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Prologar un “clasico” es algo de lo que quien lo escribe siempre debe
sentirse agradecido. Prologarlo por tercera vez, es un honor inmerecido.
Escribo esta Ultima frase con toda sinceridad. En estos momentos existen
en la “comunidad médica” de las enfermedades inflamatorias intestinales
personas con un gran bagaje cientifico que merecen este honor. Por ello
estoy infinitamente agradecido a Joaquin Hinojosa y Pilar Nos que me
hayan elegido para ello.

El libro “Conductas de actuacion en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
Manual practico” dejé de ser un “Manual” hace ya algunos afios. Es un
verdadero libro de referencia. Su objetivo, y principal virtud, es poner
en manos de los médicos que tratan a los pacientes que sufren estas
complejas enfermedades, las orientaciones, basadas al maximo en la evi-
dencia, en que deben establecer su actuacién diagnostica y terapéutica,
siempre matizada por las circunstancias personales y las caracteristicas
del cuadro clinico del enfermo y por el sentido comin y conocimiento
fisiopatoldgico del médico que se responsabiliza de ellos.

En el prélogo de la quinta edicidn, mencionaba que la estructura de los
capitulos del libro facilitan este objetivo. La estructura de las tablas y
algoritmos que contienen, los datos clinicos terapéuticos y pronésticos
mas recientes han sido analizados de forma objetiva por sus autores y
contienen el texto suficiente para poder centrarse en la situacion clinica
planteada. Sin embargo, siempre permiten al lector dirigirse a sus fuentes
(consensos, gufas clinicas, metaandlisis, etc.), cuando desee profundizar
en detalles de los mismos.

Debo felicitar a los autores de los capitulos por haber conseguido plas-
mar en ellos el deseo de los coordinadores Dra. Nos y Dr. Hinojosa, y a
estos por haber conseguido evolucionar el concepto inicial del libro, sin



perder su objetivo inicial, bien especificado en su titulo, esto es: facilitar
al médico los conceptos, actualizados con sentido critico, en los que
asentar la estrategia diagnéstica, el tratamiento y el seguimiento de estos
pacientes, con las variaciones necesarias, acordadas con ellos, en cada
circunstancia particular. Es decir, el “texto clasico” que tengo el honor de
prologar ha sido, sin duda desde su primera edicién, un precursor y una
solida base en la que personalizar el manejo de los pacientes que sufren
enfermedades inflamatorias intestinales. El libro “Conductas de actua-
cion en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Manual practico” es un
libro conceptual y estructuralmente moderno, que de manera cientifica,
ordenada y racional alina conceptos dificiles y en ocasiones antagénicos,
abre puertas y ofrece posibles soluciones a nuestra tarea diaria.

Muchas gracias en nombre de los que vamos a utilizar esta obra dia-
riamente y enhorabuena por el resultado que edicién tras edicién han
conseguido los autores y los coordinadores.

Miquel Angel Gassull
Ex Presidente GETTECCU
Ex Presidente de la Europeans Crohn’s and Colitis Organization (ECCO)
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Capitulo 1

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

A. Lépez San Roman

INTRODUCCION Y CONCEPTOS GENERALES

La enfermedaad inflamatoria intestinal (Ell) agrupa una serie de frastornos
de causa desconocida, asociados a una respuesta inmune desmesurada
que produce lesiones de profundidad y extensién variable en el intestino.

Son de curso crénico, sin tendencia a la curacién y con una evolucion di-
ficil de predecir, en la que alternan periodos de mayor y menor intensidad
sintomatica. Cuando hablamos de la enfermedad inflamatoria crénica
intestinal (EICI), nos referimos por lo general a la colitis ulcerosa (CU), la
enfermedad de Crohn (EC) y la colitis inclasificable (CI).

Es importante unificar la terminologfa al hablar de la EICI, pues el mo-
mento evolutivo en que se encuentre un determinado paciente va a dictar
en buena parte la aproximacién diagnostica y terapéutica.

e Brote: periodo en el que un paciente con EICIpadece sintomas y

e Gravédad: intensidad del brote, que determina con frecuencia los
sintomas del paciente y cuya valoracién se hara mediante indices
clinicos (ver capitulo 2).

e Remision: disminucién (denominada remisién parcial o, en ensayos
clinicos, respuesta) o desaparicion (remisién completa) de los sinto-
mas y signos de la enfermedad.

» Enfermedad Guiescente: aplicado a veces a la remision prolongada,
especialmente en el caso de la CU.

» (CUracion'mucosa: situacion en la que, ademas de no existir actividad
clinica, se constata desaparicion de las lesiones intestinales mediante
endoscopia.
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» (Clracionhistolégica (sobre todo en la CU): desaparicidn de las lesio-
nes histoldgicas que indican actividad de la enfermedad, pudiendo
persistir ciertas lesiones crénicas.

* Reécidiva: reaparicion de sintomatologia después de un periodo de
quiescencia o inactividad de la enfermedad.

e Reclirréncia: reaparicion de la enfermedad después de una reseccion
quirdrgica tedricamente curativa en la EC. Se suele referir a la recidiva
endoscépica (reaparicion de las lesiones endoscopicas) o a la recidiva
clinica (reaparicion de los sintomas).

+ Corticodependencia: 1a definicion es variable; pafallalECCOS6N

meros meses de
corticoterapia, o aquellos en los que la actividad de la enfermedad
reaparece antes de los 3 meses de suspender los corticoides.

* Corticorrefractariedad: €nfefmedadigle’semantiene’enactividad
pese al tratamiento con dosis plenas de corticoides.

SOSPECHA CLiNICA Y DIAGNOSTICO

La EICI pliede'debiitar de muy distintas maneras, pero en general debe sos-
pecharse ante la presencia crénica o recurrente de algunos de los siguientes
signos o sintomas: fectorragia, dolorabdominal; distension, episodios'de
diarrea, tenesmo o urgencia defecatoria, presencia de lesiones perianales y
existencia de determinadas manifestaciones extraintestinales o sistémicas.

Existen otra serie de entidades caracterizadas por producir inflamacién
cronica del intestino. Unas son de causa conocida (colitis isquémica,
tuberculosis, colitis por Aeromonas...) y otras aun son idiopaticas (co-
litis microscépica, colitis segmentaria de la enfermedad diverticular...).

Para el diagndstico de EICI no existe un patrén de oro y se deben sopesar
los datos clinicos y los resultados de endoscopia, anatomia patolégica,
pruebas de imagen y andlisis. El esperar un resultado diagnéstico aislado
puede retrasar el tratamiento de una persona con EICI. A la inversa, no
debe etiquetarse como EICI la presentacion de los sintomas menciona-
dos, solos 0 en combinacién, sobre todo en casos de evoluciéon aguda.
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Datos generales de la historia clinica
Existen unos datos que debemos recoger en la historia clinica, que son
de gran importancia y son los que se citan a continuacion:

Enfermedades asociadas
La diarrea y los sintomas generales pueden presentarse en otras enferme-
dades, por ejemplo colagenosis, diabetes, hipertiroidismo, etc.

Antecedentes familiares de enfermedades digestivas

Sien la familia cercana hay personas con EICI, nuestra sospecha aumen-
tard. Datos familiares de celiaca o pdlipos o cancer de colon, pueden
modificar nuestra aproximacién diagndstica.

Toma de farmacos

Son especialmente importantes los AINE (que pueden producir enteritis y
colitis), los antibidticos (diarrea, colitis pseudomembranosa) y otros varios
que tienen la diarrea como efecto adverso frecuente o grave (ticlopidina,
colchicina, olmesartan...).

Uso de drogas licitas o ilicitas

El @lcohol es causa de diarrea y sintomas generales. [@cocaina puede

Cronicidad o recurrencia

Es vital que mediante una historia bastante detallada, recojamos la
presencia de datos que nos indiquen que estamos ante un problema
crénico. Algunos importantes serfan: @UFacion previa de los sintomas,
historia previa de manifestaciones extraintestinales (por ejemplo eritema
hodo6so, aftas)’e de alteraciones no aclaradas (muy tipica la anemia de
larga evolucion). Los cuadros agudos no excluyen EICI pero hacen que
tengamos que descartar con cuidado otras causas.

Exposicion a patégenos

Nos referiremos sobre todo a viajes, hasta'én'los'3'anos previos, a zonas
€ndémicas de'parasitosis'(amebas en zonas tropicales, giardias en zonas
templadas de menor nivel sanitario) y posibilidad'deintoxicaciones'o
infecciones alimentarias.
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Casos en convivientes
Especialmente importantes en las intoxicaciones o infecciones alimen-
tarias.

Sintomas extraintestinales previos
Eritema nodoso, uveitis, artritis.

Habito sexual
Coito anal receptivo, contacto orofecal, que podrian explicar una proctitis
infecciosa o una giardiasis.

Diagnéstico practico de colitis ulcerosa

La consideracion del diagnéstico de CU va a surgir en general al estudiar
a un paciente con diarrea, con o sin rectorragia, y pérdida de peso. La
diarrea suele ser(dilifna’y/nocturna, de pequefio volumen, emitida en
porciones escasas. El paciente muchas veces nos va a contar que al no-
tar la necesidad de deponer, S6l6'consigle’expulsarmoco’ysangre, los
llamados esputos rectales. Son bastante caracteristicos el fenesmo rectal
(sensacion de defecacion incompleta) y la urgencia deposicional. Las
manifestaciones sistémicas (fiebre o pérdida de peso) son més frecuentes
€h casos extensos. El dolor abdominal también es menos caracteristico
que en la EC, y se presentard mas en forma de retortijones (dolor cdlico),
que se modifican con la deposicién.

Los signos clinicos seran por lo general menos claros que en la EC. Puede
haber febrictla, pero la fiebre, el dolorintense,16s Sighos peritoneales)
enfermedad grave. El ta

&stavacio (la irritacion hace que se pierda la funcién de contencién
fecal) y ellgliantesaldréa’manchado'de’sangrer Puede habefimanifesta:
CU(hasta'en'el'T0%)) La prueba diagndstica que mas frecuentemente
va a llevar al diagnéstico de CU ser4 una'colonoscopia con ileéoscopia
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(riterios diagndsticos de la enfermedad inflamatoria mtestlnal

Diagnéstico practico de enfermedad de GFSHD

Los sintomas de EC son heterogéneos, por lo general incluyen diarrea
de més de 6 semanas, dolor abdominal o pérdida de peso. Estos sinto-

mas, especialmente en jovenes, evocan EC. Son frecuentes los sintomas
sistémicos (malestar general, anorexia o fiebre).

La EC de localizacion ileal se presenta como un cuadro de diarrea,
dolorabdominally sintomas 'generales. La diarrea suele ser de mayor
volumen que eflla’CUYno'stele’contenersangre. £l dolor lo referira el
paciente a la fosa ililaca derecha y con frecuencia notara que la ingesta
(6'hace'empeorar. Puede ser colico o fijo. Si hay participacion peritoneal
(enfermedad penetrante) en forma de flemén o absceso, el dolor sera
intenso y fijo.

Si la EC es de localizacion €6li€a, su presentacién sera similar muchas

veces a la colitis ulcerosa, aunque puede verse modificada por la coexis-
tencia de afectacion de otros tramos del intestino.

Hay otros pacientes que presentan un sindrome general, en el que desta-
can la pérdida de peso, a veces extrema, y datos de afectacion sistémica
como'anemia, astenia‘o'anorexia. En nifnos, puede comenzar como un
retraso délcrecimiento’o'dela madulracion puberal. Ocasionalmente en

la presentacion pueden dominar las manifestaciones extraintestinales
(cutaneas, articulares y oculares) o las perianales incluso como forma
de debut (o como recurrentes).

Los datos de la exploracién clinica seran frecuentemente més llamativos
que en la CU. Entre ellos destacaremos, en pacientes graves, adelgaza-
miento, aspecto de enfermedad, palidez, sudoracion, fiebre. La explo-
racion abdominal suele ser dolorosa, sobre todo en fosa iliaca derecha.
Es posible a veces palpar el ileon engrosado y, en ocasiones, podremos
palpar una masa abdominal. Li


Carlos Galera

Carlos Galera

Carlos Galera

Carlos Galera

Carlos Galera

Carlos Galera

Carlos Galera

Carlos Galera

Carlos Galera

Carlos Galera


Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria cronica intestinal * Manual practico

Diagnéstico diferencial enfermedad de Crohn-colitis ulcerosa

Obviamente la participacion del intestino delgado sefiala a la EC. Pero
en la EC que afecte al colon exclusivamente serd necesario establecer un
diagnostico diferencial entre las dos formas principales de EICI (Tabla I).

Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Diferencias  Predominan los sintomas | * Predémina la rectorragia
clinicas sistémicos: malestar, ' Deposiciones pequefas y
adelgazamiento, fiebre numerosas
* Diarrea de volumen * Tenesmo
mayor « Sintomas generales solo
* Dolor abdominal, a en casos graves
veces masa palpable * Retortijones
¢ Enfermedad perianal
Diferencias * Recto frecuentemente « Recto casi siempre
endoscopicas afectado afectado
* Mucosa sana interpuesta | @ Afectacion casi siempre
entre lesiones continua
* Aftas * Superficie mucosa
¢ Ulceras =
* Estenosis frecuente
* Frecuente afectacion graves
ileal * Rara afectacion ileal (ileitis
porreflujo)
Diferencias * Afectacion parcheada  Afectacién difusa
histolégicas * La afectacion se extiende | @ limitada’a mucosa
més alld de la mucosa | 1TABSCEsOS crpticos
 Agregados linfoides = Deplecién de mucina y de
e Granulomas (40%) caliciformes
* Fibrosis * Distorsion de la
* Metaplasia pilérica arquitectura

Neutrofilia de ldmina
propia

Hipertrofia de plexos
nerviosos
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Di
Es importante recordar que para considerar el diagnostico de EICI, ne-
cesariamente se han debido excluir otras causas, entre las que destacan

claramente la efifefocolitisisquemicaylasiinfeccionss.

Existen unos criterios, denominados de [éARard=JONes, que permiten
definir en un paciente concreto la presencia o no de una EICI. Incluyen
cuatro grupos de datos: clinicos, radiolégicos, endoscépicos y anatomo-
patoldgicos. Se requiere, al menos, la presencia de dos criterios para el
diagndstico, siendo el anatomopatolédgico el definitivo. Estos criterios
se indican en las Tablas Il y IlI.

Criterios clinicos .

« Diarrea €rénica (aunque en un 10% de los casos

puede haber estrefimiento)

« Doloer abdominal

« Manifestaciones extraintestinales
Criterios » Cambios MUCeses: mucosa granular, Ulceras
radioldgicos espiculares o en botdn de camisa, pseudopdlipos

» Cambios del libre: estrechamiento de la luz
(aumento del espacio recto-sacro), acortamiento
del colon, pérdida de haustracién

Criterios * [VUcosa'eritematosa, granular, edematosa y/o friable

endoscépicos e EXtdado o ulceraciones

» Hemorragia al roce o espontanea

* Pseldopolipos y polipos

* Lesiones caracteristicamente continuas y con
afectacion practicamente constante de recto

Criterios anatomo- | lMayorestinflamacion exclusiva‘de’lamucosa)

patolégicos

.
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Criterios clinicos

Criterios radiolégicos

Criterios endoscopicos

Criterios ¢ Mayores: inflamacién transmural,
anatomopatolégicos granulomas no caseificantes, agregados
(se considera enfermedad de linfoides (sin centro germinal)

Crohn definida la presencia
de granulomas en el estudio
histolégico junto a otro criterio

Menores: inflamacién de caracter
discontinuo, inflamacién de la submucosa

0, en ausendia de granulomas con arquitectura epitelial conservada,
la existencia de tres criterios; retencién de moco con inflamacién minima,
se define la enfermedad como fisuras.

probable con dos criterios en
ausencia de granulomas)
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Hastaenun 1

Cuando el diagnésticGidefinitivoneihaTpodidoiestablecerse tras tina

delreseccion; habitlalmente tras ina'colectomia en el contexto de una
colitis aguda grave, fulminante o megacolon, no pueden discriminar si
se trata de una u otra entidad por aparecer caracteristicas de ambas,
estamos ante una colitis indeterminada.

En el estudio de la colitis inclasificable son de utilidad la endoscopia alta
La colitis no dlasificada seguira las mismas normas y

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ENFERMEDAD

El diagnodstico diferencial debe establecerse con todas las enfermedades
que cursen con un cuadro clinico similar, que al menos comprenda dolor

abdominal, diarrea o rectorragias. A destacar:
e Por su frecuencia, el §indrome delintestina'irritable, sefalado por la

ausencia de signos de alarma (anemia, VSG, calprotectina o proteina
C reactiva elevadas, pérdida de peso), junto con la normalidad de
las exploraciones complementarias.

