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RESUMEN

La curacién mucosa endoscédpica en enfermedad inflamatoria intesti-
nal se asocia con remisién clinica sostenida, reduccién de hospitali-
zaciones y cirugia, pero lograrlo es dificil, segun la literatura. Por ello
evaluamos la mejoria mucosa endoscépica en nuestros pacientes.
Obijetivo: Evaluar la mejoria mucosa endoscépica en pacientes
con enfermedad inflamatoria infestinal. Métodes: estudio multicén-
trico, descriptivo, transversal. Incluyé 24 pacientes entre 17 y 73
afios. Para evaluar respuesta a tratamiento se realizé colonoscopia,
utilizando clasificaciones endoscépicas de Mayo para colitis ulcero-
sa, Score simplificado para enfermedad de Crohn y Rutgeerts para
recurrencia post operatoria, considerando curacién endoscépica
grado O en todas las escalas y mejoria cuando disminuyé un grado
en relacién al estudio previo. Resultados: colitis ulcerosa: 12 pa-
cientes, 10 recibian aminosalicilatos y 2 terapia biolégica. De ellos,
3 tuvieron curacién endoscépica y 8 mejoria. De estos, 6 recibian
aminosalicilatos y 2 Infliximab. Hubo 1 paciente con aminosalicila-
tos sin mejoria. Enfermedad de Crohn: 12 pacientes, 7 con amino-
salicilatos, 2 con biolégicos, 2 con biolégicos e inmunomoduladores
y 1 con biolégicos y aminosalicilatos. De ellos, 4 tuvieron mejoria,
6 mantuvieron igual afectacién y 2 curacién con aminosalicilatos.
Conclusiones: Se observé un alto porcentaje (70,8%) de curacién
y mejoria endoscépica, asociado a adherencia y optimizacion del
tratamiento.

Palabra clave: Enfermedad inflamatoria intestinal, curaciéon, me-
joria endoscopica.

ENDOSCOPIC MUCOSAL IMPROVEMENT IN PATIENTS
WITH INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

ABSTRACT

Introduction: endoscopic mucosal healing in inflammatory
bowel disease has been associated with sustained clinical remis-
sion and hospitalizations and surgery reduction, but it has been
difficult to achieve, according to the literature. So, we decided to
assess improvement in endoscopic mucosal in our inflammatory
bowel disease patients. Purpose: endoscopic mucosal assess im-
provement in patients with inflammatory bowel disease. Methods:
multicenter, descriptive and transversal. We included 24 patients
with IBD between 17-73 years. Control colonoscopy was perfor-
med to evaluate the response to treatment using endoscopic Mayo
Score for ulcerative colitis, Simplified Score for Crohn's disease
and postoperative recurrence was evaluated with Rutgeerts Index
endoscopic healing was considered when the patient had grade O
at all scales and improvement when they had one point less in the
endoscopy scale in decreased relation to the previous study. Re-
sults: ulcerative colitis: 12 patients, 10 received aminosalicylates
and 2 biological therapy. The group receiving aminosalicylates, 3
had endoscopic healing, there was endoscopic improvement in 8
of which é are aminosalicylates and 2 Infliximab. There was one
patient with no improvement aminosalicylates. Crohn’s Disease: 12
patients, 7 with aminosalicylates, 2 biological therapy alone, 2
with biological and immunomodulatory and 1 with biological and
aminosalicylates. Of which 4 had endoscopic improvement, 12
stayed the same degree of involvement and 2 with aminosalicylates
was endoscopic healing. Conclusions: There was a high percen-
tage (70.8%) of healing and endoscopic improvement associated
with adherence and treatment optimization.

Key Word: Inflammatory bowel disease, healing, endoscopic
improvement.
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Introduccién ron 24 pacientes con Ell que acuden a la consulta de Gastroente-

Los obijetivos terapéuticos de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal (Ell) en la actualidad deben ir dirigidos a la modificaciéon
del curso evolutivo de la misma, buscando la interrupcion de su
progresién y, por fanto, la aparicién de las complicaciones, asi
como la reduccién de las intervenciones quirtrgicas, la tasa de
hospitalizacién y el empleo de esteroides. En este sentido se con-
cede cada vez mayor importancia a los hallazgos endoscépicos
como marcadores de la progresién de la enfermedad, sobre todo
por el hecho que se puede alcanzar la curacién endoscédpica con
la terapéutica apropiada, siendo la curacién de la mucosa ya
un obijetivo terapéutico indudable no sélo en el seno de ensayos
clinicos sino también, y cada vez mds, en la practica clinica
diaria.’

