y transmural. Las dreas que se comprometen con
mayor frecuencia son el ciego e ileon terminal. Los sintomas de
la EC son més heterogéneos, pero por lo general incluyen dolor
abdominal, diarrea y pérdida de peso. Los sinfomas sistémicos
como malestar general, anorexia, o fiebre son més frecuentes en
la EC que en la RCUL. Por ser la EC una patologia transmural, la
pared intestinal se encuentra engrosada con compromiso de la
mucosa, submucosa, muscular propia, serosa y grasa mesentéri-

Cuadro 2 Clasificacién de Montreal para la EC
Variable

Edad del diagnéstico

Localizaciéon
en el Tracto Gastrointestinal

Comportamiento

ca. Este compromiso transmural explica los diferentes fenotipos
de los pacientes (inflamatorios, estenosantes y penetrante, cada
uno con manifestaciones clinicas diferentes (Cuadro 2). El curso
clinico de la EC también se caracteriza por exacerbaciones y
remisiones, pero tiende a producir mayor discapacidad que la
RCUI. De manera similar a la RCUI en la EC se utiliza el indice de
actividad CDAI (Crohn Disease Activity Index) para estimar la ac-
tividad de la enfermedad (Cuadro 3). Tanto la RCUI como la EC
se asocian con un mayor riesgo de carcinoma de colon. 41

Escala de Estadificaciéon para cada Variable

Al: menor de 16 afios

A2: entre 17 y 40 anos

A3: mayor de 40 afios

L1: ileal

L2: colénico

L3: ileocolénico

L4: digestivo superior aislado
B1: no estenosante, no penetrante
B2: estenosante

B3: penetrante

P: enfermedad perianal

Las 3 escalas combinadas daran lugar a un cédigo alfanumérico que representaré la clasificacién para cada paciente.'?
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Cuadro 3 indice de Actividad de la EC

Variable Parametro a Cuantificar para el Calculo del CDAI* Factor
1 Nomero de deposiciones liquidas o blandas al dia. x 02
2 Dolor abdominal:

0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo. x 05
3 Bienestar general:

0 = Bien; 1 = Regular; 2 = Mal; 3 = Muy mal; 4 = Terrible. x 07
4 Presencia de:

* Artritis/Artralgias.

* Iritis/Uveitis.

* Eritema nodoso, pioderma gangrenoso, estomatitis aftosa.

e Fisura, fistula o absceso anal.

* Otra fistula

* Fiebre > de 37,8° C durante la semana previa. x 20
5 Necesidad de Difenoxilato o loperamida : O = no; 1 =si. x 30
6 Masa abdominal: O = no; 2 = cuestionable; 5 = definitivo. x 10
7 Hematocrito (Hto): Hombres = 47- Hto; Mujeres = 42- Hto. x 06
8 Peso corporal: (1-peso/peso ideal) x 100 x 01

Crohn Disease Activity Index (CDAI, por sus siglas en inglés). Tras la suma de las 8 variables, se obtendra una puntuacién que corresponderé
a la actividad de la enfermedad en cada paciente, la cual se interpretard asi: CDAl < 150 = Remisién; CDAl de 150 a 219 = actividad leve;
CDAIl de 220 a 450 = Actividad moderada; CDAI > 450 = Actividad severa.'®

Manifestaciones Extraintestinales

Aunque la Ell afecta sobre todo al tracto gastrointestinal, debe
considerarse como un trastorno sistémico, ya que con frecuencia
aparecen sinfomas extraintestinales que no siempre coinciden
con la actividad de la enfermedad intestinal. Algunas complica-
ciones pueden presentarse adn antes de hacerse el diagnéstico
de Ell y otras manifestaciones tienen un curso independiente de
la enfermedad intestinal pero, en general, las manifestaciones
extraintestinales siguen el curso de la enfermedad de base. Las
principales manifestaciones son:'420.21.22

Manifestaciones del Aparato Locomotor: Es la manifes-
tacién extraintestinal mas frecuentemente asociada a la Ell. La
afeccién de las articulaciones se puede mostrar como artralgias
y artritis; las artralgias son mas frecuentes que la artritis; afecta
generalmente a grandes articulaciones en forma asimétrica. La
artritis se presenta como: artritis periférica, sacroileitis o espondi-
litis anquilosante, y puede preceder, ser sincrénica o comenzar
después del diagnéstico de la Ell. La osteopenia y la osteoporosis
son cominmente encontradas en la Ell.142021.23
Manifestaciones Oculares: Pueden afectar a todos los com-
partimientos anatémicos del ojo y se observan en menos del 10%
de los casos, con predominio en la EC y las mas frecuentes, son:
Epiescleritis, Escleritis y Uveitis.!420.22