En el episodio inicial agudo de la EC de localizacion ileal o ileocélica

debemos considerar todo el espectro de las ileitis agudas y

ginecalégical(absceso tubo-ovarico, enfermedad inflamatoria
9
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Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria cronica intestinal * Manual practico

pélvica, embarazo ectdpico) y las ileitis infecciosas (yersiniosis,
tuberculosis, amebiasis).

*  El problema mas comun en el diagnéstico diferencial de los cuadros
iniciales de la EICI, especialmente la CU y la EC de colon, se presenta
con las colitis infecciosas. N'Siempre tna colitisiinfecciosatiene

autolimitadasEntre los principales agentes patégenos implicados
estan la amebiasis
y la giardiasis, que producen un cuadro clinico muy similar a la CU.

» En |6s'pacientesinmunodeprimidos (VIH, quimioterapia, trasplante)
se pueden producifiinféccionesiintestinales por gérmenes oportunis-
tas como RBAGOS (criptosporidios, isospora), Bacterias (Mycobacte-
rium avium) o virus (CMV).

*  Algunos gérmenes responsables de enfermedades de transmisién
§éxual)(herpes simple, clamidias, Neisseria gonorrhoeae, Treponema

pallidum) puédenTprodicirtn'cliadro clinico'similaraiaict.
Jielllinfomarintestinal"hanidetenerse siempre en cuenta.

e Otras: colitis microscépica, enfermedad celiaca, enfermedad de
Behcet, colitis isquémica, colitis asociada a diverticulos, colitis por
farmacos, hipertiroidismo.

SISTEMATICA DIAGNOSTICA

Una vez establecida la sospecha dlinica de EICI mediante la anamnesis y
exploracion fisica’completal (incluyendo peso, talla, indice de masa corpo-

ral y exploracién anal), d

y pruebas complementarias que nos permitan afirmar el diagnéstico.

Determinaciones analiticas

o EEHGEEmS. Sera frecuente encontrar anemia, y, como indicadores
de inflamacién, leucocitosis y trombocitosis.

QESCHERTE do (EEEgdaNGUeIEStaramEIsvatss) \/SG, fibrindgeno,
proteina C reactiva, orosomucoide, calprotectina fecal.

» GIGHUIRIES general: incluyendo pruebas hepéaticas (para descartar
participacion hepatica), funcion renal e iones.

.
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«  (EilEsIparareNtiagRosticaNdiferenaB: TSH, anticuerpos antitrans-
glutaminasa (enfermedad celiaca), inmunoglobulinas, serologia de
VIH, etc.

e Endiarreas: coprocultivo, GDH o toxina de Clostridium difficile, pa-
rasitoscopia fecal.

e Los andlisis genéticos no forman, hoy por hoy, parte del diagndstico
de la EICI.

e @PD (tuberculina, Mantoux): obligatorio en ileitis, conveniente en
toda sospecha de EC.

- (@BIGABSEBRIB-ilcoscopia con biopsias. Es obligatoria y la primera
investigacion en la sospecha de CU o de EC con afectacién cdlica.

- EEOQHED® abdominal: puede identificar engrosamiento de asas y
presencia de cambios reactivos locales, menos sensible que la reso-
nancia o la TC pero mas disponible

e EI (EA8IE® intestinal baritado ha quedado relegado para su uso en
caso de no disponer de entero-resonancia.

« ER8MB opaco. No se emplea practicamente, salvo en la valoracion
de estenosis infranqueables por endoscopia.

- EREBSESPIS digestiva alta con biopsias. Si hay sospecha de EC con
afectacion esofagogastroduodenal y en las colitis inclasificables para
descartar afectacion gastrica, que indicarfa EC.

e @ abdominal: dado que somete al paciente a radiacion, debe ad-
ministrarse con cuidado, reservandola para el estudio de las com-
plicaciones sépticas o su sospecha. Puede ser sustituida por una
ecografia en muchos casos.

- EHiere-@ESOREnED. Fvalia adecuadamente extensién y actividad,
ademaés de aportar informacién extraluminal. No irradia.

- QRESONENGH MEGRETEd perianal y ecoendoscopia anal, fundamentales
en el diagnostico de la EC perianal.

- (@Ep5ld EREBSEBRIES. Fspecialmente Util en la colitis inclasificable y
en la alta sospecha clinica de EC con colonoscopia, endoscopia oral
y entero-resonancia normales.

e las pruebas de Medicina Nuclear (gammagrafias) son, actualmente,
de muy escaso uso.
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Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria cronica intestinal * Manual practico

Al Edad de comienzo (Age) | Al:comienzo hasta los 16 afos inclusive
A2:comienzo entre los 17 y los 40 afos
A3: comienzo por encima de los 40 afios

L. Localizacién (Location) L1: afecta affléontdistalincluyendo si se

Para definir un segmento afecta el ciego por continuidad

como afecto es necesaria al L2: afecta a colon

menos la presencia de aftas, | L3: afecta a fleon distal y colon

no es suficiente que haya L4: se afade a cualquiera de las anteriores
lesiones menores, como si se afecta tubo digestivo alto (de boca
eritema y edema a fleon proximal)

B. Comportamiento B1: comportamiento ni estenosante ni
(Behaviour) perforante

Debe permitirse un periodo B2: comportamiento estenosante

de observacion, ya que hay B3: comportamiento perforante (incluye la

cambios de BT a B2 0 B3 masa abdominal)

p: se anade a cualquiera de las anteriores
si hay enfermedad perianal

CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

En el afio 2006, la Organizacién Mundial de Gastroenterologfa emitio
una nueva clasificacion, conocida como Clasificacion de Montreal, que
permite dividir los casos de EICI segin su extensién y comportamiento
(Tablas IV y V).

La clasificaciéfitienedosimplicaciones principales:

*  Atender a la heterogeneidad de estos pacientes.
* Unificar criterios entre los clinicos que los atienden.

En el caso de la CU, la clasificacién clasica de proctitis, proctosigmoiditis,
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Extensién | E1. Proctitis ulcerosa. Afectacién limitada al recto

Tabla V. Clasificacion de Montreal de la colitis ulcerosa.

E2. Colitis'izquierda o CU distal.)Afectacién distal al angulo
esplénico

E3. Colitis ulcerosa extensa/Pancolitis. Afectacién proximal al
angulo esplénico

Gravedad | SO. Remisién clinica, asintomatico
(Severity) S1. Leve. Cuatro o menos deposiciones diarias con o sin

sangre, ausencia de sintomas sistémicos y marcadores de
inflamacion normales

S2. Moderada. Cinco o mas deposiciones diarias, pero con
minimos signos de afectacion sistémica

S3. Grave. Al menos seis deposiciones diarias, taquicardia de mas
de 90 |.p.m. Temperatura de mas de 37,5°C, hemoglobina
menor de 10,5 g/100 ml y VSG mayor de 30 mm/h
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Capitulo 2

VALORACION DE LA GRAVEDAD CLINICA

Y DE LA ACTIVIDAD INFLAMATORIA

B Be|;‘ll"::'l;’l Niclés, G. Bastida Paz

Las enfermedades inflamatorias crénicas intestinales cursan con periodos

de recrudescencia de los sintomas intercalados con periodos de quies-
€encia’olinactividad. Para cuantificar el grado de afectacién inflamatoria
en estas enfermedades se utilizan los denominados indices de actividad,
especialmente Utiles como herramienta de medida consensuada en los
ensayos clinicos controlados que valoran la eficacia terapéutica.

Existen indices de actividad €liRicos; endoscopicos e histologicos y,'en
©Ocasiones, mixtos) En la colitis ulcerosa (CU), el més utilizado es el de
Truelove-Witts y el de Mayo. En la enfermedad de Crohn (EC), el CDAI
(Crohn’s disease activity index), el de Harvey-Bradshaw y el de Van Hees.
Existen también indices cuantitativos endoscépicos e histolégicos para
gradar las lesiones detectadas en la endoscopia y en el estudio anato-
mopatoldgico. Estos indices son especialmente Utiles en el contexto de
ensayos clinicos controlados, para definir la inclusiéon de pacientes y
para establecer el concepto de recidiva, remisién y éxito terapéutico. Su
uso en la practica clinica es también mayor al considerarse actualmente
el control de la enfermedad més all& de los sintomas y considerar la
curacion mucosa un buen predictor de enfermedad menos agresiva y
menos demandante de recursos sanitarios.

En ambas enfermedades, la valoracién de la actividad inflamatoria puede

fproteinaCreactiva) Recientemente se ha establecido el uso de marcadores
fecales, como la Calprotecting y [@ctoferfina fecal. Su valor presenta una
adecuada correlacion cofillasIesiones mucosas en'las lesiones flea=colicas)
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Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria cronica intestinal * Manual practico

S0:remision | S1:leve |S2: moderado | S3igrave
Deposiciones Asintomatico <=4 >4 =6
al dia
Sangre en las No Posible Si Presente
deposiciones
Pulso Normal Normal Minimo o 90 Ipm
Temperatura sin sintomas 37,5°C
Hemoglobina de toxicidad 10,5 g/dl
VSG sistémica > 30

En la actualidad, la monitorizaciéon y control de la Ell considera impor-
tante la valoracién que realiza el propio paciente desde su propia 6ptica,
para lo cual se han desarrollado y validado cuestionarios especificos de
calidad de vida.

En la colitis ulcerosa, las manifestaciones clinicas tienen, en general,
una buena correlacién con la intensidad de la inflamacién. Ello es des.
tacable en las formas extensas de la enfermedadfER‘la’colitis distal,y

especialmente en la proctitis, puede existir afectacion clinica importante
én'alisencia de’expresion analitica. La clasificacion de Montreal define

la actividad de la enfermedad en 4'grlpos:inactiva, enfermedad'leve)
fmoderadaly grave(Tablat)) El conocimiento de la actividad clinica servira
para determinar la decisién de tratar, del tipo de via de administracion
de medicacién (oral o intravenosa) e incluso ayudara en la decision de
una intervencion quirurgica.

indices de actividad clinica en la CU

Los mas utilizados son el indice de Truelove-Witts, el Mayo Clinic Score

y el indice de Lichtiger (los dos Ultimos utilizados en ensayos clinicos
controlados).
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Valoracion de la gravedad dlinica y de la actividad |nﬂamator|a

Variable Actividad leve Actividad grave
NUmero de deposiciones <4 6

Sangre en las deposiciones Intermitente Frecuente
Temperatura (°C) Normal (afebril) > 37,5°C

Pulso (latidos/minuto)* Normal S9907pm
Hemoglobina Normal < 75% del valor normal
VSG (mm/ 12 hora) <30 30

Brote leve: cuando todas las variables se encuentran en la categoria leve. Brote grave:
cuando todas se encuentran en grave. Cuando hay variables en ambas categorias, el brote
es moderado.

*En el momento de la exploracion o en 2 de los Gltimos 4 dlias.

Indice de Truelove-Witts

Es un indice cualitativo que fue disefiado para evaluar la respuesta al
tratamiento esteroideo. Diferencia entre enfermedad inactiva y brote leve,
moderado o grave. Incluye seis variables sencillas y de célculo facil (Tabla
I1). Es el recomendado para identificar el brote grave por la European
Crohn’s and Colitis Organization (ECCO) y por The American College of
Gastroenterology (ACG). La principal desventaja de este indice es que no
valora la extension de las lesiones, por lo que en algunos casos de formas
distales (especialmente en la proctitis) no es aplicable. Otras limitaciones
son que las definiciones de remision clinica, mejoria, no cambio o empeo-
ramiento no estan validadas y que no es suficientemente discriminativo
para medir cambios mas sutiles en la actividad de la enfermedad.

Indlice de Seo o(ifidiceldEIEEtVicaaNElic
Desarrollado mediante té€nicas de regresion a partir de 18 Variables

clinicas, endoscépicas y de laboratorio. En su calculo se valoran cinco
variables clinicas y se calcula como sigue: Indice de actividad = 60 x (n°
(n° deposiciones) + 0,5 x (VSG) —

x (Hb) = 15 x albimina + 200. El rango de las puntuaciones es de
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Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria crnica intestinal + Manual practico

50 a 250. Valores inferiores a 150, valores entre 150 y 220 y valores
superiores a 220, corresponden a enfermedad leve, moderada y grave,
respectivamente. Este indice ha demostrado ser Gtil en la evaluacién de
la respuesta terapéutica a corticoterapia iv (mejoria si disminucion mayor
de 30 puntos), en la prediccion de la remision (si puntuacion menor de
180 tras 2 semanas de corticoides iv) y de la necesidad de colectomia (si
puntuacién mayor de 200 tras 2 semanas de corticoides iv) y también
ha mostrado una buena correlacion con la actividad endoscépica. Este
indice esta validado.

Indice de actividad clinica o indice de Rachmilewitz

Es también un indice cuantitativo. Construido para valorar la eficacia
de mesalazina frente a sulfasalazina para el tratamiento de la colitis
ulcerosa. El indice de actividad clinica (Clinical activity index —CAI-) valora
7 variables clinicas: el nUmero semanal de deposiciones, la presencia de
sangre en las mismas asi como la presencia de fiebre y dolor abdomi-
nal; ademas, incluye dos variables analiticas (VSG y Hb) y la valoracién
subjetiva del investigador, otorgando a cada una de las variables una
puntuacion (Tabla Il1). La puntuacion de este indice varia desde 0 a
29 puntos, mayores puntuaciones indican una mayor gravedad de la
enfermedad. Valores superiores a 6 corresponden a enfermedad acti-
va. Ha sido validado y la remision se define como un descenso en la
puntuacién de 4 puntos.

Indlice de Lichtiger

Disenado para evaluar la respuesta al tratamiento con ciclosporina en el
brote grave de CU refractario a corticoides, se denomina también indice
de Truelove modificado. Incluye datos objetivos y subjetivos. Tiene una
puntacion de 0 a 21 puntos. La respuesta clinica ha sido definida con
un valor <10 en 2 dias consecutivos y la remisién una puntuacion de <
3. No estd validado (Tabla V).

Indice de Ho

Compuesto casi exclusivamente por variables clinicas (niGmero de de-
posiciones, dilatacién célica —puntua si presenta en la radiografia el
colon transverso mayor de 6 cm— e hipoalbuminemia). El score va de 0
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Tabla IlI. indice de actividad clinica o indice de Rachmilewitz.
Variable Puntuaciéon
NUmero de deposiciones <18 0
semanales 18-35 1

36-60 2
> 60 3
Sangrado con las deposiciones | No 0
Ocasional 2
Frecuente 4
Valoracion médica de estado Bueno 0
clinico Regular 1
Malo 2
Muy malo 3
Dolor abdominal Ausente 0
Leve 1
Moderado 2
Grave 3
Temperatura (°C) 37-38 0
> 38 3
Manifestaciones Eritema nodoso 3 por cada
extraintestinales Avrtritis una
Iritis
Datos de laboratorio VSG > 50 mm/12 hora 1
VSG > 100 mm/12 hora 2
Hemoglobina < 10 g/dI 4

a 9 puntos. Utilizado para predecir la respuesta a los corticoides: si = 6
puntos es buen predictor de corticorresistencia y de requerimiento de una
segunda linea de tratamiento o cirugia. Se ha validado en la prediccion
de la falta de respuesta a ciclosporina y necesidad de cirugia (80% de los
pacientes corticorrefractarios responden a ciclosporina si presentan una
puntuacion < 5 antes del inicio del tratamiento) (Tabla V).
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< 50% deposiciones
> 50% deposiciones

En todas las deposiciones (100%)

Variable Puntuacion
Diarrea (nUmero 0-2 0
deposiciones/dia) 3-4

5-6

7-9

=10
Nocturnidad No

Si
Sangre en las heces (%) No

Incontinencia fecal

No
Si

Dolor abdominal/
retortijon

No

Leve
Moderado
Grave

Estado general

Perfecto
Muy bueno
Bueno
Regular
Malo
Terrible

Peritonismo

No

Leve y localizado
Moderado
Leve-moderado y difuso
Grave o rebote positivo

Uso de antidiarreicos

No
Si

O/ P WN-O0O0UAMNWN-=- 0O WN=-0O| O WN-=-0O0O| O p,~»wWwN-=
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Tabla V. indice de Ho.

Variable Puntuaciéon

Deposiciones
<4

4<6

6<9

>9

Dilatacién célica (colon transverso > 6 cm)

- || N-—-O

Hipoalbuminemia (< 3 g/dl)

Indice de Wamsley o ‘Simple Clinical Colitis Activity Index’ (SCCAI)
indice clinico construido a partir de otros indices, utiliza 6 variables
clinicas (Tabla VI). Su puntuacion es de 0 a 19 puntos. Una puntuacion
< 2 puntos se considera remisién y una disminucién de = 2 (algunos
autores proponen = 3) puntos sobre la puntuaciéon basal se considera
respuesta.