Tradicionalmente el principal objetivo del tratamiento se ba-
saba en el control de los sintomas en la enfermedad activa, sin
tener en cuenta que la remisién clinica aislada no determina el
curso clinico de la enfermedad: la ausencia de sintomas no siem-
pre se acompafia de mejoria endoscépica. La disyuntiva surge
cuando el paciente estd en remisién pero no muestra signos de
cura mucosa, frecuentemente observado en los casos de ferapia
con esferoides.'

De acuerdo a las guias de préctica clinica de la European
Crohn’s and Colitis Organization (ECCO), la remisién de la coli-
tis ulcerosa se define como una resolucién completa de los sinto-
mas y la curacién endoscédpica de la mucosa intestinal.?

A la luz de los conocimientos actuales, pareciera que la cu-
racién de la mucosa podria evitar el curso evolutivo hacia la in-
flamacién incontrolada con el consecuente desarrollo de compli-
caciones, como la aparicién de fistulas, estenosis y obstruccién,
por lo que seria un marcador de evolucién muy fiable. Pero adn
quedan muchas interrogantes por responder, como el momento
6ptimo de control endoscépico posterior al cambio del tratamien-
to y la definicién exacta de curacién mucosa, es decir, ¢hablamos
de la desaparicién de todas las lesiones o simplemente la mejoria
o reduccién de estés se consideraria curacién mucosa?2. Esto nos
llevaria a la estandarizacién de los indices para la certificacién
de esta curacién. Por ofro lado, hemos de tener en cuenta que
hay una variabilidad interobservador en este campo, por lo que
las exploraciones deberian ser realizadas por endoscopistas ex-
perimentados. Ademés, se ha de tener en consideracién la dis-
crepancia clinico-endoscépica para tratar de aclarar el valor real
de la curacién mucosa y la seguridad que la determinacién de
esta sirva o no para cambiar la conducta terapéutica.’

Adln no estd claro que la curacién de la mucosa traduzca la
totalidad de lo que acontece en la pared intestinal, sobre todo
en la enfermedad de Crohn (EC), por lo que seria interesante
evaluar si la curacién histolégica o incluso la normalizacién de
toda la pared intestinal valorada mediante técnicas radiolégicas,
como la enteroresonancia o enterotomografia, podria ofrecer
més datos sobre la evolucién de estos pacientes. !

Objetivo

Evaluar la mejoria mucosa endoscépica en pacientes con enfer-
medad inflamatoria infestinal.

Pacientes y métodos
Estudio multicéntrico, descriptivo y transversal donde se incluye-

rologia de los Hospitales Vargas de Caracas y Militar “Dr. Carlos
Arvelo”, a quienes se les realizé colonoscopia inicial y control a
fin de evaluar la mejoria y cura mucosa endoscépica en rela-
cién a las distintas pautas terapéuticas utilizadas. Para tal fin, se
utilizaron las escalas de Mayo para colitis ulcerosa (CU), score
endoscépico simplificado para pacientes con EC (SES-CD) y Rut-
geerts para evaluar la recurrencia de EC post-cirugia.

Los estudios endoscépicos fueron realizados a pacientes con
diagnéstico conocido de CU o EC que recibian diferentes tera-
pias farmacolégicas: aminosalicilatos (5 ASA), inmunomodulado-
res (IMM) y terapia biolégica (anticuerpos monoclonales contra
el factor de necrosis tumoral a o anti-TNF a) o terapia combinada
(terapia biolégica con IMM o biolégicos con 5 ASA), informan-
doles previamente el objetivo del trabajo a realizar, dando es-
tos su consentimiento de participacién. Las exploraciones fueron
practicadas por especialistas gastroenterélogos adjuntos de cada
servicio de los Hospitales Vargas de Caracas, Militar “Dr. Carlos
Arvelo” de Caracas y Oncolégico Padre Machado con equipos
Olympus de distintas series.