Manifestaciones Dermatolégicas: Suponen aproximada-
mente la tercera parte de las manifestaciones extraintestinales,
las que afectan a la piel, son: Eritema nodoso, Pioderma gangre-
noso, Sindrome de Sweet, Rosécea y Psoriasis. Las que afectan a
la regién oral, son: la estomatitis aftosa, la nodularidad mucosa
(empedrado) y la pioestomatitis vegetante. 202122

Manifestaciones Hepatobiliares: El 40% de los pacientes
con EC y hasta un 27% de los que tienen RCUI presentan aumento
de las transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina. La colangi-
tis esclerosante primaria (CEP) tiene una frecuencia relativamente
baja en la Ell, con un ligero predominio en la RCUI. Entre el 70 y
el 80% de los pacientes con CEP, padecen también Ell. Realizar
el diagnéstico de CEP es muy importante para los pacientes, ya
que se asocia con un riesgo mayor de hepatocelular y, en los
casos de RCUI, cdncer colorrectal. Otras manifestaciones inclu-
yen: la cirrosis biliar primaria, la enfermedad hepética grasa no
alcohdlica, la litiasis vesicular y la hepatitis autoinmune. 42021

Complicaciones

Numerosas complicaciones han sido descritas en el curso de la
Ell. Las mas frecuentes se presentan a continuacién:
Hemorragia digestiva: en la RCUI, el sangrado es general-
mente profuso, mientras que en la EC el sangrado es menos co-
mon. Perforacién intestinal y abscesos intraabdominales, son mas
frecuentes en la EC.142425

Estenosis y obstruccién: La estenosis es una disminucién de
lumen intestinal producto del proceso inflamatorio en la mucosa,
y se puede forma por inflamacién y edema agudo o por fibrosis
crénica. Debe presumirse que las estenosis colénicas son malig-
nas, hasta probar lo contrario.'*24%

Abscesos, Fistulas y patologia perianal: Los fistulas se
define como comunicacién anormal entre la luz del intestino y
la superficie corporal, o entre el intestino y otro érgano interno
y estas pueden ser simples o complejas. Los abscesos intrabdo-
minales corresponden a perforaciones cubiertas al adherirse la
serosa inflamada a la serosa normal, constituyen complicaciones
indicativas y distintivas de la EC.141525
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Megacolon téxico: Es una complicacién que amenaza la
vida. Es mas comin en la RCUI que en la EC. Se caracteriza por
la dilatacién del colon y requiere tratamiento médico agresivo,
debiéndose recurrir a la intervencién quirtrgica urgente si no hay
respuesta en las primeras 24 horas.'42425

Neoplasia maligna: Después de 8 afios del diagnéstico de
RCUI se ha descrito un aumento significativo en el riesgo de de-
sarrollar cancer de colon. En la EC existe un riesgo similar cuan-
do hay compromiso de un érea importante del colon. En la EC
también se observa un aumento del riesgo Adenocarcinoma del
intestino delgado.'42+2>

Diagnéstico

Para establecer el diagnéstico de la Ell y distinguir entre EC y
RCUI se necesita de la presencia de un cuadro clinico sugerente
apoyado en una combinacién de hallazgos clinicos (anamnesis
y examen fisico completo), exdmenes de laboratorio (incluyendo
andlisis de sangre y andlisis de heces), procedimientos endoscé-

Cuadro 4 Caracferisticas histolégicas de la EC y la RCUI

picos e histolégicos. Los estudios radiolégicos son, habitualmen-
te, de menor valor; no obstante, ayudan a excluir otras causas
y confirmar el diagnéstico. La evaluacién directa de la mucosa
y su histologia puede definir la distribucién, gravedad y activi-
dad de la enfermedad. En los pacientes con Ell establecida, la
endoscopia, ayudard a evaluar la respuesta al tratamiento, con
lo que se determina el curso de la terapia médica y quirdrgica.
Por ofra parte, la endoscopia tiene un papel terapéutico en la Ell
en la dilatacion de estenosis y manejo de la hemorragia. En los
pacientes con enfermedad de larga data, la endoscopia juega
un papel integral en la vigilancia de la displasia y del cancer
colorrectal. 4141526