Indice ‘Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index” (PUCAI)

Disenado especificamente para poblacion pediatrica. Es el Gnico con una
validaciéon metodoldgica correcta. Facil de utilizar, no incluye marcadores
de laboratorio ni endoscopia (Tabla VII). La puntuacién varia entre O y
85. Una puntuacién < de 10 indica remisién, de 10 a 34 actividad leve,
de 35 a 64 moderada y una puntuacién > de 65 un brote grave. Se
considera respuesta clinica un descenso en la puntuacién > de 20 puntos.

indices endoscépicos en la CU

En el contexto de ensayos clinicos y para la definicion y gradacion de
enfermedad activa y remisién se utilizan habitualmente indices endos-
copicos, algunos de los mas utilizados se expresan en la Tabla VIII. La
correlacién entre los indices clinico-bioldgicos y endoscépicos en la colitis
ulcerosa es buena. La remision clinica se acompana de remisién endosco-
pica en mas del 70% de los casos y el riesgo de recidiva clinica disminuye
cuando existe curacion endoscopica.
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Tabla V1. indice de Walmsley (Simple Activity Index).

Variable Puntuacion

NUmero deposiciones diurnas 1-3

4-6

7-9

>9

NUmero deposiciones nocturnas 1-3

4-6

Urgencia defecatoria No
Inmediatez
Incontinencia

Sangre en las heces No
Ocasional
Franca

Estado general Bueno
Regular
Malo
Muy malo
Terrible

= A WN-_ON—_O/N—_O0ON—=WN —=0

Complicaciones extraintestinales Cada
manifestacion

Cuando se indique una colonoscopia en la colitis ulcerosa, se conside-
ra adecuada la utilizacion de un indice endoscépico. Son sencillos de
aplicary resultan especialmente Utiles porque permiten unificar criterios
de interpretacién.

indices mixtos en la CU

Indice de Mayo o Mayo Clinic Score or the Disease Activity Index (DAI)
Es un indice de actividad que incluye parametros clinicos y endoscé-
picos obtenidos mediante una recto-sigmoidoscopia (Tabla IX). Fue
construido inicialmente para ser aplicado en pacientes con actividad
leve-moderada, su relevancia reside en que ha sido utilizado en mul-
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Tabla VII. indice ‘Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index’ (PUCAI).

Variable Puntuacién
1. Dolor abdominal No 0
Puede ser ignorado 5
No puede ser ignorado 10
2. Rectorragia No 0
Pequefia cantidad en <50% de las 10
deposiciones
Pequefia cantidad en la mayoria 20
de las deposiciones
Gran cantidad (mas del 50% del 30
contenido de las deposiciones)
3. Consistencia de Formada 0
la mayoria de las Parcialmente formada 5
deposiciones No formada 10
4. Nimero de 0-2 0
deposiciones al dia 3-5 5
6-8 10
>8 15
5. Deposicién nocturna No 0
St 10
6. Actividad diaria No limitacion de la actividad 0
Limitacion ocasional 5
Limitacion total 10

tiples ECC recientes. Su puntuacién varia entre 0 y 12. La respuesta
completa se considera cuando se obtiene una puntuacion de 0 en
todos los items, aunque el indice ha sido adaptado para distintos es-
tudios. En dos ECC con infliximab en CU, la remision clinica se definié
como una puntuacién total < de 2 puntos sin ninguna puntacién de
cada item > 1, la respuesta parcial se considerd en caso de un des-
censo = 3 puntos en la puntuacién total y un descenso mayor al 30%
inicial, con un descenso de al menos 1 punto en el sangrado rectal
0 una puntuacién de 0 o 1. Se ha empleado este indice sin incluir
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Tabla VIII. indices endoscépicos en la colitis ulcerosa.

Powell-Tuck | 0 No hemorragia
1 Hemorragia al roce
2 Hemorragia espontanea
Shuderland |0 Mucosa normal
1 Friabilidad leve
2 Friabilidad moderada
3 Exudacion, sangrado espontaneo
UCEIS
Patrén | 1 - Normal Capilares normales o margenes borrosos
vascular | 2 - Borramiento Borramiento parcheado
parcheado
3 - Borrado Borramiento completo
Sangrado | 1 - No No se observa sangre
2 - Mucoso Restos de sangre coagulada que se lavan
3 - Luminal leve Escasa sangre fresca en la luz intestinal
4 - Luminal grave Sangrado franco o sangre rezumando
Erosiones/ | 1 - No Mucosa normal
Ulceras | 2 - Erosién Defectos de continuidad <5 mm
3 - Ulcera superficial | Ulceras superficiales >5 mm borde plano
4 - Ulcera profunda | Ulcera profunda con borde sobreelevado
Sninsky | 0 - Quiescente Distorsién o ausencia del patrén vascular
1 - Leve Eritema focal o continuo. Friabilidad
2 - Moderado Moco o pus. Ulceras < 5 mm
3 - Grave Ulceras > 5 mm. Hemorragia espontanea
Baron 0 Mucosa normal
modificado | 1 Granularidad. Alteracién patrén vascular
2 Friabilidad de la mucosa
3 Microulceraciones sangrado espontaneo
4 Ulceras profundas

la puntuacion endoscopica (indice de Mayo parcial) con una buena
correlacion con el indice completo. Ni el indice ni las definiciones de
respuesta o remision han sido validadas.
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Tabla IX. indice de Mayo.

Variable Score
Frecuencia Normal 0
defecatoria 1-2 deposiciones mas de lo habitual 1
3-4 deposiciones al dia mas de lo habitual 2
> de 4 deposiciones mas de lo habitual 3
Sangrado rectal | Ninguno 0
Hilos heméticos en heces en menos de la mitad 1

de las deposiciones
Sangrado visible mezclado con las heces en la 2
mayoria de las deposiciones
Rectorragia sin heces

Apariencia Normal o inactiva

endoscépica Enfermedad leve (eritema, disminucion del 1

mucosa patrén vascular, friabilidad leve)
Enfermedad moderada (eritema marcado, 2
desaparicion patrén vascular, friabilidad, erosiones)
Enfermedad grave (sangrado esponténeo, 3
ulceracién)

Valoracion Normal 0

médica Leve 1
Moderado 2
Grave 3

indices histolégicos en la CU

La correlacion de los indices histoldgicos con los clinicos y endoscépicos
es discreta, de hecho, la ausencia de lesiones endoscopicas (curacién o
cicatrizacion mucosa), no refleja una ausencia histolégica de inflamacion.
La inflamacién histoldgica persistente, aguda o cronica, se ha asociado
con mayores tasas de reagudizacion, hospitalizacion, colectomia y riesgo
de neoplasia colorrectal. La actividad histologica se manifiesta con la
presencia de neutrofilos en las criptas (criptitis y abscesos de criptas) y
finalmente con erosiones y Ulceras. La enfermedad quiescente se mani-
fiesta por la ausencia de neutrofilos, aunque puede existir cierto grado
de inflamacion crénica. Las distintas definiciones de remision varfan entre
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Tabla X. indices histolégicos en colitis ulcerosa.

Normal

Infiltrado inflamatorio leve sin destruccion epitelial

Infiltrado inflamatorio moderado sin destruccién epitelial
Marcado infiltrado inflamatorio con leve destruccion epitelial
Marcado infiltrado inflamatorio con evidente destruccién
epitelial

Riley

MWN = O

Solo cambios estructurales
Inflamacién crénica
Neutrofilos en ldmina propia
Neutrofilos en epitelio
Destruccién en criptas
Erosiones o Ulceras

Geboes

UuhwWwN-—=O

normalizacién de la mucosa colica y cierto grado de inflamacién residual
con distorsién de la arquitectura normal. Hay descritos al menos 22 in-
dices histoldgicos en la colitis ulcerosa, aunque los dos mas empleados
son el indice de Ryely (1991) y el indice de Geboes (2000). En la Tabla
X se recogen ambos indices, el indice de Geobes es el mejor validado y
predice la recidiva en pacientes con enfermedad quiescente.

y el orosomucoide, una
correlacién positiva con la intensidad y la extension de la inflamacion. @@

Recientemente se han incluido en la préctica clinica los marcadores fecales
como la lactoferrina y sobre todo la calprotectina. (EiCalpIOtecinalcstng
(Gteialsres et RIeIC e plEsMaldlIGSIEUHGHIEs. Pucde ser medida
en heces y los niveles alcanzados se correlacionan de forma estrecha con
la actividad endoscépica e histolégica de la colitis ulcerosa. Su mayor
valor es para descartar inflamacion en caso de valores normales, ya que
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la calprotectina puede estar elevada también en pacientes con cancer de
colon y en otras entidades que cursen con inflamacién intestinal. Varios
estudios sugieren que niveles elevados de calprotectina en pacientes
clinicamente inactivos es un excelente factor predictivo de recidiva.

iNDICES DE ACTIVIDAD EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

A diferencia de la CU, en la EC, la actividad inflamatoria y la gravedad
clinica no siempre van parejas por lo que se precisan indices de actividad
especificos para cada situacion clinica. Asi, en el patrén inflamatorio
puede ser Util el CDAI, el indice de Van Hess y el indice de Harvey y en
la enfermedad perianal el PDAI o el indice de Present. En la enfermedad
estendtica fibrotica pueden existir sintomas (p.e., dolor o diarrea por
cuadro suboclusivo) en ausencia de actividad inflamatoria.

Clasificacion practica de la actividad en la enfermedad de Crohn

wv
@
n
o
o}
|

indices de actividad clinica en la EC

Para el patrén inflamatorio destacan el CDAI, el indice de Van Hess y el
indice de Harvey. En la enfermedad perianal (EPA) se utiliza el PDAl'y en
la valoracion del drenaje fistuloso el indice de Present.

Indice de Best o CDAI

Sigue siendo el més utilizado en los ensayos clinicos controlados. Es el
Unico validado. Incluye ocho variables, siete de ellas clinicas y solo un
pardmetro analitico (hematocrito). La puntuacién final obtenida establece
una gradacion numérica de la enfermedad que permite discernir peque-
fios cambios dentro de una misma categoria, algo de lo que adolecen los
indices cualitativos (Tabla Xl). Precisa 7 dias de cumplimentacién (antes de
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Tabla XI. indice de Best o CDAI.

Dias 1234567 Suma x Factor = Subtotal

1. N° heces liquidas o muy blandas = X 2 =
2. Dolor abdominal
(0=No; 1=leve; 2=moderado; = x 5 =
3=grave)

3. Estado general
(0=bueno; 1=regular; 2=malo;
3=muy malo; 4=terrible) = x 7 =

4. NUmero de las siguientes
manifestaciones clinicas:
- Artritis/artralgia
- Iritis/uveitis
- Eritema nodoso/pioderma/aftas
- Fisura anal/fistula/absceso
- Otras fistulas

- Fiebre>38,5 en la Ultima semana x 20 =
5. Tomando antidiarreicos

(0=No; 1=5Si) x 30 =
6. Masa abdominal

(0=No; 2=Dudosa; 5=5i) x 10 =

7. Hematocrito
Hombre (47%) — Valor actual
Mujer (42%) — Valor actual X 6 =

8. Peso corporal
(1 — peso/peso estandar) x 100
(anadir o sustraer segun el signo) x 1 =
CDAI =
Los apartados 1, 2 y 3 hacen referencia a lo ocurrido al paciente en los 7 dias

previos a la consulta
Tras la suma se obtendra una puntuacién que correspondera a:

— CDAI < 150 No activo

— CDAI 150-220 : Brote leve

— CDAI > 220y < 450 : Brote moderado
— CDAI > 450 : Brote grave
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Parametro Multiplicar por
AlbUmina sérica (g/L) _ x-5,48 =
VS.G. _ x 029=
Masa abdominal (No= 1; Si= 5) _x 7,83 =
Sexo (Varén= 1; Mujer= 2) _ x-123=
Temperatura (°C) _x 164 =
Consistencia heces (1= formada a 3= liquida) ~ x 8,46 =
Reseccién previa (No= 1; Si= 2) _ x-9,17 =
Lesiones extraintestinales (No= 1; Si= 52) _x 10,7 =
10 x peso/altura? _ x-022=
Suma total =

Valor del indice = Suma total — 209 =

indice < 100 : Enfermedad inactiva
fndice > 100y < 150 : Brote leve

fndice > 150y < 210 : Brote moderado
indice > 210 : Brote grave

la evaluacion) y no es adecuado para ser aplicado en la préctica clinica.

(el dolor abdominal y el estado general
suponen el 39% del valor de la ecuacién). Tiene un score de 0 a 600
puntos aproximadamente. Si la puntuacién es menor de 150 se considera
enfermedad inactiva, entre 150 y 219 brote leve, entre 220 y 450 brote
moderado y > 450 brote grave. El CDAI ha sido utilizado para evaluar la
eficacia terapéutica a corticoides, budesonida, mesalazina, azatioprina,
metotrexato, ciclosporina, metronidazol e infliximab.

Indice de Van Hees

Evalla 8 variables clinico-analiticas y la existencia de reseccién intestinal
previa. Presenta 2 objeciones: fue basado en un disefio retrospectivo y
con una muestra pequena (68 pacientes) (Tabla XiI).
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Tabla XIIl. indice de Harvey Bradshaw.

Variables Puntos

1. Estado general 0 Muy bueno
1 Regular
2 Malo
3 Muy malo
4 Malisimo

2. Dolor abdominal 0 No
1 Ligero
2 Moderado
3 Intenso

3. NUmero de deposiciones liquidas diarias

(n puntos)

4. Masa abdominal 0 No
1 Dudosa
2 Definida

3 Definida y dolorosa

5. Complicaciones Artralgia

Uveitis

Eritema nodoso

Aftas

Pioderma gangrenoso
Fistula anal

Otras fistulas
Abscesos

Puntuacién: < 6 leve; 6-12 moderada; > 12 grave.

Indice de Harvey-Bradshaw

Puntta 5 variables clinicas. El disefio fue prospectivo, realizado en 112
pacientes. Presenta una correlacion positiva con el CDAI. Es, por su sen-
cillez, el indice mas utilizado en la valoracién clinica de los pacientes
hospitalizados (Tabla XilI).
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Tabla XIV. indice de Present o valoracién del drenaje fistuloso.

Valoracion Definicién

El cierre de fistula individual se define como la ausencia de drenaje a pesar
de compresién digital

Mejoria Descenso = 50% de fistulas que drenaban durante al
menos 2 visitas consecutivas (al menos 4 semanas)

Remision Cierre de todas las fistulas que drenaban en al menos 2
visitas consecutivas (al menos 4 semanas)

PDAI (Perianal Disease Activity Index)

Actualmente no existe ningun indice de actividad de EPA que haya sido
validado. El indice que mejor valora la funcién o calidad de vida de los
pacientes con EPA es el PDAI (ver capitulo 7, Enfermedad perianal).

El CDAI fue desarrollado para medir la actividad de la enfermedad en
pacientes cuyos sintomas provienen fundamentalmente de la enfermedad
luminal, por ello no es util en los pacientes cuyos sintomas provienen
fundamentalmente de la enfermedad perianal. El PDAI supone un indice
funcional de actividad que valora aspectos esenciales de la calidad de
vida. Evallia 5 categorias que pueden verse afectadas por la presencia de
fistulas: drenaje, dolor, restriccién de la vida sexual, tipo de enfermedad
perianal y grado de induracion. Cada categoria esta graduada con una
escala de 5 puntos (no sintomas= 0; sintomas severos= 5). A mayor
puntuacion, mayor gravedad. No estd validado.

Indlice de Present o de valoracién del drenaje fistuloso

Es Gtil en pacientes cuyo sintoma primario es el drenaje de fistulas en-
terocutaneas o perianales ya que a menudo presentan un CDAI bajo (el
item “drenaje fistuloso” solo contribuye 20 puntos del CDAI) (Tabla XIV).

indices endoscépicos en la EC
La valoracién endoscépica de la enfermedad de Crohn es méas com-
pleja que la de la colitis ulcerosa. El indice endoscopico validado en la
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Segmentos explorados

Tabla XV. CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity).

Recto

Sigma
y colon
izdo.

Colon
dcho.

Trans-
Verso

fleon

Ulceras profundas

(12 puntos en cada
casilla si presentes,
0si no)

Total 1

Ulceras superficiales
(6 puntos en cada
casilla si presentes,
0'si no)

Total 2

Longitud afecta
(en cm) en cada
segmento explorado

Total 3

Superficie ulcerada
(en cm) en cada
segmento explorado

Total 4

Total 1 + Total 2 + Total 3 + Total 4 =
Numero de segmentos total o parcialmente explorados =

Total A/n =

Anadir 3 puntos si existen estenosis ulceradas, 0 si no =
Anadir 3 puntos si existen estenosis no ulceradas, 0 si no =
CDEIS: Total B+ C+ D =

[ |TotalA

enfermedad de Crohn para las formas con afectacion célica es el CDEIS
(Crohn’s disease endoscopic index of severity). El calculo del indice incluye
la valoracion de cuatro variables en los distintos segmentos intestinales
explorados (Tabla XV).
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Tabla XVI. SES-CD (Simplified Endoscopic activity Score for
Crohn’s Disease).