Se consideré como criterio de inclusién a los pacientes con Ell
que llevan un control estricto del curso de su patologia y reciben
tratamiento supervisado en dichos servicios de gastroenterologia,
y de exclusién aquellos pacientes que se negaron a participar en
el trabajo, que por distintas razones no se encuentran en control
permanente en dichos servicios, asi como los que han abandona-
do el tratamiento y/o la consulta.

El diagnéstico de mejoria y cura mucosal endoscépica se rea-
lizé de acuerdo a la escala de Mayo para CU donde la curacién
se definié con el grado O, y la mejoria endoscépica aquellos
cuyo puntaje cambié de un grado mayor a uno menor comparando
la primera y segunda colonoscopia respectivamente (Cuadro 1).
Asimismo se utilizé el score simplificado para EC (SES-CD) (Cua-
dro 2)**y escala de Rutgeerts en pacientes con EC en condicién
post-quirirgica (Cuadro 3).°

Resultados

Se incluyeron 24 pacientes, 12 del sexo femenino y 12 mascu-
linos; de estos, 12 pacientes con CU y 12 con EC. Del total de
pacientes con colitis ulcerosa, 10 (83,4 %) recibian tratamiento
con aminosalicilatos y 2 (16,6%) terapia bioldgica. Del grupo
que recibia aminosalicilatos, 3 (25%) tuvo curacién endoscédpica
(grado O segin escala de Mayo), en 8 (66,6%) hubo mejoria
endoscépica (disminucién de 1 grado segun escala de Mayo)
de los cuales 6 recibian aminosalicilatos y 2 Infliximab. Hubo un
paciente con aminosalicilatos sin mejoria (8,3%). (Figura 1).
De los pacientes con enfermedad de Crohn, 7 (58,33%) eran
tratados con aminosalicilatos por ser portadores de EC limita-
da al colon; 2 (16,6%) con terapia biolégica (Adalimumab), 2
(16,6%) con terapia combinada (Infliximab + Mercaptopurina) y
1 (8,33%) con aminosalicilatos mas Adalimumab. De ese total de
12 pacientes, 3 (25%) presentaron mejoria endoscépica segin
el SES-CD, de los cuales 3 recibian aminosalicilatos. Uno con te-
rapia combinada Infliximab + Mercaptopurina presenté mejoria
en escala de Rutgeerts; 6 pacientes (50%) mantuvieron el mismo
grado de afectacién y 2 pacientes en tratamiento con aminosali-
cilatos presentaron curacién endoscédpica (16,6%). (Figura 2).
Del total de pacientes con Ell, 12 pacientes (50%) presentaron
mejoria endoscédpica, 7 (29,16%) pacientes mantuvieron igual
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grado de afectacién, y 5 pacientes (20,83%) presentaron cura
endoscépica.

Discusiéon

Diversos estudios han sido realizados a fin de evaluar la respues-
ta clinica y la curacién endoscépica con distintas terapias. En
dos de ellos que evaluaron la eficacia de Infliximab como terapia
de induccién y mantenimiento en pacientes adultos con colitis
ulcerosa activa moderada a grave, en los que se incluyeron 364
pacientes que recibieron placebo o Infliximab, concluyeron que el
grado de curacién de la mucosa intestinal después de 8 semanas
de terapia con este Gltimo se relaciona con una mejoria de los
resultados clinicos incluyendo la disminucién de la incidencia de
colectomias, y que la curacién de la mucosa se asocia con una
mejor evolucién de la CU a largo plazo.”

En nuestro estudio se evidencié mejoria endoscépica con el uso
de biolégicos como monoterapia en pacientes con CU sin que se
encontrara curacién mucosa en dichos pacientes. (2 pacientes)

Nuestros pacientes con CU, indistintamente de la terapia utili-
zada ninguno han requerido de colectomia, lo que sugiere que
la mejoria y cura mucosa en los mismos, orienta a una sobrevida
libre de cirugia.

Algunos estudios sugieren que los aminosalicilatos, tanto orales
como tépicos pueden producir una remisién endoscépica en los
pacientes respondedores, aunque para confirmar esta afirmacién
se necesitarian mds estudios especificamente disefiados con este
objetivo y con un nimero alto de pacientes.?