La endoscopia permite la visualizacién directa de la mucosa y
la obtencién de tejido para su estudio histolégico, Los hallazgos
histolégicos (Cuadro 4) adecuadamente interpretada, son de
gran apoyo; sin embargo, en la préctica clinica, no son defi-
nitivos. Durante la evaluacién inicial, las biopsias mdltiples es
lo recomendado, modalidades tales como imagenes de banda
estrecha (NBI) se puede utilizar para mejorar el rendimiento en la
toma de de biopsias de la mucosa.* 14152

Caracteristica Histolégica EC RCUI

Granulomas Frecuente Raro

Inflamacién de la mucosa Discontinua Continua

Compromiso de las capas

del intestino (profundidad) Inflamacién transmural Inflamacién exclusiva de la mucosa
Deplecién de Mucina Poco frecuente Frecuente

Distorsién discontinua de las Criptas Raro Frecuente

Cambios Neuronales Frecuente Raro

Micro abscesos Cripticos
RCUI: Rectocolitis Ulcerosa Idiopética; EC: Enfermedad de Crohn.?

El diagnéstico de la RCUI, debera realizarse sobre la base
de una sospecha clinica adecuada, aunado a los hallazgos en la
colonoscopia y la histologia. La colonoscopia es considerada el
principal método diagnostico, los cambios inflamatorios endoscé-
picamente observados suelen comenzar por encima de la unién
anorrectal y se extienden proximalmente en forma continua, los
primeros cambios en la RCUI son el eritema, la congestién vascu-
lar y el aspecto granular fino de la mucosa. Como la inflamacién
se vuelve més grave la mucosa puede ser friable y sangra con fa-
cilidad, se forman ulceras, y puede ocurrir sangrado espontaneo.
La inflamacién crénica puede resultar en atrofia de la mucosa
con pérdida de los pliegues haustrales, estrechamiento de la luz
y desarrollar pseudopélipos, que pueden tener formas diversas,
asi como puentes mucosos. La colonoscopia permitird no solo
efectuar el diagnostico sino evaluar la extension del compromi-
so de la mucosa, de tal manera que el compromiso aislado de
la mucosa rectal corresponderd a una proctitis, el compromiso
desde el recto hasta el angulo esplénico una colitis izquierda, el
compromiso mas alla del angulo esplénico (colitis extensa), y si
abarca todo el colon (pancolitis). 14152
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Poco frecuente

Muy frecuente

El diagnéstico de la EC depende de la demostracién de in-
flamacién segmentaria y asimétrica de la mucosa (se observa
entre aéreas comprometidas mucosa de aspecto normal), puede
afectar a cualquier segmento de la boca hasta el ano. La colonos-
copia en pacientes con sospecha de EC debe ser en lo posible
completa e incluir la evaluacién de la mucosa del ileon terminal.
Las caracteristicas endoscépicas de la EC son las dlceras aftosas,
dlceras serpiginosas discretas, lceras longitudinales, mucosa con
aspecto de empedrado, estenosis y fistulas. En etapas tempranas
de la EC se observan con frecuencia pequefias ulceraciones afto-
sas. A medida que la enfermedad progresa, estas Glceras pueden
confluir en tlceras grandes estrelladas. Ulceraciones aisladas en
la valvula ileocecal o en el ileon terminal se ven cominmente en
la EC. La esofagogastroduodenoscopia inicial en adultos no es
necesaria, salvo que exista clinica sugestiva de afectacién del
tracto digestivo superior. Tras la realizacién de una colonoscopia
con ileoscopia, y de una endoscopia digestiva alta, si procede,
puede realizarse un estudio con cépsula endoscédpica o enteros-
copia en aquellos pacientes en los que se sospeche una afecta-
cién de intestino delgado. 14152
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Las pruebas diagnésticas a seleccionar varian, de acuerdo a
las manifestaciones, hallazgos fisicos y complicaciones. El papel
actual de las exploraciones radiolégicas en el diagnéstico ini-
cial de la RCUI y la EC es limitado. Sin embargo, en pacientes
con limitaciones para realizar procedimientos endoscépicos y
en el seguimiento de los pacientes para el control de la activi-
dad de la enfermedad, la progresién y la respuesta a las in-
tervenciones terapéuticas los estudios radiolégicos pueden ser
fundamentales.* 14152