Sigma y Colon |
Recto | colon izdo. | Transverso | dcho. | lleon | Total

Presencia y tamafio
de las Ulceras
(puntuar de 0 a 3)

Extensién de
superficie ulcerada
(puntuar de 0 a 3)

Extensién de
superficie afecta
(puntuar de 0 a 3)

Presencia y tipo de
estenosis (puntuar de
0a3)

Total

La cicatrizacion o curacién de las lesiones mucosas es el objetivo tera-
péutico mas relevante del tratamiento en la enfermedad ya que previene
la aparicion de complicaciones y significa una mas completa y adecuada
remision. Puesto que el CDEIS requiere un calculo complejo, recientemen-
te se ha desarrollado un indice simple, reproducible, facil de aplicary con
una adecuada correlacion con el CDEIS, el SES-CD (simplified endoscopic
activity score for Crohn’s disease). Actualmente, estos indices no tienen
especial aplicabilidad clinica y su utilidad se limita a la valoracion de la
actividad endoscopica y de la remisién en el contexto de ensayos clinicos
controlados (Tabla XVI).

En la valoracién de la recurrencia postquirdrgica, el indice endoscopico
utilizado es el de Rutgeerts (ver capitulo 11, Recurrencia postquirtrgica).
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doscépicas han posicionado a la calprotectian en prctica clinica. Es

Util para monitorizar la actividad inflamatoria, mostrando una excelente
correlacién con la inflamacién endoscédpica e incluso con la histolégica.

En los Ultimos a

fension'dela’EC en el intestino delgado asf como monitorizar la actividad
inflamatoria. Ademés, la posibilidad de realizar estudios dindmicos de
captacion de contraste parece conferir capacidad a la técnica para distin-
guir inflamacién de la afectacion fibrética. Varios autores han intentado
desarrollar un indice de actividad inflamatoria. Entre ellos destaca el
desarrollado por Rimola et al., el indice MaRIA, el cual ha sido validado
y se correlaciona adecuadamente con el CDEIS. El indice considera el
edema, la ulceracion, el engrosamiento parietal y la captaciéon del con-
traste segun la siguiente férmula:

MaRIA (segmento)= 1,5*engrosamiento parietal (mm) + 0,02* incre-
mento de captacion contraste relativo + 5*edema + 10*ulceracion

La RM es una técnica cara, no disponible en todos los centros, y requiere
un entrenamiento por personal cualificado que establezca los protocolos
y consensUe la aplicacion de los mismos. No hay que olvidar que otras
técnicas de imagen menos costosas y menos invasivas, como la ultra-
sonografia, siguen siendo Utiles para localizar el tramo de afectacion
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y la actividad inflamatoria en los mismos, aunque no ofrecen indices
validados que nos permitan una valoracion tan ajustada de la inflamacion
como con la ERM.

CALIDAD DE VIDA

El uso de las medidas de calidad de vida relacionada con la salud ha au-
mentado considerablemente en los Gltimos afios ya que las medidas de
resultado tradicionales no son lo suficientemente sensibles para analizar
el impacto de determinadas intervenciones sobre el paciente. Esto es de-
bido a que, ademas de los sintomas habituales (diarrea, rectorragia, dolor
abdominal, etc.) que contribuyen a deteriorar la calidad de vida de los
pacientes, éstos suelen referir con frecuencia fatiga, alteracion de la calidad
del suefio, incapacidad para realizar sus rutinas habituales o para disfrutar
de actividades de ocio, lo que contribuye a deteriorar su calidad de vida.

Existen dos tipos de cuestionarios de calidad de vida, los genéricos y
los especificos. Los cuestionarios genéricos han sido disefiados para ser
aplicados a una amplia variedad de poblaciones y afecciones. Permiten
hacer comparaciones de estados de salud entre pacientes con diferentes
enfermedades. Tienen el inconveniente de que pueden no ser lo suficien-
temente sensibles a cambios clinicos significativos. Entre los cuestionarios
genéricos hay que destacar el SF-36 o el EuroQol. Los cuestionarios
especificos se adectian mas a los problemas de los pacientes y son mas
sensibles a los cambios clinicamente significativos. Tienen el inconveniente
principal de no poder aplicarse a la poblacion general, por lo que no se
pueden obtener valores de referencia y no se pueden comparar distintas
afecciones. Entre ellos destacan The rating form of IBD patient concerns
(RFIPC), Cleveland Clinic IBD scale o el Inflammatory Bowel Disease Ques-
tionaire (IBDQ). Este Gltimo, en sus distintas modalidades, esta traducido
y validado al castellano y esté disponible en el &rea de socios de GETECCU
(www.geteccu.org) por gentileza de su autor.

IBDQ

EI'IBDQ en el momento actual es el cuestionario mas extensamente validado
y el mas frecuentemente utilizado en investigacién general de la Ell. Ha
sido utilizado en multiples estudios para determinar la repercusion de la
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enfermedad sobre la calidad de vida en sus distintas dimensiones. EIl IBDQ
también se ha mostrado como media vélida de la respuesta terapéutica, ya
que refleja rdpidamente los cambios en la calidad de vida de los pacientes.
La mayoria de los tratamientos disponibles en la Ell como mesalazina,
budesonida, cliclosporina, Infliximab, adalimumab, natalizumab, leucoci-
toaféresis o la cirugia han mostrado beneficio medido mediante el IBDQ.

IBDQ-32

Es especifico, autoadministrado y formado por 32 items distribuidos
en 4 dimensiones: sintomas intestinales, sintomas sistémicos, funcién
emocional y funcion social. Las respuestas estan estructuradas en una
escala de Likert de 7 puntos en la cual al 1 le corresponde la peor funcion
y al 7 la mejor, por lo que el rango de la puntuacién global del IBDQ
abarca de 32 a 224 puntos. El tiempo necesario para cumplimentar el
cuestionario es de aproximadamente 15-30 minutos. Ha sido validado y
traducido a multiples lenguas, entre ellas al castellano. Se ha propuesto
una puntuacién de 168 puntos (5,25 puntos en una escala de 1-7) para
considerar al paciente en remisién y un diferencia en el IBDQ minima
de 27 puntos (0,84 en una escala de 1-7) para considerar respuesta
(descenso en el CDAI mayor de 100 puntos).

IBDQ-36

Desarrollado para pacientes ambulatorios, contiene 36 ftems y una quinta
dimension llamada funcional. Tanto en la EC como en la CU, puntda de
forma significativamente peor durante los brotes de la enfermedad que
durante las épocas de remision. Ademas, durante los brotes, se afec-
tan principalmente las dimensiones que valoran los sintomas digestivos
(como la diarrea o el dolor abdominal) y los sintomas sistémicos (como
la astenia o la fatigabilidad), mientras que la funcién social esta menos
limitada. Sin embargo, durante los periodos de remision mejoran todas
las dimensiones, aunque persiste con mayor afectacion la dimension de
los sintomas sistémicos.

IBDQ-9
Recientemente se ha desarrollado una versién simplificada del IBDQ, con
nueve items. EI IBDQ-9 tiene un adecuado poder discriminativo entre
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recidiva clinica y remision, tanto en la CU como en la EC y una buena
correlacién con los indices endoscopicos.
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TRATAMIENTO MEDICO:
MEDIDAS GENERALES Y NUTRICIONALES

<

aloracion clinica: anamnesis detallada acerca de la sintomatologfa;
, GEPEGI0 y EBMBISEENGS dc 1as deposiciones, EXiSTENGIAIMEIGINICS
(tenesmo, urgencia, esputo rectal), EXiSTERGIANICATACIEHSHCASITE

Exploracion fisica: GofiStantesnitalesmnspecaionigeneral (especial aten-
cién a piel y articulaciones), falacionabaomingld(peritonismo, masas),

Valoracién analitica: sefdisUficienteUnThemogramarcon formulaiet®
damentalmente proteina Cireactiva) silbientaV/sG es necesaria para

el célculo de alguno de los indices de actividad). La determinacion de
calprotectina fecal puede ser también de utilidad.

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

Estudios microbiolégicos: es aconsejablellarealizacion de'coprocultiz
vos y, especialmente, determinacién de toxina de C. difficile en heces
(independientemente de que haya recibido tratamiento antibiético) en
los pacientes q
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Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria cronica intestinal * Manual practico

Es aconsejable cursar serologia del virus de la hepatitis B, prueba de la
flberculing 8 IGRA (como prevision de un potencial tratamiento con
agentes anti-TNF) y(SerologiatigG=CMV (para descartar reactivacion en

caso de refractariedad).
realizacion cada 24-48 horas.

Rx térax: debe disponerse de ella como previsién de un potencial tra-
tamiento con agentes anti-TNF.

Colonoscopia: |

graves'de'enfermedad cslical(fiesgo de megacolon/perforacién). La reali-
zacion de rectosigmoidoscopia con biopsias puede ser Gtil para descartar

ria o para

evaluar la actividad endoscopica (véase capitulo 5).

EnteroRM, enteroTC: no existen contraindicaciones especificas. En caso
de obstruccién intestinal no debe administrarse contraste oral.

MEDIDAS GENERALES
Anticoagulacién profilactica: lal€léVadalincidenciay mortalidad'asociada

cién profilactica al menos
en brotes graves o brotes leve-moderados asociados a otros factores de
riesgo para trombosis venosa (inmovilizacién, obesidad, ...).

Antibioterapia: ifidicada’enicascldelinfeccionestintestinales) (Sa/-
monella, Shigella, Clostridium difficile...). Como la propia afectacién
intestinal puede actuar como origen de sepsis, y a pesar de que la
propia EICI puede cursar con fiebre, se aconseja cobertura antibiotica
de bacilos Gram negativos (BGN) y gérmenes anaerobios en caso de
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Tratamiento médico: medidas generales y nutrmonales

brote de actividad con fiebre y hemograma séptico sin otra focalidad
infecciosa. La antibioterapia no aumenta la eficacia del tratamiento
especifico de la EICI.

MEDIDAS NUTRICIONALES

La EICI comporta (iatmento delieatabelismon delas perdidasiproter
cas, asi como, en ocasiones, anorexia o malabsorcion intestinal. Todo

ello se traduce en un aumento de los requerimientos energéticos y una

elevada incidenéiaid@malntitricishienergetico=proteica; mas acentuada

EON'EICINactivalEs imprescindible la valoracion del estado nutricional
(alblimina’sérica, parametros antropometricos) (Tablas | y I1). En caso de

que no exista malnutricion, podremos optar por dieta oral convencional,

GMB (hombres) = 66,47 + 13,75 x (peso ideal) + 5 x (altura) - 6,76 x (edad)
GMB (mujeres) = 665,1 + 9,56 x (peso ideal) + 1,85 x (altura) - 4,6 x (edad)
Gasto energético total = GMB x Factor de actividad x Factor de agresion
Factor de actividad: - Encamado = 1,2
- No encamado = 1,3
Factor de agresividad: - Cirugia menor = 1,1
- Cirugia mayor = 1,2
- Infeccion leve = 1,2
- Infeccion moderada = 1,4
- Infeccion grave = 1,6
- Traumatismo = 1,35
- Traumatismo craneal = 1,6
- Quemados
40% superficie corporal = 1,5
60% superficie corporal = 1,9
Para evitar el sobrestimar los requerimientos energéticos se propone lo
siguiente:
- Para replecion GMB x 1,5
- Para mantenimiento  GMB x 1,3
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Tabla II. Tabla de peso estandar segun talla y sexo.

Mujeres Hombres
Talla (cm) Peso (kg) Talla (cm) Peso (kg)
148 52,4 158 61,9
149 52,8 159 62,2
150 53,1 160 62,6
151 53,6 161 62,9
152 54,1 162 63,3
153 54,5 163 63,7
154 55,0 164 64,1
155 55,4 165 64,6
156 55,9 166 65,0
157 56,4 167 65,5
158 57,0 168 66,0
159 57,5 169 66,6
160 58,1 170 67,1
161 58,6 171 67,6
162 59,1 172 68,1
163 59,6 173 68,7
164 60,2 174 69,2
165 60,7 175 69,7
166 61,3 176 70,3
167 61,9 177 70,8
168 62,4 178 71,3
169 62,9 179 71,9
170 63,4 180 72,4
171 63,9 181 73,0
172 64,5 182 73,6
173 65,0 183 74,3
174 65,5 184 74,3
175 66,0 185 75,5
176 66,6 186 76,2
177 67,2 187 76,9
178 67,7 188 77,6
179 68,3 189 78,2
180 68,8 190 78,8
181 69,3 191 79,6
182 69,8 192 80,4
183 70,3 193 81,2
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nutricion enteral o parenteral, dependiendo de la gravedad del brote
de actividad, tolerancia digestiva y caracteristicas del paciente (Fig. 1).

Figura 1.

‘ Paciente con Ell en brote de actividad ‘

l [

Brote grave

Brote leve-moderado

‘Valorar estado nutricional‘ ‘

Contraindicaciones

Bien nutrido Malnutricién acIc
energético-proteica para nutricion
enteral?
Dieta oral
convencional'
B
Malnutricién Nutricion
energético-proteica parenteral
I
‘ No o leve ‘ ‘ Moderada o grave ‘

v

Nutricion enteral® || Nutricion enteral total’#
(suplementos orales) | [(SNG, bomba peristaltica)

1 No existen argumentos en la actualidad para la utilizacion de dietas “de exclusion”. La dieta oral debe ser normal y
equilibrada. Los lacteos no deben suprimirse a no ser que se constate intolerancia a la lactosa, en cuyo caso, puede
que el paciente tolere determinados productos lcteos (yogur, queso). La supresion de la fibra dietética solo esta
indicada ante la existencia o sospecha de estenosis intestinal.

2 Intolerancia alimentaria (vomitos), hemorragia intestinal masiva, perforacion intestinal, megacolon toxico, fistulas
entéricas proximales (duodenales o medioyeyunales), ileo paralitico, obstruccion intestinal.

3 En general, se recomienda el uso de dietas con proteina entera (poliméricas -menor osmolaridad que las elementales,
menos incidencia de diarrea-), sin un elevado contenido lipidico y cuya fuente de carbohidratos no sea lactosa,
sacarosa U otros disacaridos (preferible maltodextrinas o polimetos de glucosa).

4 En caso de nutricion enteral total (NET) se aconseja su administracion por sonda nasogastrica de alimentacion flexible
y fina (9 french), mediante bomba de perfusion peristaltica continua. En general, para comprobar la tolerancia a la
NET, esta suele introducirse progresivamente (la mitad del volumen el primer dia e incrementar hasta alcanzar el
volumen deseado en 3-4 dias).

43


Carlos Galera

Carlos Galera

Carlos Galera


Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria cronica intestinal * Manual practico

Es necesario recordar que la nutricién enteral puede tener un efecto
terapéutico primario sobre la EC activa, especialmente en pacientes pe-
diatricos.

Suplementacién con minerales y oligoelementos
Potasio. Es frecuente la aparicién de hipopotasemia en el contexto de
brotes de actividad grave en pacientes con afectacién célica extensa.

Magnesio. Deben determinarse sus niveles en todo paciente que vaya a
ser tratado con ciclosporina y suplementarse si procede, ya que su déficit
aumenta el riesgo de crisis comicial.

Folatos. Su suplementacién de forma sistemética esta indicada en caso
de tratamiento a largo plazo con salazopirina o metotrexato. Dada su
igual eficacia, es preferible el uso de acido félico al de acido folinico por
su menor coste econémico.

Calcio y vitamina D. Debe administrarse en todo paciente que deba
seguir tratamiento con esteroides sistémicos durante un periodo mi-
nimo de 2-3 meses, para prevenir la pérdida de masa désea asociada
al tratamiento.

Cobalamina. Su suplementacion estd indicada siempre en caso de re-
secciones ileales amplias o afectacién amplia del fleon terminal. Deben

determinarse sus niveles en caso de enfermedad ileal y proceder en
consecuencia.

Hierro.
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Capitulo 4

TAMIENTO FARMACOLOGICO

I Mar;’r'w'J'imenez, L. Menchén Viso

El arsenal terapéutico actual para el tratamiento de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) comprende la utilizacién de ami-
nosalicilatos, corticoides, antibi6ticos, probiéticos, inmunomoduladores, y
férmacos biol6gicas 6s objetivos fundamentales del tratamiento médico

en la Ell son evitar la mortalidad, inducir y mantener la remision libre de
esteroides y conseguir la mejor calidad de vida posible de los pacientes.

AMINOSALICILATOS

Los aminosalicilatos sGnfarmacos que’contienen en'surestructurarla
molécula del 4cido 5-aminosalicilico (5-ASA o mesalazina). Son uno
de los principales agentes en el tratamiento de los pacientes con colitis

ulcerosa (€U), tanto para la induccién de la remisién €omo para el'man:

Presentaciones y dosis

El primer aminosalicilato empleado en el tratamiento de la CU fue la
sllfasalazina, un medicamento que combina dos principios activos que
son la sulfapiridina y el 5-ASA. Posteriormente se descubrié que la sul-
fapiridina actuaba fundamentalmente como transportador del 5-ASA,
permitiendo que este llegara al colon para ejercer su accion, y aportaba
mas efectos secundarios que ventajas a la combinacion de ambos far-
macos. Esto llevo al desarrollo de diferentes formulaciones (tanto orales
como de administracion rectal) que contenian Unicamente 5-ASA (ver
tablas I y Il). Estas presentaciones permiten la llegada de dosis altas de
5-ASA al colon mediante recubrimientos o formas de liberacién especi-
ficas que las protegen de la degradacion gastrica o de la liberacion muy
proximal; también las formulaciones tépicas anales (supositorio, espuma
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Tabla I. Presentaciones de aminosalicilatos orales.