De los 17 pacientes que recibian monoterapia con aminosa-
licilatos, 10 tenian colitis ulcerosa. De ellos, 3 presentaron cu-
racién mucosa y 6 mejoria. Esto es apoyado por la literatura
infernacional donde se propone a los 5 ASA como medicamento
de primera linea en el mantenimiento de pacientes con CU en
quienes se logré la induccién de la remisién con 5 ASA.4137 pa-
cientes con EC recibian sélo 5 ASA por tener lesiones limitadas
a colon, sin aparentes criterios de mal pronéstico. De ellos, dos
tenian enfermedad de reciente diagnéstico, y, segin la literatura,
los 5 ASA pueden inducir la remisién cuando son administradas
a altas dosis.’* Es de hacer notar que hemos estado realizando
reuniones con los pacientes para que conozcan mejor la patolo-
gia que presentan y de esta manera lograr mejor adherencia al
tratamiento.

De los pacientes que recibian biolégicos, 5 tenian EC: 3 no lo-
graron mejoria endoscépica, siendo portadores de EC fistulizante
de apariciéon en edades tempranas (menores de 18 afios) y 2 de
ellos con enfermedad de intestino delgado. Estos tres factores se
han asociado con enfermedad con curso mas agresivo y mayor
probabilidad de requerir cirugia.® Al 4° paciente le fue diagnos-
ticada EC con fistula enteroentérica 13 afios antes. 3 de dichos
pacientes ademds, comenzaron tratamiento con biolégicos ya en
fases avanzadas de la enfermedad, cuando ya habia estenosis,
fistula enteroentérica y fibrosis. A pesar de todos estos datos rela-
cionados con pobre evolucién, estos 4 pacientes han mejorado su
condicién a lo largo de los afios, desde que iniciaron tratamiento
con biolégicos (Infliximab, Adalimumab). Se ha propuesto que el
tratamiento éptimo de la enfermedad en estadios tempranos, pu-
diera lograr la curacién de la mucosa evitando lesiones inflama-
torias complicadas e irreversibles pudiendo cambiar la historia
natural de la enfermedad.’ Se puede aspirar a una mayor rata
de cicatrizacién de la mucosa mediante la eleccién apropiada

de la terapia, las combinaciones adecuadas de tratamiento y la
intervencién temprana en el curso de la enfermedad.

Para optimizar los resultados del tratamiento en Ell se requiere
un control répido y sostenido de la inflamacién. En la actualidad
el mejor indicador de esto parece ser la curacién de la mucosa.
Cada vez més, la evidencia apoya éste signo como un factor
predictivo para el curso de la enfermedad, por lo que la falta de
curacién mucosa puede representar una indicacién para optimi-
zar las estrategias terapéuticas para prevenir las complicaciones
graves de la misma, cuyos objetivos universales terapéuticos tanto
para la CU y EC incluyen la induccién de una respuesta rapi-
da, el mantenimiento de la remisién libre de esteroides, lograr
y mantener la curacién de la mucosa completa y asi evitar las
complicaciones, hospitalizaciones, cirugias, y mejorar la calidad
de vida del paciente, por lo que el tratamiento precoz, el uso
juicioso de la terapia combinada, evitar el uso inadecuado de
esteroides y la intervencién quirdrgica oportuna, proporcionarian
mejores resultados. A pesar que la curacién de la mucosa parece
ser atractiva como concepto y, légicamente, deberia conducir a
mejores resultados, esto no es una practica comin en la actuali-
dad. El argumento que la curacién de la mucosa es un criterio de
evaluacién terapéutica, se valida con el apoyo en muchas lineas
de evidencia independientes, en donde se incluye un aumento
en las tasas de recaida y cirugia si no hay cura de la mucosa; al
igual que la presencia de importantes ulceraciones de la mucosa
después de la operacién son marcadores predictivos de recaida
clinica y tasas de cirugia mas alta. Sin embargo, puede que no
sea factible realizar una rutina repetida de endoscopias para
evaluar la curacién de la mucosa ya que es invasiva, requieren
tiempo y capacitacién del personal, con la posibilidad de com-
plicaciones, por lo que es importante encontrar otros métodos de
evaluacién de la curacién de mucosa para que sea adoptado en
la préctica clinica de rutina.'!