Biomarcadores Fecales y Serolégicos en la Eii

Los marcadores biolégicos podrian tener un papel en casi todos
los puntos en el tratamiento de la enfermedad. Cuando los pa-
cientes presentan sintomas sugestivos de la Ell, la combinacién
de materia fecal y marcadores serolégicos podria ser utilizados
para identificar pacientes que deben someterse a pruebas invasi-
vas y para ayudar a distinguir la EC de la RCUI.2%3031

Biomarcadores Serolégicos

Existe cada vez més evidencia sobre la asociacién de los mar-
cadores serolégicos con formas especificas, comportamiento y
fenotipo de la Ell. Estos marcadores serolégicos pueden actuar
como indicadores pronésticos de gravedad y comportamiento
de Ell. Los anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) y
los anticitoplasma del neutréfilo de patron perinuclear (p-ANCA)
permiten una mejor distincién entre la EC y la RCUI, el fenotipo
ASCA+/pANCA- es caracteristico de EC, mientras el ASCA-/
PANCA+ de RCUI.22031.32

Calprotectina Fecal y Lactoferrina

Marcadores fecales tales como calprotectina y lactoferrina, se
han estudiado por su capacidad para identificar pacientes con
Ell, evaluar la actividad de la enfermedad, y predecir recaida. La
calprotectina y lactoferrina pueden ser utilizado para evaluar cu-
racién de la mucosa, sin necesidad de pruebas invasivas.?? 3037

Otros Marcadores

La proteina C-reactiva y la velocidad de sedimentacién se utilizan
para evaluar los procesos inflamatorios y predecir el curso de la
progresién de la Ell. La medida de los niveles de metabolitos de
drogas y anticuerpos contra los agentes terapéuticos permite de-
terminar por qué los pacientes no responden a la terapia y para
identificar estrategias alternativas de tratamiento.®

Tratamientos
Terapias Convencionales:

* Agentes 5-ASA: Mesalamina, Sulfasalazina.

* Corticosteroides: Prednisona bidesonida.

* Inmunoduladores: Mercaptopurina, metotrexato, Ciclosporina
* Biologicos: Infliximab, Adaliummab, Certolizumab, Natalizu-
mab.

Paradigma actual sobre la estrategia ascendente
(step-up) de tratamiento

* Los esteroides son eficaces para inducir la remisién.
* la recaida cuando se quitan los esteroides es alta, y con fre-
cuencia requiere de inmunosupresion.

* En la mayoria de los pacientes no se logra la cicatrizacién de
la mucosa.

PASOS PROPUESTOS PARA UN ENFOQUE DE TRATA-
MIENTO SEGUN OBIJETIVOS EN LA EC Y RCUI

* Optimizar répidamente la terapia convencional, Introducir la
terapia con anti-TNF a tiempo para los pacientes adecuados. 2
* Sostener la eficacia a largo plazo.

* Monitoreo regular y objetivo de pacientes para mantener un
“control estricto”.

Aminosalicilatos

Indicacién:

Rcui:

* Indicacién de la remisién y mantenimiento en CU.

EC:

* Introduccién de la remisién, a dosis mas altas y en brotes mas
leves.

* Mantenimiento de la remisién en formas ileales e ileocolicas.
* Prevencién de la recidiva postquirdrgica en algunos subgrupos
de enfermos.

Efectos secundarios: Intolerancia, Diarrea, dolor de cabeza,
Nauseas, Rash, Trombocitopenia, Nefrotoxicidad (nefritis interstr-
cial o sindrome nefrotico), Rara e idiosincrética.

Corticosteroides (cs):

Indicacién:

RCUI: Induccién de la remisién. No son eficaces en el manteni-
miento de la RCUI

EC: Induccién de la remisién. No son eficaces en el tratamiento
de la enfermedad perianal o de enfermedad fistulosa, ni en el
mantenimiento de la EC.

Efectos secundarios: Suspresién adrenal, HTA, Diabetes cor-
ticoidea, osteoporosis, fracturas patolégicas, necrosis avascular,
cataratas, acné, estrias cutdneas, insomnio, obesidad, retencién
de liquidos, brotes psicéticos, alteraciones emocionales.