Recubrimiento/
Sistema de Forma Presen- | Lugar de
Tipo liberaciéon galénica tacion liberaciéon

Sulfasalazina

Salazopyrina® | Recubrimiento Comprimidos | 500 mg | Colon
gastrorresistente
(5ASA-
sulfapiridina
mediante
enlace "azo")

Mesalazina (5-ASA)

Claversal® Eudragit-L Comprimidos | 500 mg | Yeyuno-
fleon-colon
Lixacol® Eudragit-S Comprimidos | 400 mg | lleon-colon
Asacol® Eudragit-S Comprimidos | 800 mg | lleon-colon
Pentasa® Microgranulos Sobres de 1gy2g | Deduodeno
de etilcelulosa granulos a recto
Salofalk® Eudragit-L con Sobres de 500 mg, | lleon distal y
matriz granular | granulos 19,159 | colon
y3g9 .
Mezavant® Eudragit-S Comprimidos | 1,2 g lleon
con sistema terminal y
multimatricial colon

y suspension rectal —-enema-) permiten alcanzar concentraciones elevadas
de 5-ASA en la mucosa coldnica distal.

Las dosis habitualmente empleadas son:
*  Via oral (preferiblemente en dosis Unica diaria para favorecer el cum-
plimiento terapéutico):
— Sulfasalazina a dosis de 4 g/d (con la sulfasalazina la administra-
cién en dosis Unica diaria puede ser muy mal tolerada) para inducir
la remision y 2 g/d para mantenimiento.
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‘ Tipo ‘ Dosis ‘ Alcance

Mesalazina (5-ASA)

Claversal® | Supositorio 500 mg Recto

Espuma 19 Recto-sigma
Pentasa® Supositorio 19 Recto

Suspensién rectal | 1.g/100 ml Recto-sigma-descendente
Salofalk® Supositorio 19 Recto

Espuma 19 Recto-sigma

Suspensién rectal | 4 g/60 ml Recto-sigma-descendente

— 5-ASA: dosis minima de 2,4 g/d (probablemente mejor si usamos
= 3 g/d) para induccién de remisién y dosis minima de 1,5 g/de
5-ASA para mantenimiento.

e Viarectal (en todos los pacientes con brotes, sea cual sea su exten-
sién; no hay sulfasalazina rectal disponible en Espafia): supositorios
en proctitis, espuma en rectosigmoiditis y enemas en colitis izquierda
o extensa; dosis minima de 1 g/d para induccion de remisién y de 1
g, 2 0 3 veces por semana para el mantenimiento de la misma.

Mecanismo de accion
El mecanismo de accién del 5-ASA, descrito recientemente, se basa en
§lilefectolcomo agonista del’PPARSY,UR factor de transcripcion que juega

un papel crucial en el mantenimiento de la integridad mucosa intestinal.

Indicaciones

- ("Aminosalicilatos'orales: induccion (siempre combinados con trata-
miento tépico) y mantenimiento de la remisién en el brote leve-mo-
derado de CU (excepto afectacion aislada rectal que puede tratarse
solo con tratamiento tépico).

«(I5EASAt6pIco: induccion de remisién en CU de cualquier extension
(asociados a 5-ASA oral en todos los casos excepto en proctitis) y
mantenimiento de la remision en CU distal.
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e Sepuede valorar el empleo de sulfasalazina en pacientes con EC leve
con afectacion colénica; no existe evidencia sélida para recomendar
el empleo de 5-ASA en pacientes con EC.

Efectos secundarios

«('Sulfasalazina: la mayoria de los efectos adversos aparece en los
primeros meses de tratamiento, y su incidencia disminuye con su
empleo continuado. Los efectos adversos mas frecuentes (aparecen
hasta en el 33% de los pacientes) se producen sobre el sistema ner-
vioso central (cefalea y vértigos) y a nivel digestivo (anorexia, nauseas,
vémitos y dolor abdominal). En un 10-20% de los casos obligan a
suspender la medicacion. También se ha descrito oligospermia en
el 72% de los varones tratados, que es reversible tras 3 meses de
suspension del tratamiento. Otros efectos adversos menos frecuentes
son: toxicidad hematoldgica (macrocitosis, leucopenia, neutropenia y
anemia megaloblastica), anemia hemolitica en pacientes con déficit
de G6PDH, toxicidad renal, toxicidad hepatica, y muy raras veces
neumonitis o miocarditis en el contexto de un cuadro de hipersen-
sibilidad sistémico.

e B5ZASA: la mesalazina tiene un excelente perfil de seguridad. Sus
efectos secundarios son raros, pudiendo producir cuadros por hi-
persensibilidad (neumonitis, miocarditis), y nefritis intersticial.

Monitorizacién

En pacientes con insuficiencia renal previa, comorbilidad relevante o
fiodicoranalitico'defuncion renal. En el resto de pacientes no existe

acuerdo, pero muchos autores recomiendan control analitico semestral
de la funcién renal.

CORTICOIDES

Los esteroides son fdrmacos de primera linea para el control de los brotes
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Dosis Potencia Presentaciones
equivalente | mineral disponibles
Principio activo (mg) corticoide | (ejemplos)
Orales
Hidrocortisona 120 [ 1 Actocortina® 100 mg i.v.
Prednisona 5 0.8 Dacortin®, Prednisona
Alonga® (2,5, 5, 10,
30, 50 mg v.0.)
6-metilprednisolona | 4 0,5 Urbason®,
Solumoderin® (20, 40
mg i.v.)
Deflazacort 6-7,5 0,5 Dezacor®, Zamene®
(10,30 mg v.0.)
Tépicos
Triamcinolona 4 0 Proctosteroid® aerosol
espuma 10 mg

Presentaciones y dosis
Existen

corticoides de baja disponibilidad),

que tienen una gran(potenciaesteroideaen determinadas ocalizaciones

||

La dosis habitual de corticoides sistémicos orales para el manejo de un

brote moderado de Ell es de 1 mg/kg/d de prednisona v.o. y en casos de
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Tabla IV. Corticoides de baja disponibilidad.
Principio activo ‘ Presentaciones disponibles
Orales
Budesonida Entocord® capsulas 3 mg; Intestifalk® 3 capsulas 3 mg;

Intestifalk® uno granulado 9 mg

Dipropionato de | Clipper® 5 mg comprimidos
beclometasona

Topicos

Budesonida Entocord® enemas 2 mg; Intestifalk® espuma rectal 2 mg

Dipropionato de | Becloenema® 1 mg
beclometasona

matutina). El(dipropionato’de’beclometasona(DPB) se usa a dosis de

5 mg/d en comprimidos, aunque en determinados pacientes se puede
plantear usarlo a dosis de 10 mg/d inicialmente.

Es muy importante en los pacientes con CU grave evaluar la respuesta
dfStEamientolesteroideolalEsIBRAEEs0 | inicio del mismo, ya que
existen escalas predictivas de riesgo de colectomia en funcién del gra-
do de respuesta precoz a los esteroides. En aquellos pacientes con Ell
en tratamiento esteroideo que se vayan a someter a una intervencion
GUirtrgicadEpecalClIaSEIEINREemento) e dosis para hacer frente al
estrés relacionado con la intervencion y vigilar datos de insuficiencia
suprarrenal postquirlrgica.

El descenso de dosis de los esteroides sistémicos, una vez alcanzada la
remision, se suele realizar reduciendo la dosis de 10 en 10 mg/d cada
7 dias hasta llegar a 20 mg/d y luego de 5 en 5 mg/d cada 7 dfas hasta
suspender; nunca se deben suspender bruscamente los esteroides en
pacientes que lleven mas de 7-10 dfas de tratamiento. La budesonida oral
no debe tampoco interrumpirse de forma brusca, existiendo diferentes
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pautas para su reducciéon. La que nosotros empleamos en nuestro dia a
dia es: 9 mg/d un mes, luego 6 mg/d un mes, luego 3 mg/d un mesy
luego suspender. Otra opcién es reducir a 6 mg/d una semana y luego
a 3 mg/d otra semana, antes de suspender el tratamiento, tal y como
refleja la ficha técnica del farmaco.

EI DPB se puede interrumpir bruscamente si se ha iniciado a dosis de 5
mg/d, pero en el caso de que se haya planteado empezar con dosis de
10 mg/d, nosotros completamos la reduccion del tratamiento con un
mes a dosis de 5 mg/d.

Respecto de los esteroides tépicos, la dosis de administracion depende
del farmaco empleado: Proctosteroid® 10 mg 1 aplic/1-2 veces/d; Be-
cloenema® 1 mg 1 aplic/1-2 veces/d; Entocord® enemas 2 mg (1 aplic/d);
Intestifalk® espuma rectal 2 mg (1 aplic/d).

Mecanismo de accion

El mecanismo exacto por el que los corticoides ejercen su accion anti-
inflamatoria no se conoce completamente. Su efecto final viene deter-
minado por un bloqueo de la via del 4cido araquidénico a través de la
inhibicion de la fosfolipasa A mediante mediadores como la lipomodulina
0 macrocortina.

Indicaciones

‘aduccién de la remision

- CISIEIMGESEEEIEEIED: o ticoide clasico (valorar empleo de DPB
en determinados pacientes, sobre todo aquellos con brote leve que
no responde a 5-ASA en combinacién y que no tenga afectacion
rectal aislada).

oo eSSl ERISRIEEEERD : budesonida oral
o corticoides clasicos.

o  CioEStEEEEIEEIEGIRENIEED o ticoide clasico.

- SRS CIEEIGUNESED 2 orar empleo de corticoides
rectales en pacientes sin respuesta o con contraindicaciones para
5-ASA rectal.

*  Brote grave de CU o EC: corticoides clasicos i.v.
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Mantenimiento de la remisién

Efectos secundarios

Los corticoides tienen un importante nimero de efectos secundarios,
sobre todo en determinados pacientes y en los casos en que se prolonga
su uso de forma innecesaria. Se pueden dividir en:

e Agudos: HTA, hipercolesterolemia, retencién hidrica, “cara de luna
llena”, acné, aumento de vello, redistribucién de la grasa corporal
("giba de bufalo”), intolerancia a la lactosa (descompensacién de
diabetes previamente controlada), leucocitosis (reaccién leucemoi-
de), insomnio, labilidad emocional, y brotes psicéticos. Estos efectos
secundarios desaparecen al retirar el farmaco.

e Cronicos: miopatia proximal, neuropatia, infecciones, catarata sub-
capsular posterior, glaucoma, necrosis avascular ésea, atrofia supra-
rrenal, retraso del crecimiento y pérdida de densidad mineral 6sea
(DMO).

Monitorizacion

Recomendamos control estricto de glucemia y cifras de PA en pacientes
con DM e HTA previas. Atencidn a los pacientes con psicopatologia de
base por si los esteroides los descompensaran. Vigilar el efecto de los
esteroides sobre la DMO: asociar calcio y vitamina D y valorar seguimiento
evolutivo de DMO mediante densitometria dsea.

ANTIBIOTICOS
Los antibidticos més frecuentemente empleados en el manejo de los
pacientes con Ell son el ciprofloxacino y el metronidazol.

Presentacion y dosis
E| GPISHBRERDo osta comercializado en comprimidos de 250, 500
y 750 mg; el (MSHOREEZENESENEEES bc en comprimidos de 250

mg. También existen formulaciones para administracion endovenosa
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de ambos farmacos. GEliSEoMicHaIaaMnSHERENEPEHEREERNeS

Indicaciones

o (ONCEERIBENENSMSED: = C perianal (asociado a drenaje quirlrgico,
si precisa); reservoritis aguda y crénica.

- SRR ESINRGIEEISRE® 2 orar el empleo
de metronidazol, pero vigilar tolerancia y toxicidad.

o CIUECIRESISSEEEREIS: complicaciones sépticas, sintomas atribuibles
a sobrecrecimiento bacteriano, megacolon téxico y sospecha de per-
foracion.

Efectos secundarios
Los efectos secundarios més frecuentes del ciprofloxacino son los gas-
trointestinales (nauseas, vémitos), pudiendo también favorecer la apa-

ficion'derdiarrearpor Clostridium difficile) Otros efectos secundarios a
tener en cuenta son{alteraciones netrologicas; deérmicas, hematologicas

El metronidazol suele producir a corto plazo disgeusia, sabor metali-
€o'elintolerancia digestiva. También puede aparecer diplopfa, sintoma
alarmante para los pacientes pero que desaparece sin secuelas una vez
terminado el tratamiento. A largo plazo puede producir toxicidad neu-
rolégica, en forma de neuropatia sensitiva, vértigo y convulsiones.

PROBIOTICOS
Los datos publicados sobre el empleo de probiéticos en pacientes con
(65 diferentes tipos de probiéticos empleados! Actualmente su Unica

indicacién se limita a la reservoritis para mantener la remision (6 g/d)
0 para prevenir su aparicion (3 g/d). En Espafia estd comercializado
el VSL#3,que es una mezcla patentada de 8 especies bacterianas con
efecto probidtico.
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INMUNOMODULADORES
Se estima que entre el 10 y el 30% de pacientes con Ell -tanto EC como

€liprimer anio tras el diagnostico'delaenfermedad; en este contexto parece
razonable la instauraciofidetin tratamiento/de manteninmiento eficaz 16/mas
precoz posible. Los inmunomoduladores clasicos —en especial azatioprina
y mercaptopurina— se consideran los farmacos de eleccién para el manejo
de estas situaciones. Por otra parte, la ciclosporina A ha sido, hasta que
hemos tenido evidencia de la eficacia del infliximab, el principal farmaco
para el tratamiento del brote agudo grave de la CU refractaria a esteroides.

Las principales caracteristicas de los inmunomoduladores disponibles en
nuestro medio se resumen en la tabla V.

Tiopurinas: azatioprina, mercaptopurina, tioguanina

La azatioprina (AZA) y su derivado, la mercaptopurina (MP), son los
inmunomoduladores convencionales mas ampliamente utilizados en el
tratamiento de la Ell. La tioguanina (TG), que evita el paso de conversiéon
a 6-metil-mercaptopurina y por tanto muestra un hipotético mejor perfil
de seguridad, no estd comercializada en Espafia.

Indicaciones

Segun ficha técnica (Ultima actualizacion de diciembre de 2010), la AZA
y la MP estan indicadas en el tratamiento de la Ell (tanto EC como CU)
moderada a grave, cuando el paciente no responda a los esteroides,
cuando la dosis de esteroides necesaria produzca efectos adversos graves
o cuando los esteroides estén contraindicados. En la practica clinica, las
situaciones en las que se utilizan los inmunomoduladores tiopurinicos
en pacientes con Ell son las siguientes:

e Ell corticorrefractaria y corticodependiente (ver capitulo 1).

e Pacientes con contraindicaciones o que desarrollan efectos secun-
darios significativos de los esteroides.

e Retraso del crecimiento en nifios con Ell activa.
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Presentacion Dosis

Azatioprina 2,5 mg/kg/dia

(Imurel®, comp. 50 mg)

Mercaptopurina 1,5 mg/kg/dia

(Mercaptopurina®, comp. 50 mg)

Metotrexato 25 mg/semanal s.c., induccion

(Metotrexato®, comp. 2,5, 5, 10y 12,5-15 mg/semanal v.0. 0 s.c.,
50 mg) mantenimiento

(Metoject®, jer. 12,5, 15y 25 mqg)

Ciclosporina A 2 mg/kg/dia i.v., induccion

(Sandimmun® i.v. 250 mg/5 ml) 8 mg/kg/dia v.0., mantenimiento

(Sandimmun neoral®, comp. 25, 50
y 100 mg)

Tacrolimus 0,01-0,02 mg/kg/dia i.v., induccién

(Prograf® amp. 5 mg/ml, comp. 0,5, |0,1-0,2 mg/kg/dia v.o.,
1y5mg) mantenimiento

Micofenolato mofetil 15-20 mg/kg/dia

(Cellcept®, caps. 250 y 500 mg)

*  Prevencion de la recurrencia postquirdrgica de la EC.
e EC con patrén fistulizante, como tratamiento de primera linea.
e Reservoritis refractaria a tratamiento antibiético y/o esteroideo.