Conclusiones

Se observé un alto porcentaje de curacién y mejoria endoscédpica
con los tratamientos utilizados, lo cual guarda relacién con la ad-
herencia al tratamiento, a las estrategias de optimizacién como el
uso de dosis adecuadas y terapias combinadas.

Indicar tratamientos eficaces en etapas tempranas de la enfer-
medad puede cambiar el curso de la misma.

Cuadro 1 Clasificacién de Mayo para colitis ulcerosa'®

GRADO HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

0 Normal o enfermedad inactiva

1 Enfermedad leve:  eritema,  disminucién  del
patrén vascular, leve friabilidad.

2 Enfermedad  moderada:  eritema  acentuado,
ausencia del patrén vascular, friabilidad, erosiones.

3 Enfermedad grave: sangrado espontaneo, ulceracion.
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Cuadro 2 Score endoscédpico simplificado (SES-CD)

[leon

Variable

derecho

Presencia y tamafio de las dlcera (0-3) a
Extensién de la superficie ulcerada (0-3) b
Extensién de la superficie afectada (0-3) ¢
Presencia de estenosis (0-3) d

Colon

Volumen 68 N° 1 enero - marzo 2014

Colon Colon Recto
transverso izquierdo
Total A
Total B
Total C
Total D

SES-CD: A+B+C+D

a) O: no; 1: aftas 1-5 mm; 2: dlceras 5 - 20 mm; 3: dlceras > 20 mm de digmetro.
b) O: ningung; 1: < 10%; 2: 10 - 30%; 3: > 30.

c) 0: segmento no afectado; 1: < 50%; 2: 50-75%; 3: > 75%.

d) O: ninguna; 1: onica y franqueable; 2: maltiples y franqueables; 3: infranqueable.

La suma total nos permite clasificar al paciente en funcién del grado de actividad endoscépico segin el valor obtenido: Remision <
3 puntos, actividad leve 4-10 puntos, actividad moderada 11-19 puntos y actividad grave = 20 puntos.'®

Cuadro 3 Indice endoscépico de Rutgeerts para la cuantifica-
cién de la recurrencia en la vertiente ileal de la anastomosis tras
una reseccién ileocdlica®

GRADO HALLAZGO ENDOSCOPICO

0 Sin lesiones.

1 < de 5 dftas.

2 > de 5 aftas o lesiones ulceradas a menos de 1 cm

de la anastomosis.
3 lleitis aftosa difusa en mucosa inflamada.

4 Ulceras, nédulos o estenosis.

B AMIMOSALICILATOS
BTERAPLL BIOLOGICA

ST METORTA

MEJORIA
ENDOSCOPICA

CURA
ENDOSCOPICA

Figura 1 Pacientes con colitis ulcerosa que presentaron mu-
cosa infestinal con/sin mejoria ycura de mucosa endoscépica
segun la terapia recibida

Fuente: registros médicos del Hospital Vargas de Caracas y Hos-
pital Militar “Dr. Carlos Arvelo”

3,5
3
2,5 B AMINOSALICILATOS
2 4 BADATIMUMAR
157 OINFLIIMAB +
MERCAPTOPURINA
17 BADALIMUMAE +
ANINOSALICILATOS
0,5
o4
CURA MEJORIA SIN MEJORIA

Figura 2 Pacientes con enfermedad de Crohn que presentaron
mucosa intestinal con/sin mejoria y cura mucosa endoscépica
segun la terapia recibida

Fuente: registros médicos del Hospital Vargas de Caracas y Hos-
pital Militar “Dr. Carlos Arvelo”

IMAGENES

Figura 3 Paciente masculino de 16 afios de edad con diag-
néstico de colitis ulcerosa desde abril 2010 actualmente con
Infliximab desde el 2011.

PRIMERA COLONOSCOPIA ABRIL 2010 CLASIFICACION
MAYO 3
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Figura 4 Paciente masculino de 16 afios de edad con diag-
néstico de colitis ulcerosa desde abril 2010 actualmente con
Infliximab desde el 2011. ;
SEGUNDA COLONOSCOPIA ABRIL 2012 CLASIFICACION
MAYO 2

Clasificacion

Area: gastroenterologia

Tipo: clinico

Tema: enfermedad inflamatoria intestinal

Patrocinio: este trabajo no ha sido patrocinado por ningin ente
gubernamental o comercial.
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