Recomendaciones para el uso de CS en la EC:

* los corticosteroides sistematicos son mejor utilizados para EC
activa grave de cualquier ubicacién, no se apoya su uso en la
EC perianal aislada, se prefiere la budesonida a los corticoste-
roides sistémicos para la enfermedad ileocecal moderadamente
activa, pero no se encuentra disponible en cualquier lugar, en
paises en los que la budesonida no estd disponible se recomien-
da la induccién precoz de IM (y/o terapia con anti.TNF) por sus
efectos economizadores de corticosteroides, la duracién inicial
del tratamiento con corticostiroides sistémicos en dosis completas
depende de la respuesta del paciente, no hay evidencia clara de
continuar con la dosis completa por mas de 1-3 semanas influya
en las tasas de remisién, los pacientes que no responde dentro de
las 2-4 semanas deben ser evaluados con mayor profundidad, y
deben considerarse otras opciones terapéuticas.

Dosis éptimas inicial de CS en la EC:

* Corticosteroides sistemdticos orales: Esta varia desde 40-
60mg/dia/ a Tmg/kg/dia. En la hidrocortisona intravenosa, la
dosis es de 300-400mg/dia.

* La dosis de budesonida es de 9mg/dia.
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* La reduccién de los corticosteroides se inicia dentro de la se-
mana de comenzada la terapia y después de no més de 3-4
semanas y se debe bajar 5mg por semana, llevandola a cero en
un periodo de 8 semanas, el tratamiento no deberia exceder las
12 semanas.

* Los corticosteroides no son eficaces como terapia de manu-
tencién. Estos medicamentos aumentan el riesgo de infecciones
oportunistas graves y la mortalidad, tanto independientemente
como en combinacién con los agentes anti-TNF e IM.

* Para evadir los efectos secundarios se debe evitar su uso prolon-
gado o repetitivo y cambiar los pacientes adecuados a terapias
con IM y/o anti-TNF, La cirugia es una opcién apropiada para
algunos pacientes que presentan una dependencia de los corti-
costeroides y deberia ser considerada.

* Se debe prevenir la osteoporosis asociando calcio y vitamina D
en todos los pacientes, hay grupos que recomiendan tratamiento
con difosfonatos como profilaxis primaria.

Terapias Convencionales: Inmunomoduladores (IM):

AZATIOPRINA/6MCP:

Dosis:

* Azatoprina: 2-2.5 mg/kg de peso/dia.

* 6-mercaptopurina: 1-1.5 mg/kg de peso/dia.

Indicacién:

RCUI: Corticodependecia, corticorrefractariedad, mantenimiento
de la remision.

EC: Corticodependencia, corticorrefractariedad, mantenimiento
de la remisién prevencién de la recurrencia postquirdrgica, trata-
miento de la enfermedad perianal y de la enfermedad fistulosa.
Efectos secundarios: Infolerancia digestiva, aumento del
VCM, neutropenia, aplasia medular, pancreatis aguda, hepatitis
colestatica, no estd de mostrado un aumento de linfomas u otras
tumoraciones, es SEGURO durante el embarazo.

Controles: Monitorizar la TPMT al principio del tratamiento
para descartar a pacientes homocigotos, hemograma, amilasa
y enzimas hepdticas cada 4 meses para valorar toxicidad, el
efecto comienza entre 3-6 meses de comenzar su administracién,
cuidado con las infecciones oportunistas, son efectos inmunosu-
primidos.

METOTREXATE:

Dosis: Iniciar con 25 mg sc semanales durante 4 semanas y
luego 15 mg s.c. semanales.

Indicacién:

RCUI: no hay estudios que demuestren eficacia.

EC: induccién de la remisién en corticodependiente o corticorre-
fractario, tratamiento de mantenimiento en pacientes intolerantes
a azatiopring, no se ha demostrado eficacia en la enfermedad
perianal o fistulosa.

Efectos secundarios: Leucopenia, fibrosis hepatica, debe in-
terrumpirse si las transasminasas alcanzan el doble de la nor-
malidad, neumonitis por hipersensibilidad, nauseas, vémitos, y
diarrea, que puedes ser disminuidos mediante administracion de
acido félico, teratogenicidad.