Mecanismo de accion
Las

; inhiben la sintesis de purinas de novo
interfiriendo en la estructura del DNA y, por tanto, en la proliferacion
celular. La funcién inmunomoduladora de las tiopurinas parece estar
relacionada con su capacidad de desencadenar la cascada mitocondrial
de la apoptosis de los linfocitos T CD4+, en un proceso que podria estar
relacionado con la inhibicion de la activacion de la proteina Rac1.
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Farmacodinamia, presentaciones, posologia recomendada

La absorcion de las tiopurinas se lleva a cabo en el tracto gastrointestinal
alto. La azatioprina se metaboliza in vivo, en los hematies y el higado
principalmente, para formar MP y metil-nitro-tioimidazol, en un proceso
que esta regulado por la presencia de moléculas como la cisteina y el
glutation. La MP cruza las membranas celulares facilmente y se convierte
intracelularmente en purinas tioanalogas, que incluyen el principal nu-
cledtido activo, el 4cido tioinosinico. La oxidacion de la MP a un meta-
bolito inactivo, el acido tiodrico, se lleva a cabo por la xantino-oxidasa;
esta enzima es inhibida por el alopurinol. La MP se elimina principalmente
en forma de este metabolito oxidado inactivo mediante excrecion renal.
Sobre la MP acttian, asimismo, la tiopurina-metiltransferasa (TPMT), que
la transforma en el metabolito inactivo 6-metil-MP y constituye el paso
limitante de la detoxificacién (Fig. 1).

En Espana, tanto la AZA (Imurel®) como la MP (Mercaptopurina Aspen®)
estan comercializadas en comprimidos orales de 50 mg. En el momento
de la redaccién de este capitulo la comercializacion de MP en Espafa se
encuentra interrumpida. La dosis efectiva de AZA en el tratamiento de
la Ell es de 2,5 mg/kg/dia; la de MP es de 1.5 mg/kg/dia, debiendo ser
ajustadas en ambos casos en funcion de la tolerancia hematoldgica. Es
recomendable administrar estos farmacos junto con alimentos para dis-
minuir la intolerancia digestiva, pudiendo administrarse la dosis completa
en una toma Unica o dividida. En la practica clinica el tratamiento con
inmunomoduladores tiopurinicos se mantiene —obviamente en caso de
respuesta favorable y ausencia de efectos secundarios que obliguen a su
interrupcion— de forma indefinida, debido al elevado riesgo de recidiva
clinica tanto de la EC como de la CU. Uno de los principales inconvenien-
tes del uso de esos farmacos es su lentitud de accién, debiendo esperar
hasta 6 meses para descartar la ausencia de respuesta a los mismos.

Efectos adversos

e Mielosupresion. El acimulo intracelular de 6-tioguanin nucleétidos —re-
lacionado con una actividad deficiente o ausente de la TPMT- parece ser
el principal responsable de la toxicidad hematoldgica de estos farmacos,
que se manifiesta més frecuentemente en forma de leucopenia dosis-de-
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Figura 1. Metabolismo de la azatioprina.
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Sintesis purinica

XO: xantin-oxidasa, TPMT: tiopurina-metiltransferasa,
HPRT: hipoxantinfosforibosiltransferasa, IMPDH: inosina monofosfato-
deshidrogenasa; @ inhibicion.

pendiente; se ha descrito, no obstante, mielosupresion independiente
de la actividad TPMT. Los pacientes que estén en tratamiento con AZA
o MP, especialmente en combinacién con esteroides u otros inmuno-
supresores, presentan por tanto un incremento de la susceptibilidad a
infecciones virales, bacterianas y flngicas, incluyendo infecciones graves
por microorganismos oportunistas. Por otra parte el tratamiento con
estos farmacos se asocia a incrementos reversibles y dosis-dependientes
del volumen corpuscular medio (VCM).

* Neoplasias. Se ha descrito un incremento de riesgo de linfomas no
Hodgkin, carcinoma basocelular de piel y carcinoma de de cérvix en
pacientes tratados con inmunomoduladores tiopurinicos.

* Hepatotoxicidad y pancreatitis aguda. Se ha descrito la aparicion
de hepatitis aguda colestasica, con caracter reversible tras la retirada

59



Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria cronica intestinal * Manual practico

del farmaco. La pancreatitis aguda relacionada con AZA o MP es
una reaccién idiosincratica, reversible tras la retirada de los mismos,
y que en la mayoria de los casos recurre tras la reintroduccién de
cualquiera de los dos farmacos.

Toxicidad gastrointestinal, frecuente, en forma de sintomatologia
dispéptica y nduseas. Estas molestias pueden aliviarse administrando
los comprimidos después de las comidas.

Otros: se han descrito varios casos de pacientes tratados con AZA
o MP que desarrollaron cuadros clinicos compatibles con manifes-
taciones idiosincrasicas de hipersensibilidad; el cuadro, que en mu-
chas ocasiones se ha confirmado tras la reintroduccion del farmaco,
incluye malestar general, mareos, nduseas y vomitos, diarrea, fiebre,
exantema cutdneo, mialgias y artralgias diseminadas. Se ha descrito
ademas neumonitis intersticial reversible. La alopecia es un efecto
secundario frecuentemente referido, aunque en general leve.

Situaciones especiales

EHRBEREE0 y @EEERES. /\unque ambos farmacos atraviesan la barre-
ra (EIEGERIEND, (0'Se’ha'descrito un aumento significativo de riesgo
de aborto, teratogenicidad o 6ajo'peso’al'nacer en hijos de’madres

tratadas con AZA o MP. Hoy en dia no se recomienda la interrupcion

fi0'se'desaconsejallarlactancia’maternaen mujeres tratadas con AZA
o MP.

Vacunas. La actividad inmunosupresora de AZA y MP podria dar lu-
gar a una respuesta potencialmente nociva frente a vacunas vivas;
en consecuencia, la administracién de vacunas vivas a pacientes —y a
recién nacidos de pacientes— que estan recibiendo estos farmacos esta
contraindicada. Por otra parte, es conocida la reduccién de la respuesta
a vacunas, tal como se ha observado en la respuesta a la vacuna de la
hepatitis B, hecho que debe tenerse en cuenta; en el caso de la vacuna
de la hepatitis B, la administracién de doble dosis a pacientes tratados
con inmunomoduladores se ha demostrado eficaz (ver capitulo 13).
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Interacciones. El alopurinol inhibe la xantino-oxidasa, enzima en-
cargada de la oxidacién de la MP a su metabolito inactivo, el acido
tiodrico, y por tanto incrementa el riesgo de mielotoxicidad de AZA
y MP; se recomienda reducir sus dosis a la mitad en casos en los que
es necesario el tratamiento concomitante (ver capitulo 17).

Monitorizacion

Previa al inicio del tratamiento. Los individuos con déficit hereditario de
la enzima TPMT presentan un elevado riesgo de mielosupresion precoz
asociada al uso de AZA 'y MP. Se estima que el 0.3% de los individuos
caucasicos muestran una ausencia completa de actividad de la enzima
debido a una mutacion homocigota del gen que la codifica, mientras
que un 11% presenta actividad intermedia de la misma debido a una
mutacién heterocigota. El analisis genético para estimar la actividad de
la TPMT se utiliza en la préactica clinica de forma cada vez mas exten-
dida, y las guias de la American Gastroenterological Association asi lo
recomiendan. La ECCO deja a criterio del facultativo su determinacién.
Durante el tratamiento. Es recomendable la monitorizacién hema-
tolégica y hepatica estrecha (con periodicidad semanal) durante el
primer o dos primeros meses de tratamiento. Aunque la incidencia
de toxicidad medular y hepatica es mayor durante las primeras se-
manas de tratamiento, se recomienda continuar con la realizacién de
hemogramas trimestrales durante toda la duracién del tratamiento,
independientemente del genotipo de TPMT. En casos de leucopenia,
trombopenia o anemia leves, se aconseja reducir las dosis de AZA o
MP y realizar un seguimiento analitico mas estrecho. La determina-
cion de metabolitos tioguaninicos se ha propuesto para valorar la
adherencia al tratamiento y para ajustar la dosis de estos farmacos;
sU Uso no esta extendido hasta la fecha.

Metotrexato

Indlicaciones

Segun ficha técnica, el metotrexato esta indicado en la enfermedad de
Crohn leve a moderada, solo o en combinacion con corticosteroides, en
pacientes adultos refractarios o intolerantes a tiopurinas. Su empleo esta
avalado por guias clinicas europeas y norteamericanas. En la practica
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clinica, la principal indicacion de este farmaco en la Ell es la EC refractaria
a inmunomoduladores tiopurinicos, o en pacientes intolerantes a los
mismos. La evidencia disponible en la actualidad no permite una clara
recomendacion para el tratamiento de la CU.

Mecanismo de accion

El metotrexato ejerce su efecto citotdxico y antiproliferativo mediante
la inhibicién de la dihidrofolato-reductasa y la consiguiente sintesis de
acido félico. No obstante, este efecto no explica por si mismo su ac-
cion anti-inflamatoria, que parece estar relacionada con su capacidad
de inhibir la sintesis de citoquinas y eicosanoides pro-inflamatorios por
mecanismos no aclarados.

Farmacodinamia, presentaciones, posologia recomendada

El metotrexato estd comercializado en Espana en formulaciones orales y
parenterales (para uso i.m. o s.c.) (Bertanel®, Ebetrexat®, Emthexate®, Me-
toject®, asi como varias presentaciones genéricas) en diferentes dosis. La
dosis recomendada es de 25 mg semanales durante 16 semanas para la
induccion de la remision, sequida de 12,5 a 15 mg semanales —en principio
de manera indefinida— como régimen de mantenimiento. Debe asociarse
acido folico (1 mg semanal 1 o 2 dias tras la administracion del metotrexato)
para disminuir su toxicidad. Se ha sugerido que la administracion parenteral
mejora la tolerancia y la biodisponibilidad del farmaco, y de ahi su aparente
mayor eficacia; la administracion subcuténea de formulaciones en jeringa
precargada puede realizarla el propio paciente. Es importante recordar
explicitamente al paciente que el farmaco se administra solo una vez a la
semana. Se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. En
aquellos pacientes con aclaramiento de creatinina < 20 ml/min o insuficien-
cia hepatocelular y bilirrubina > 5 mg/d|, el farmaco esté contraindicado.

Efectos adversos y monitorizacion

* Toxicidad gastrointestinal. Los frecuentes efectos secundarios diges-
tivos, que ocurren desde el inicio del tratamiento, y son en general
leves a moderados —dispepsia, nduseas, hiporexia, estomatitis— dis-
minuyen con la administracién concomitante (1 o 2 dias después) de
acido félico por via oral; son mas frecuentes con las formulaciones
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orales que con las parenterales. En cualquier caso, mas del 10% de
los pacientes tratados con metotrexato tienen que interrumpir el
tratamiento por este motivo.

Hepatotoxicidad. El efecto adverso clasicamente asociado al empleo
prolongado de metotrexato es la fibrosis hepatica, que puede llegar
a ser avanzada. Se ha propuesto la realizacién de biopsia hepatica
—recientemente reemplazada por la elastografia no invasiva— tras
dosis acumuladas de 1,5 gramos o tras 2 anos de tratamiento inin-
terrumpido, y en cualquier caso de elevacidon mantenida de tran-
saminasas. No obstante, existe evidencia que demuestra la escasa
frecuencia de fibrosis avanzada en pacientes con Ell tratados con
dosis acumuladas de hasta mas de 5 gramos de metotrexato.
Otros. La toxicidad medular grave es un efecto adverso poco frecuen-
te, pero se recomienda la monitorizacion hematoldgica trimestral
a lo largo del tratamiento con metotrexato. El folinato calcico es el
antidoto especifico para neutralizar las reacciones adversas toxicas
del metotrexato sobre el sistema hematopoyético. La neumonitis
intersticial —asociada frecuentemente a eosinofilia periférica— es un
efecto adverso caracteristico de este farmaco, pero que ocurre en
menos de 3 casos por 100 pacientes/ano.

Situaciones especiales

Embarazo y lactancia. El metotrexato es un farmaco teratégeno en
humanos (categoria X de la FDA) capaz de producir malformaciones
congénitas graves; su empleo esta absolutamente contraindicado en
el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen un método
anticonceptivo fiable, asi como en varones que estén intentando
tener un hijo. Debe suspenderse al menos 3 meses antes de la con-
cepcion. El metotrexato se excreta en la leche humana, y han sido
descritas reacciones adversas graves en neonatos.

Vacunas. Al igual que otros fa&rmacos inmunosupresores, la admi-
nistraciéon de vacunas vivas a pacientes que estan recibiendo meto-
trexato esta contraindicada.

Interacciones. La administracion concomitante de sulfasalazina pue-
de provocar un aumento de riesgo de toxicidad del metotrexato por
deplecion de folato.
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Ciclosporina A

Indicaciones

Segun la ficha técnica (Ultima actualizacion de octubre de 2013), no
existe indicacion de la ciclosporina (CyA) para el tratamiento de la Ell; su
uso estd, sin embargo, ampliamente aceptado para el tratamiento del
brote agudo grave de colitis ulcerosa corticorrefractaria, y avalado por
las gufas clinicas de la European Crohn ’s and Colitis Organization y de la
American Gastroenterological Association. La corticorrefractariedad en la
CU grave, cuya incidencia se estima entre el 30 y el 40%, se define como
la ausencia de respuesta clinica tras tratamiento con esteroides por via
i.v. a dosis equivalentes a 1 mg/kg/dia de prednisona, durante 3-7 dias.
En este contexto la CyA ha demostrado inducir la remision clinica a corto
plazo hasta en el 80% de los casos, con lo que resulta una alternativa
eficaz a la intervenciéon quirdrgica.

Mecanismo de accion

La CyA es un polipéptido ciclico de 11 aminoéacidos de origen flngico, que
ejerce un rapido y reversible efecto inhibitorio de las vias de senalizacion
del receptor de las células T (TCR) y por tanto de la activacién y prolifera-
cién de los linfocitos T, merced a su capacidad de inhibir la calcineurina 'y
por consiguiente la sintesis de IL.-2 desencadenada por antigenos.

Posologia recomendada

La dosis méas habitualmente empleada en la induccién es de 2 mg/kg/
dia i.v. en perfusion continua; puede fragmentarse la administracion
repartiendo la cantidad total en una dosis cada 12 horas, en 250 ml de
suero fisioldgico o glucosado al 5%, en frasco de cristal, a pasar en 2
horas. La dosis de 4 mg/kg no ha demostrado una clara superioridad
en cuanto a eficacia, y podria asociarse a una mayor frecuencia de efec-
tos adversos. El tiempo medio de respuesta se ha estimado en 4 dias,
debiendo mantener el tratamiento i.v. un minimo de 7 dias; durante el
mismo, en los principales estudios se mantuvieron los esteroides i.v. a
dosis plenas. Aquellos pacientes que responden a CyA i.v. pueden ser
tratados posteriormente con CyA oral (Sandimmun Neoral®) 8 mg/kg/
dia durante 3-6 meses; no obstante, se han descrito mejores resultados
a largo plazo, en términos de disminucién de la probabilidad de colecto-
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mia, con la coadministracién de inmunomoduladores tiopurinicos como
tratamiento de mantenimiento; se ha propuesto utilizar dosis menores de
estos Ultimos en este contexto hasta la suspension definitiva de la CyA, o
incluso evitar la utilizacién de esta como puente, administrando tiopurinas
a dosis convencionales desde el inicio. Los pacientes que reciben triple
inmunosupresién (CyA, tiopurinas y esteroides) deben recibir profilaxis
antibidtica frente a Pneumocystis jirovecii.

Efectos adversos

Las principales reacciones adversas asociadas con la administracion de
CyA —que son en general dosis-dependientes, respondiendo por tanto
a su reduccién— incluyen la nefrotoxicidad, la hipertensién arterial, la
hiperlipidemia, el temblor, el hirsutismo, y la toxicidad digestiva en forma
de diarrea, anorexia, nauseas y vémitos. Menos frecuentemente se ha
observado toxicidad hepética, neurotoxicidad grave en forma de crisis
convulsivas, leucopenia o pancreatitis aguda.Los pacientes que reciben
tratamiento con CyA presentan ademas un mayor riesgo de infecciones,
incluyendo las producidas por microorganismos oportunistas.

Interacciones

El metabolismo de la CyA tiene lugar principalmente en el higado via el
citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Existen multiples farmacos que aumentan
o disminuyen los niveles de la CyA mediante inhibicién o induccién de
los enzimas que intervienen en su metabolismo de ciclosporina. Este
farmaco es ademas un inhibidor del CYP3A4, y puede incrementar los
niveles plasmaticos de farmacos administrados concomitantemente que
son sustrato de esta enzima. Los farmacos que dan lugar a un aumento
0 a una disminucién de las concentraciones plasmaticas de CyA, o que
favorecen su nefrotoxicidad, se muestran en la tabla VI. Cabe destacar,
ademés, que la ingesta concomitante zumo de pomelo aumenta la bio-
disponibilidad de la CyA.

Situaciones especiales

* Embarazo y lactancia. La experiencia con CyA en mujeres embara-
zadas es limitada. Se ha descrito un incremento de riesgo de parto
prematuro. El formaco pasa a la leche materna. La indicacion de
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Tabla VI. Interacciones farmacoldgicas de la ciclosporina.

Farmacos que disminuyen la concentracion plasmatica de la CyA

Fenitoina Nafcilina
Fenobarbital Octreétido
Carbamazepina Cotrimoxazol
Rifampicina Isoniazida

Farmacos que aumentan la concentracién plasmatica de la CyA

Macrélidos Quinolonas
Antiflngicos Imipenem

Calcio antagonistas Andrégenos
Esteroides Anticonceptivos orales
Acetazolamida Danazol

Etanol Anti-H2

Colchicina Lovastatina
Metoclopramida Sulindac

Farmacos que potencian la nefrotoxicidad de la CyA

AINEs
Anfotericina B
Aminoglucdsidos

Contrastes yodados i.v.
Metotrexato

mantenerla o suspenderla durante el embarazo y lactancia debe ser
individualizada (ver capitulo 13).

Monitorizacién

Los niveles plasmaticos de CyA adecuados en la CU grave no se han
determinado con precisién, aunque extrapolando estudios de respuesta
a medicacion oral, podrian considerarse satisfactorios niveles entre 150
y 250 ng/ml.

La monitorizacién de la tension arterial durante el tratamiento con CyA
i.v. debe ser estrecha, pudiendo administrar farmacos antihipertensivos
o disminuir la dosis de CyA en caso de hipertension >150/90 mmHg.
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Debe realizarse también un control analitico diario de hemograma,
bioquimica con funcién renal (debido a su potencial nefrotoxicidad)
y hepatica (su principal via de metabolismo y eliminacién), electrolitos
incluyendo magnesio (la CyA puede producir hipomagnesemia), coles-
terol y albUmina.

Otros

El tacrolimus (Prograf®) es un farmaco inmunnosupresor con efecto
anticalcineurinico con un perfil de seguridad mas favorable que la CyA,
que puede administrarse por via oral; los resultados provenientes tanto
de estudios observacionales como de dos estudios japoneses controlados
con placebo en pacientes con CU grave corticorrefractaria, sugieren su
papel como alternativa a la CyA y al infliximab.

El micofenolato mofetil (Cellcept®) es un inhibidor potente y reversible
de la inosinmonofosfato-deshidrogenasa, enzima esencial en la sintesis de
novo del nucleétido guanosina y, por tanto, en su incorporacion al ADN.
Un Unico estudio aleatorizado en pacientes con EC activa, publicado en
1999, demostro la no inferioridad de la combinacion de micofenolato y
esteroides frente a azatioprina y esteroides.

AGENTES BIOLOGICOS

A finales de los afos 90 se introdujo en la practica clinica el empleo de
agentes biolégicos —principalmente anticuerpos monoclonales— en el
manejo terapéutico de pacientes con enfermedades inflamatorias me-
diadas inmunoldgicamente, incluyendo la Ell moderada-grave. Desde
entonces més de un millén de pacientes en todo el mundo han sido
tratados con este grupo de farmacos, cuya eficacia y razonable perfil de
seguridad son manifiestos.

Anticuerpos monoclonales anti-TNFo.

La diana molecular de los anticuerpos monoclonales méas empleados
hasta la fecha en el tratamiento de la Ell es el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFay), una citoquina central en la cascada inflamatoria y en la res-
puesta inmune adaptativa. El infliximab (IFX) y el adalimumab (ADA) son
farmacos aprobados en la Unién Europea para el tratamiento de la ECy
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de la CU, tanto en poblacién pediatrica como en adultos. El golimumab
(GLM) ha sido recientemente aprobado para el tratamiento de la CU.
El certolizumab pegol (CZP) esté aprobado en Estados Unidos y Suiza
para el tratamiento de la EC; en Espafa esta comercializado para otras
indicaciones y puede emplearse mediante el procedimiento de indicacion
fuera de ficha como anti-TNFo. de tercera linea.

Indicaciones (IFX, ADA)

e Tratamiento de la Ell (CU y EC) activa de moderada a grave en adultos
que han tenido una respuesta inadecuada al tratamiento conven-
cional, incluidos esteroides e inmunomoduladores, o que presentan
intolerancia o contraindicaciones a los mismos. Esto incluye el tra-
tamiento de induccion de la remisién de la Ell (CU y EC) moderada
a grave corticorrefractaria.

e ECcon patron fistulizante abdominal y perianal (Montreal B3 y/o p).

e Tratamiento de mantenimiento de la Ell (CU y EC) tras remision
inducida por anti-TNFa.

e Prevencion de la recurrencia postquirtrgica de la EC en pacientes de
mayor riesgo.

* Manifestaciones extraintestinales graves de la Ell, como el pioderma
gangrenoso o la espondilitis anquilosante.

e EC del reservorio ileoanal y reservoritis cronica refractaria a trata-
mientos convencionales.

Indicaciones (GLM)

Tratamiento de la CU activa de moderada a grave en adultos que han
tenido una respuesta inadecuada al tratamiento convencional, incluidos
esteroides e inmunomoduladores, o que presentan intolerancia o con-
traindicaciones a los mismos.

Mecanismo de accién de los anti-TNFo.

La neutralizacién del TNF tras la administracién i.v. de IFX o s.c. de ADA
muestra una rapida reduccion de parametros inflamatorios. Ademés de
la accién directa sobre esta citoquina pro-inflamatoria el IFX ejerce un
efecto proapoptético sobre los linfocitos T que parece ser el responsable
de la respuesta clinica prolongada.
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Presentaciones, posologia recomendada

El IFX (Remicade®) estd comercializado en forma de viales liofilizados
que contienen 100 mg de principio activo; una vez reconstituido y tras
diluirlo en 250 ml de suero fisiolégico, debe administrarse de forma
inmediata por via i.v. en un periodo minimo de 2 horas. Un Unico estu-
dio controlado con placebo demostré que la administracion i.v. de 200
mg de hidrocortisona previa a la infusién de IFX reducia los niveles de
anticuerpos anti-IFX (ATls), y por tanto mejora su eficacia. El tratamiento
concomitante con inmunomoduladores tiopurinicos disminuye también la
formacién de ATls, y por tanto mejora de forma significativa la eficacia del
IFX a medio y largo plazo. La dosis recomendada de IFX para la induccién
de la remisién es de 5 mg/kg en semanas 0, 2 y 6, sequida de 5 mg/kg
cada 8 semanas en caso de respuesta favorable, como tratamiento de
mantenimiento de la remisién. En caso de pérdida de respuesta puede
intensificarse la dosis, bien a 10 mg/kg cada 8 semanas, o bien a 5 mg/
kg cada 4 semanas. La determinacion de niveles de farmaco y de ATls
resulta de gran valor en este contexto, aunque su empleo todavia no es
frecuente en nuestro medio.

El ADA (Humira®) se presenta en plumas precargadas de 40 mg que se
administran por via s.c. La dosis indicada para el tratamiento de induc-
ciéon de la Ell activa es de 160 mg en semana 0, sequidos de 80 mg en
semana 2; para el mantenimiento de la remisién, en aquellos pacientes
con respuesta favorable, la pauta es de 40 mg cada 2 semanas, inde-
pendientemente del peso del paciente. En caso de pérdida de respuesta
puede intensificarse el tratamiento a 40 mg semanales.

El CZP (Cimzia®) es un fragmento de un anticuerpo anti-TNFo. humani-
zado conjugado con polietilenglicol, disponible en jeringas precargadas
de 200 mg que se administran por via s.c.; las dosis recomendadas son
400 mg al inicio y a las 2 y 4 semanas para pacientes con EC activa; ha
demostrado ademaés su eficacia como tratamiento de mantenimiento a
dosis de 400 mg administradas cada 4 semanas.

El GLM (Simponi®) estd comercializado en forma de plumas precargadas
de 50 y 100 mg que se administran por via s.c. La pauta de induccién
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incluye una dosis de 200 mg en semana 0 seguida de 100 mg en semana
2. Como tratamiento de mantenimiento, los pacientes con peso menor
de 80 kilos deben recibir 50 mg cada 4 semanas; en el caso de pacientes
con peso igual o mayor a 80 kilos, la dosis de mantenimiento aceptada
es de 100 mg mensuales.

Efectos adversos de los anti-TNFo.

Reacciones a la infusién de IFX, en ocasiones graves, y reacciones
locales a la inyeccion de ADA, en general leves. En caso de que
aparezcan reacciones a la infusién i.v. de IFX debe procederse de la
siguiente forma:
— Disminuir el ritmo de perfusion. La mayor parte de las reacciones
no mediadas inmunoldégicamente responden a la disminucién del
ritmo de perfusion; en caso de no mejorar, o en aquellos casos
con semiologia anafilactica, debe suspenderse la administracion
del farmaco.
— Administrar antihistaminicos por via oral en caso de reacciones leves.
— En caso de reaccién anafilactica, administrar expansion de volu-
men, 200 mg de hidrocortisona i.v. y adrenalina en caso necesario.
Inmunogenicidad. Los anticuerpos monoclonales anti-TNFo. inducen
la formacién de anticuerpos antinucleares (hasta en el 50% de los
pacientes), y en ocasiones anti-DNA de doble cadena; su mera pre-
sencia no constituye una indicacién de interrupciéon del tratamiento.
El sindrome lupus-/ike inducido por estos farmacos es una compli-
cacion rara, que responde habitualmente a la suspensién de los
mismos. También dan lugar, como se ha mencionado previamente,
a la formacion de anticuerpos dirigidos contra si mismos que se han
relacionado con la pérdida de respuesta y el desarrollo de reacciones
de hipersensibilidad retardada.
Aumento de susceptibilidad a infecciones, incluyendo por gérme-
nes oportunistas, asi como reactivacion de tuberculosis latente y de
hepatitis B en portadores asintomaéticos (ver capitulo 17).

Contraindicaciones
En el caso del IFX, al ser una proteina quimérica, esta contraindicado en
pacientes alérgicos a proteinas de origen murino.
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Los anti-TNFo estan en general contraindicados en pacientes con EC
y estenosis intestinales sin evidencia de componente inflamatorio, asf
como en pacientes con infecciones activas, que deben descartarse cli-
nicamente, y mediante las exploraciones complementarias pertinentes,
antes de cada administracion. Los abscesos perianales o abdominales en
pacientes con EC deben ser investigados antes de iniciar el tratamiento
biolégico; en caso de que existan, se recomienda su drenaje, quirirgico
o mediante técnicas de radiologia intervencionista, antes de iniciar el
tratamiento.

El antecedente de neoplasia maligna (excepto carcinoma basocelular
cutaneo) en los 5 afos previos es una contraindicacién para instaurar
tratamiento con anti-TNFo..

La insuficiencia cardiaca constituye también una contraindicacién de
este grupo de farmacos.

Situaciones especiales

* Embarazo y lactancia. Disponemos de amplia evidencia acerca de
la seguridad de IFX y ADA en el embarazo, incluidos por la FDA en
la categoria B. En el tercer trimestre pasan la barrera plancentaria
y su mantenimiento debe individualizarse (ver capitulo 13).

e Vacunas. La actividad inmunosupresora de los anti-TNFo. da lugar
a una respuesta potencialmente nociva frente a vacunas vivas y,
por tanto, su administracién (por ejemplo la triple virica o fiebre
amarilla) a pacientes, y a recién nacidos de pacientes, que estan
recibiendo estos agentes esta contraindicada. Por otra parte, es
conocida la reduccion de la respuesta a vacunas inactivadas, tal
como se ha observado en la respuesta a la vacuna de la hepatitis
B, hecho que debe tenerse en cuenta; en el caso de la vacuna de
la hepatitis B, y al igual que en el caso de la AZA y la MP, la admi-
nistracion de doble dosis en este contexto se ha demostrado eficaz
(ver capitulo 17).

Monitorizacion
Ver tabla VII.
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Tabla VII. Esquema de la valoracion del tratamiento y seguimiento
con infliximab y adalimumab.

En cada | Mensual Al final del
Basal dosis (6 meses) tratamiento
Clinica X X X
Exploracién X X X
Analitica X X X
indice X X X
actividad
Endoscopia Dentro de los 6 Opcional
y/o transito meses previos
baritado
Eco endoanal X 3 meses tras | Solo si respuesta
y/o RMN pélvica Ultima dosis completa
Rx torax X
PPD X
Test embarazo | Recomendable
Serologia VHB, X
VHCy VIH
Serologia CMV X
y virus VZ

(varicela-zoster)
ANA. A criterio de cada centro. Viget N, et al. Gut. 2008, 57 549-58.

Otros anticuerpos monoclonales

El natalizumab (Tysabri®) es un anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido frente a a4 integrina, una molécula implicada en la adhesién
leucocitaria al endotelio vascular, que ha demostrado su eficacia para el
tratamiento de induccién (300 mg i.v. en semanas 0,2 y 4) y manteni-
miento (300 mg cada 4 semanas) de la EC. A pesar de estos resultados,
este f&rmaco no ha sido aprobado en la Union Europea para la EC de-
bido al riesgo de desarrollo de leucoencefalopatia multifocal prorgesiva
asociada a reactivacion del virus JC.
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El ustekinumab (Stelara®) es un anticuerpo monoclonal dirigido frente
a la subunidad p40 de las citoquinas IL-12 e IL.-23, aprobado para el
tratamiento de la psoriasis,que ha demostrado su eficacia en la induccion
y, especialmente en el mantenimiento de la remision de la EC, incluyendo
a pacientes refractarios o con pérdida de respuesta a anti-TNFo.

El vedolizumab (Entyvio®) es un anticuerpo monoclonal humanizado de
tipo IgG1 que se une a la integrina 47 humana, especifica del endotelio
intestinal; en el momento de la redaccién de este capitulo todavia no ha
sido comercializado en Espafa, pero ya cuenta con la aprobacién para el
tratamiento de la CU y de la EC moderada-grave en adultos refractarios,
con pérdida de respuesta o intolerantes al tratamiento convencional o
con anti-TNFe. La dosis es de 300 mg administrados mediante perfusion
i.v. en las semanas 0, 2 y 6, y cada ocho semanas a partir de entonces
en caso de respuesta favorable a la induccion. Este farmaco cuenta con
la ventaja de ser un antagonista selectivo de integrina a nivel intestinal,
sin actividad inmunosupresora sistémica identificada. No obstante, debe
considerarse el potencial aumento del riesgo de infecciones para las que
el intestino constituye una barrera defensora. Debe vigilarse la aparicién
0 agravamiento de sintomas neuroldgicos.

RECOMENDACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

e Indicar siempre el tratamiento combinado con 5-ASA oral y tépico
en pacientes con CU y brote; los pacientes con proctitis pueden
ser tratados con tratamiento tépico aislado.

e Pautar la mesalazina oral en toma Unica diaria para facilitar el
cumplimiento terapéutico

e Eluso de corticoides sistémicos debe limitarse en el tiempo al im-
prescindible para conseguir la mejoria de los pacientes con brotes
moderados o graves de Ell; en cuanto empecemos un tratamiento
debemos plantearnos la fecha prevista de suspensién del mismo.

e El uso de inmunomoduladores tiopurinicos o metotrexato esta
indicado en los pacientes con Ell corticodependiente, o en aque-
llos pacientes con EC extensa o con patron perforante; en estos
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Ultimos los anti-TNFa constituyen también una opcién vélida
como tratamiento de primera linea.

Si la remisién clinica de la Ell se ha alcanzado con anti-TNFo, se
recomienda el mismo agente como tratamiento de mantenimien-
to, solo o0 en combinacion con tiopurinas.

Los pacientes con CU corticorrefractaria deben ser tratados en
régimen de hospitalizacién con CyA o IFX, como alternativa a la
colectomia urgente.
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Capitulo 5
TRATAMIENTO MEDICO DE LA COLITIS

ULCEROSA EN RELACION CON EL PATRON
CLINICO Y CON LA GRAVEDAD DEL BROTE

S. Garcia Lopez, . Gomollén Garcia, B. Sicilia Aladrén

El tratamiento médico de los brotes de actividad de la colitis ulcerosa
(CU), ademas de las medidas generales y el aporte nutricional (capitulo
3), debe tener en cuenta dos factores primordiales: la gravedad (S) y la
extension de la enfermedad (E), definidos por la clasificacion de Montreal
(capitulo 2) o la de Paris en caso de edad pedidtrica. Ambos determi-
naran los farmacos a utilizar (los resumimos en la tabla 1) y su via de
administracion (topica o sistémica). Tanto la gravedad como la extension
son variables en cada paciente a lo largo del tiempo vy, por tanto, la
definicién de una situacion clinica concreta debe tener en cuenta estos
dos factores en ese momento.

TRATAMIENTO DEL BROTE DE COLITIS ULCEROSA (Fig. 1)
Tratamiento del brote grave de CU

Los brotes graves obligan al ingreso hospitalario y desde el primer mo-
mento hay que plantear una estrategia que incluya las alternativas si el
tratamiento indicado fracasa, asf como las medidas para el manteni-
miento de la remisién una vez obtenida, y se debe colaborar desde el
principio con el cirujano (Tabla I1).