Monitoreo:

Andlogos de purina: Riesgos de mielosupresion, hemogra-
mas completos: todas las semanas durante 4 semanas, después
se aumenta el infervalo.
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Metotrexato: Comparable a la vigilancia con tiopurinas, neu-
monia por hipersensibilidad y éRiesgos de fibrosis hepdtica en
Elle

Resumen y Conclusiones

* SI: Identificar pacientes con pronostico desalentador, intervenir
con tratamiento precoz con IM, revaluar al paciente en momentos
determinados:
- prednisona 2-4 semanas
- azatioprina 10-12 semanas

Convertir la remisién libre de esteroides en un objetivo, tratar
més allé de los sintomas: biomarcadores, cicatrizacion de la mu-
cosa.

Optimizar las dosis de IM temprano.
* NO: Usar rondas prolongadas o repetitivas de CS, subestimar
la toxicidad por CS, prolongar el uso de azatioprina a dosis es-
tandar si no se logra la remisién total.

Agentes biolégicos para el manejo de la
enfermedad

Objetivo de tratamiento hoy: detener la progresién
de la enfermedad mediante el control total de la
enfermedad:

/ Terapia Médica \

Remision libre de esteroides Remisién bioldgica

Cicatrizaciéon de la mucosa

Detencién de dafio

Cicatrizacién de la Mucosa como un Objetivo de
Tratamiento:

SONIC: La terapia temprana basada en agentes anti-TNF estuvo
asociada con la remisién libre de esteroides y la cicatrizacién
total de la mucosa.!

ESTUDIO “STEP-UP, TOP-DOWN": Las tasas de remisién cli-
nica fueron similares pero la tasa de cicatrizacién de la mucosa
fue mayor con la estrategia descendente (top-down) (terapia pre-
coz con anti-TNF) que con la estrategia ascendente (step-up),? la
cicatrizacién de la mucosa fue una fuerte variable predictiva de
la remisién libre de esteroides.?

STORI: La cicatrizacién de la mucosa predijo la manutencion de
la remisién clinica cuando se suspendié la terapia anti-TNF3
EXTEND: El uso precoz de anti. TNF estuvo asociado con una
tasa més alta de cicatrizacién de la mucosa que la relatividad al
uso fardio.*

USO ACTUAL DE AGENTES ANTI-TNF

Pacientes con EC que no responden o son intolerantes a los IM,
que no responden o son intolerantes a los esteroides y necesitan
rescate precoz, pacientes con EC fistulizante agresiva, algunas
manifestaciones extraintestinales de la EC, éPuente para la inmu-
nosupresién?, ¢éEC precoz agresiva?, Colitis aguda grave.



Articulo de Revisién

Revista de la
Sociedad
Venezolana (f]e
Gastroenterologia

ANTES DE INICIAR LA TERAPIA CON ANTI-TNF

* Historia clinica y examen fisico defallados para determinar
cualquier contradiccién.

* Historial de vacunas

* Exdmenes de laboratorio (hemograma completo, perfil hepati-
co, ESR, PCR, calprotecnia fecal)

* Determinar serologia VIH, VVZ, (VHC) y BHV.

* Prueba de detecciéon de TBC segin los lineamientos del pais
(Prueba de la tuberculina, Radiogratia de térax y Evaluacién epi-
demiolégical).

* Tomografia computada (TC)/enterografia (sospecha de absce-
so o fibroestenosis)/RM

CONTRAINDICACIONES PARA LA TERAPIA CON
ANTI-TNF
* Absolutas: * Sepsis/infeccién activa conocida
* Insuficiencia cardiaca congestiva clase Ill o IV
* Cancer actual, enfermedad desmielinizante.
* Relativas: Sintomas obstructivos (éFibroestenosis, inflama-
cioné
* Cdncer previo
* Hipersensibilidad a anticuerpos monoclonales

LA EC PRECOZ COMO OBIJETIVO

* FASE PRE-CLINICA: Inflamacién sub-clinica (respuesta inmu-
ne y lesiones histolégicas).

* EC PRECOZ.: Inflamacién (evidencia clinica, biolégica, endos-
copia y radiolégica de la actividad de la enfermedad). Sin fistu-
las, abscesos o estenosis.

* EC TARDIA: Dafio intestinal (fistulas, abscesos, estenosis), de-
terioro de la funcién Gl, céncer colorrectal.

LA TERAPIA ACTUAL CON AGENTES ANTI-TNF DEBE
OPTIMIZARSE

* El objetivo de tratamiento es la remisién profunda (Cicatriza-
cién de la mucosa y remisién clinica).

* Tratamiento temprano en el curso de la enfermedad

* Usar ferapia combinada

* Considerar dosis flexibles

* Evitar el cambio precoz.

INTERVENCION PRECOZ EN LA EC

Declaracién 5F de la ECCO: En la actualidad, los pacientes que
tienen caracteristicas clinicas que sugieren un pronéstico desfa-
vorable parecen ser mas adecuados para la introduccién precoz
de tiopurinas, metotrexato y/o terapia anti-TNF.

VARIABLES PREDICTIVAS DE RESULTADOS
DESFAVORABLES EN LA EC

* Tabaquismo, edad joven al diagnostico?

* Enfermedad perianal, edad al diagnostico 40 afios4

* Edad menor de 40 afios, enfermedad obstructiva o fistulas,

enfermedad perianal, fiebre, pérdida de peso>5kg, recuento pla-

quetario alto.

PACIENTES DE ALTO RIESGO QUE DEBERIAN SER
CONSIDERADOS PARA TRATAMIENTO PRECOZ CON
TERAPIA COMBINADA:

* Fistula compleja

* Ulceracién profunda en la endoscopia

* Edad joven

* Resistencia/dependencia de esteroides

* Anatomia de alto riesgo (enfermedad del intestino anterior en-
fermedad extensiva, enfermedad perianal.)

* Actividad grave de la enfermedad (pérdida de peso, Hgb, al-
bumina baja).

¢QUE AGENTE ANTI-TNF DEBE USAR?

La eleccién puede depender de: La preferencia del paciente, la
respuesta clinica (luminal/fistulas), el mantenimiento de la remi-
sién estable a largo plazo.

Declaracién 51 de la ECCO: “Todas las terapias con agentes
anti-TNF disponibles en la actualidad parecen tener una efica-
cia y perfiles de eventos adversos similares, por eso, la eleccién
depende de la disponibilidad, la via de administracion, la prefe-
rencia del paciente, el costo, los lineamientos nacionales”! [EL5,

RG D.

QUE EXPLICARLE A LOS PACIENTES SOBRE LOS
AGENTES ANTI-TNF

* Activos para la induccion y la manutencion.

* Debe esperarse un efecto rapido

* Pocos efectos secundarios inmediatos.

* Infuciones contra inyecciones

* Beneficio de la terapia combinada

* Profilaxis de infecciones

* No usar vacunas vivas

* Necesidad de vigilancia clinica mejorada

* Riezgo persibido de linfoma (éterapia combinada?)
* Perdida de efecto.

* Duracion del tratamiento.

RECOMENDACIONES DE LAS SOCIEDADES: DURACION
DE LA TERAPIA DE MANUTENCION CON ANTI-TNF

* EUROPEAN CCROHN’S AND ORGANISATION: “No
pueden darse recomendaciones sobre la duracién del tratamien-
to con MTX o anti-TNF, aunque puede considerarse el uso prolon-
gado de esta drogas de ser necesario”.

* BRIST SOCIETY OF GASTROENTEROLOGY: “NICE reco-
mienda que la terapia de manutencién con anti-TNF continte du-
rante 12 meses o hasta que el tratamiento falle”.

* AMERICAN COLLEGE OF GASTROENTEROLOGY: “lLa
recomendacién utiliza leguaije fuerte respecto del beneficio de
continuar con la terapia anti-TNF... La calidad de la evidencia
fue alta”.

* CANADIAN ASSOCIATION OF GASTROENTEROLOGY:
“Para el paciente que respondié favorablemente a las 52 sema-
nas de terapia, el beneficio de continuarla parece superar los
riesgos.”

Conclusiones

* Se ha redefinido los obijetivos de tratamiento, tratar Gnicamente
los sinftomas deja a los pacientes en riesgo de desarrollar una
enfermedad progresiva

* Emplear estrategias para identificar pacientes precozmente en
el tratamiento con bidlogos le ofrece a los pacientes la mejor
oportunidad de mejorar los resultados clinicos a largo plazo.

* Debe considerarse una terapia combinada precoz para los
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pacientes de alto riesgo.
* Se ha demostrado que adalimumab induce y mantiene la re-
misién clinica.

Los estudios a largo plazo han demostrado que estos efectos
son sostenibles y llevan a resultados mejorados, entre ellos menos
hospitalizaciones y cirugias y una calidad de vida mejorada.
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