Los farmacos de eleccion en este escenario son los corticoides sistémicos
por via endovenosa, a dosis de 1 mg/kg de prednisona/dia o equivalente.
No se han hallado diferencias en eficacia o seguridad segun la forma de
administracién (dosis Unica, perfusién continua, dosis fragmentadas). En
pacientes con sintomatologfa rectal importante, el tratamiento tépico
asociado es clave.

Dada la probabilidad de requerir terapia de rescate en un breve plazo de
tiempo (20-40%), deben realizarse serologias de citomegalovirus (CMV)
(IgG), virus de la hepatitis B (VHB) (HBsAg, HBcAc, HBsAC), virus de Eps-
tein-Barr, prueba de la tuberculina (con booster en caso de tratamiento
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Medida adoptada

Tabla Il. Resumen del manejo general del brote grave

Observaciones

Ingreso hospitalario

Urgente

Control clinico conjunto con cirugfa
colorrectal

Diario (puede ser preciso mas
frecuente)

Repasar su historia clinica:

Diagnostico correctamente establecido
Afos de evolucion de la enfermedad
Curso de la enfermedad

Respuesta o efectos adversos a
tratamientos previos

Riesgo de cancer de colon

Servirdn para individualizar el
tratamiento en caso de falta de
respuesta a corticoides (junto a
alguna otra variable)

Corticoides endovenosos

Dosis plenas (equivalente a
1 mg/kg/dia de prednisona)

Reposicién hidroelectrolitica

Investigar y corregir déficits

Nutricion adecuada

Generalmente dieta normal con
suplementos, o nutricion enteral.
Raramente nutricion parenteral
total

Considerar necesidad de antibiéticos

En caso de fiebre elevada, o
presencia de signos peritoneales,
o duda de colitis infecciosa

Heparina a dosis profilactica

Imprescindible

Tratamiento tépico

Si hay clinica rectal

Considerar mantener o no durante el
ingreso medicaciones que ya tomaba:
salicilatos y/o tiopurinas

En dependencia de la tolerancia y
situacion individual

Analgésicos

Si se precisan, pero evitar
opiaceos y espasmoliticos

Poner en marcha otras medidas
diagnosticas imprescindibles y
controles necesarios

Segun situacién y tratamientos
instaurados
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inmunosupresor de base si el test inicial es negativo) o test IGRA (p. €j.,
Quantiferon®), radiografia (Rx) de térax y una anamnesis dirigida (contactos
de tuberculosis recientes, antecedente de hipertensién arterial -HTA—, nefro-
patia). Esto serfa aplicable a todos los pacientes que inician un tratamiento
con corticoides y, en el caso del brote grave, es ademas imprescindible
realizar basalmente una Rx simple de abdomen y repetirla de forma seria-
da durante la evolucién, para diagnosticar precozmente complicaciones
(perforacion célica o megacolon toxico), y una rectoscopia con biopsia.

La respuesta a los corticoides debe valorarse continua y especificamente
tras los primeros 3 dias de tratamiento. La persistencia de un elevado
numero de deposiciones (>6 al dia) con sangre, junto a niveles elevados
de proteina C reactiva (>45 mg/dl) a las 72 horas, permiten predecir
con gran exactitud (>80%) y precozmente la corticorrefractariedad. En
los pacientes con serologia IgG positiva a CMV debe descartarse una
infeccion célica activa, histolégicamente, causa descrita (y tratable) de
refractariedad a corticoides. Si existe infeccién colica por CMV, se debe
anadir ganciclovir endovenoso al tratamiento, durante un minimo de 1
semana, seguido de valganciclovir oral durante 2-3 semanas antes de una
nueva toma de biopsias. Si no hay infeccién por CMV consideraremos
iniciar ya terapias de rescate, con las siguientes alternativas: ciclosporina,
infliximab o colectomfa.

Ciclosporina e infliximab tienen una eficacia muy similar, evitando la
colectomia en 2 de cada 3 pacientes aproximadamente. La eleccién de
una u otra dependera de diversos factores individuales. El fracaso previo
de tiopurinas, la presencia de contraindicaciones para la ciclosporina
(HTA grave, insuficiencia renal), o la imposibilidad de medir niveles de
ciclosporina favorecen al infliximab; una infeccién TBC latente favoreceria
a ciclosporina. En el resto de los casos, la experiencia del equipo y las
preferencias del paciente son factores a tener en cuenta para la decision.
La ciclosporina endovenosa se usa a dosis de 2-4 mg/kg de peso/dia.
Reflejamos en la tabla Il sus recomendaciones de uso. El tratamiento
debe prolongarse un minimo de 7 y un méaximo de 14 dias, y durante el
mismo deben mantenerse las dosis previas de corticoides endovenosos.
Infliximab (IFX) se usa a dosis estandar (5 mg/kg, semanas 0, 2y 6),
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Tabla Ill. Medidas de seguimiento del tratamiento con ciclosporina.

Variable a controlar ingreso Valores Actitud

Niveles sanguineos/48 h >500 { dosis ciclosporina 25%
(300-400 ng/ml)

Control TA diaria >140/90 Tratamiento con

antihipertensivos
>150/100 1 dosis ciclosporina 25%

Niveles de magnesio diario <1,5 mg/dl Administrar Mg i.v.
Funcién renal: urea/creatinina Cr T>30% 1 dosis ciclosporina 25%
GOT o GPT x 2 valor normal | | dosis ciclosporina 25%
Variables a controlar Actitud
ambulatoriamente

Triple inmunosupresién Asociar trimetoprim-sulfametoxazol
Analitica sanguinea completa,

semanal primer mes

Analitica sanguinea completa, 1 dosis corticoide progresivo e iniciar
cada 15 dias 2° mes azatioprina/mercaptopurina

Analitica sanguinea completa,
posteriormente mensual

aunque en este escenario es muy habitual la necesidad de intensificar el
tratamiento, doblando la dosis por infusion o los periodos inter-dosis, o
incluso haciendo ambas cosas. Es aconsejable asociar un inmunomodu-
lador (tiopurinas) desde el inicio del tratamiento con IFX.

No se puede olvidar que la colectomia constituye siempre una alterna-
tiva en el brote grave corticorrefractario, sobre todo en caso de falta de
respuesta (o contraindicacion) a la terapia de rescate, por lo que siempre
debe valorarse con el paciente la posibilidad quirdrgica. Estaria especial-
mente indicada ante una historia prolongada de la CU mal controlada
y/o presencia de displasia en controles previos, siendo a veces necesaria
ante la apariciéon de un megacolon téxico o una hemorragia masiva.
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Tratamiento del brote leve-moderado de CU

Este escenario engloba un espectro muy amplio de situaciones, y en
todos los casos hay que establecer desde el principio los plazos previstos
de respuesta al tratamiento indicado. En general, cuanto més leve sea
el cuadro, mayor podra ser el plazo que se dé al fa&rmaco elegido para
obtener la remisién; no obstante, este plazo no deberia superar nunca
las cuatro semanas.

Se dispone de una variedad de medidas terapéuticas que, en general,
se utilizan de una forma flexible, adaptadas a cada escenario clinico y
paciente: mas sencillas y con menos riesgos en los brotes mas leves que
se van ampliando si no obtienen respuesta. Los farmacos mas usados en
la mayor parte de los brotes leves a moderados son los salicilatos, aunque
a veces estaran indicados los corticoides de baja biodisponibilidad orales
(dipropionato de beclometasona) o tépicos (budesonida) o incluso los
corticoides sistémicos clasicos. Se debera escoger entre la via rectal, la via
oral y una combinacién de ambas, que dependera fundamentalmente de
la extension de la enfermedad. Asi, la actitud es completamente diferente
en las proctitis, en las que el tratamiento tépico seré el esencial, frente
al resto de colitis (izquierda o extensa) en las que la terapia combinada
tépica y oral sera la norma.

Debido a la inflamacioén rectal, en los brotes es habitual que el paciente
no sea capaz de retener el tratamiento topico durante el tiempo ade-
cuado. En esos casos, algunos consejos y “trucos” permitiran optimizar
su administracion (mantenerse en decubito lateral izquierdo, administrar
solo mitad del volumen hasta mejorar la tolerancia, cambiar las formas
galénicas —supositorios, enemas liquidos, espumas,...—, o combinar for-
mas galénicas o farmacos —mesalazina y corticoides—).

Los salicilatos orales a dosis minima de mesalazina de 2,4 g/dia y pro-
bablemente éptima >3 g/dia en una dosis Unica diaria han demostrado
ser eficaces en la induccién de la remision de los pacientes con brote
leve-moderado de CU de cualquier localizacién, siendo de eleccion su
administracion topica (supositorios, espuma o enemas) a dosis minima
de 1 g/dia en caso de proctitis o colitis ulcerosa izquierda. El tratamiento
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combinado con mesalazina tépica y oral parece ser mas eficaz que el
oral aislado y es de eleccion en pacientes con CU izquierda o extensa.
Siendo de igual eficacia mesalazina y sulfasalazina orales, es la mesala-
zina el tratamiento de eleccion dada la incidencia de efectos adversos
considerablemente mayor de la sulfasalazina.

Los corticoides de baja disponibilidad, y en concreto el dipropionato de
beclometasona oral a dosis de 5 a 10 mg/dia durante 4 semanas, anadida
a mesalazina, han demostrado ser eficaces en la induccién de la remisién
del brote leve-moderado. Si la situacién clinica lo permite, pueden usarse
antes de indicar corticoides clasicos. No obstante, los datos son limitados
y el nivel de evidencia moderada. Los corticoides rectales, por el contrario,
son menos eficaces que la mesalazina rectal por lo que son de segunda
eleccion. Ante la falta de respuesta a mesalazina rectal, la combinacion
de salicilatos rectales con budesonida rectal podria mejorar los resultados.
En cualquier caso, respecto a los corticoides rectales, los corticoides de
baja disponibilidad son de eleccién frente a los corticoides clasicos, por
su eficacia cuando menos igual y su menor tasa de efectos secundarios.

Los corticoides orales clésicos, a dosis “plenas” (1 mg/kg/dia o 40-60
mg/dia, nunca inferiores) de prednisona (o equivalente), en dosis Unica o
repartida, son de eleccion ante fracaso de las medidas terapéuticas previas
consiguiendo respuesta clinica en el 60% de los pacientes. Cuando no
se obtenga respuesta (corticorresistencia), en un tiempo que varia segun
la gravedad del brote (entre 1-2 semanas), se debe indicar tratamiento
como un brote grave. Ademas, entre un 20-25% de los pacientes que
responden van a presentar corticodependencia, definida como la impo-
sibilidad de reducir la dosis de prednisona por debajo de 10 mg/dia tras
3 meses de su inicio por recidiva clinica o necesidad de reintroducirlos
en los 3 meses siguientes a su retirada. La corticodependencia requiere
tratamiento especifico que se aborda en el apartado Mantenimiento.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DE LA COLITIS
ULCEROSA (Fig. 2)

Una vez inducida la remisién clinica es aconsejable seguir tratamiento
de mantenimiento de la remisién que se mantendra, por norma general,
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de forma indefinida y dependera de la gravedad del brote y del farmaco
utilizado para conseguir la remisiéon y la respuesta clinica.

Tratamiento de mantenimiento tras brote leve-moderado de CU
Tras inducir la remision con mesalazina o corticoides (de baja disponi-
bilidad oral o sistémicos), el mantenimiento puede ser con salicilatos
(generalmente mesalazina, por su mejor tolerancia, a dosis de 1,5 g a
3 g/dia en dosis Unica, o sulfasalazina oral a dosis de 2 g/dia en dosis
separada, ambos fadrmacos con una eficacia similar, con tasas de reci-
diva del 15-50% al afno). En pacientes con CU distal puede indicarse el
tratamiento tépico (supositorios en caso de proctitis 0 enemas/espuma
de mesalazina en CU izquierda, a dosis minimas de 1 g/2-3 veces por
semana), aunque la mesalazina oral a dosis minimas de 1,5 g/diarios
también es eficaz. En aquellos casos que el brote, a pesar de haber sido
moderado, haya sido refractario a corticoides y haya requerido emplear
farmacos anti TNF, estos también deberan considerarse en el manteni-
miento, asf como las tiopurinas, o incluso su asociacion.

Tratamiento de mantenimiento tras brote grave de CU (incluida
corticorresistencia)

Cuando el brote grave se controlé con corticoides, indicaremos salicilatos
o tiopurinas, de acuerdo a factores individuales (Fig. 2).

Si, por el contrario, el brote fue corticorrefractario y requirié terapia
de rescate para obtener la remision, el mantenimiento dependeré del
farmaco empleado:

*  Brote grave corticorrefractario obtenida la remision con ciclosporina:
pauta descendente de corticoides (p. €j., disminuir 10 mg semanales
hasta alcanzar dosis de 30-20 mg/dia, a partir de la cual se reduciran
5 mg semanales hasta su retirada total) e introduccion de tiopurinas,
ya sea de forma inmediata tras la retirada de ciclosporina endovenosa
o durante los 3 meses posteriores a su retirada siempre que se asocie
a la administracion de ciclosporina oral. Cuando se use ciclosporina
oral, no debera prolongarse més de 6 meses por riesgo de nefrotoxi-
cidad irreversible y habitualmente se mantiene solo 4 a 6 semanas.
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Mientras el paciente se halle bajo pauta triple de inmunosupresion
(tiopurinas, ciclosporina y corticoides) debe considerarse profilaxis
de infeccién por Pneumocystis jiroveci con cotrimoxazol.

*  Brote grave corticorrefractario obtenida la remisién con IFX: se pue-
de continuar mantenimiento con tratamiento combinado (IFX +
tiopurinas) o monoterapia (IFX o tiopurinas), sin que se disponga
de datos en la actualidad que permitan recomendar cual es la mejor
estrategia y en qué subgrupos de pacientes. La terapia combinada
es la mas eficaz y, en casos de gravedad previa, es probablemente
la alternativa méas razonable los primeros seis a doce meses. A partir
de ese momento, elegir la terapia combinada, o la monoterapia con
infliximab o azatioprina, dependera de la respuesta, antecedentes
del caso, y situacion clinica especifica.

Tratamiento de la corticodependencia

Puede aparecer y es frecuente, independientemente de la gravedad del
brote. Siempre se debe tratar para evitar el uso prolongado o repetido
de los corticoides, acompanado de efectos adversos inadmisibles. El
tratamiento inicial son las tiopurinas (azatioprina o su metabolito, mer-
captopurina, véase tabla 1), que logran la retirada de los corticoides en
alrededor de 2/3 de los pacientes. Es importante recordar que son farma-
cos de accion lenta y se aconseja mantenerlos de 3 a 6 meses antes de
aceptar su falta de eficacia. La determinacion de la actividad enzimética
de la tiopurina metil tranferasa (TPMT), aunque no es imprescindible,
puede ser Util ya que contraindica el tratamiento cuando sea inferior
a 5 U/ml RBC (riesgo elevado de mielosupresién grave). En caso de no
disponer de esta determinacion, se aconseja iniciar el tratamiento con 50
mg/dia de azatioprina e incrementarlo 50 mg por semana hasta alcanzar
dosis plenas previo control del hemograma (con férmula leucocitaria)
cada dos a cuatro semanas. La efectividad real de las tiopurinas se ve
limitada por sus efectos adversos, que obligan a retirar el tratamiento
en uno de cada cinco pacientes. Si no son efectivas, la alternativa mas
razonable en la mayoria de los casos son los agentes anti TNF. Aunque
con diferente cantidad de evidencia disponible IFX y adalimumab y, mas
recientemente, golimumab, nos proporcionan tres alternativas. Las dosis
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y pormenores de uso se reflejan en la tabla I. Las técnicas de aféresis
(granulocitoaféresis y/o leucocitoaféresis) tal vez podrian ser de utilidad
en esta situacién, ante la contraindicacion, reaccién adversa grave o
pérdida de respuesta a agentes bioldgicos aunque la evidencia cientifica
es realmente escasa.
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Capitulo 6

TRATAMIENTO MEDICO DE LA ENFERMEDAD

DE CROHN EN RELACION CON EL PATRON
CLINICO Y CON LA GRAVEDAD DEL BROTE

I. Ordas Jiménez, E. Ricart Gomez

INTRODUCCION

La induccién de la remisién clinica asociada a la curacién de las le-
siones mucosas es el objetivo principal del tratamiento médico de la
enfermedad de Crohn (EC). La finalidad del tratamiento es evitar la
aparicién de complicaciones (estenosis y/o fistulas) y el dafio estructural
a largo plazo, manteniendo en todo momento la calidad de vida de
los pacientes.

La eleccion del tratamiento médico debe realizarse de forma individua-
lizada teniendo en cuenta la localizacién de las lesiones, la gravedad de
los sintomas y el fenotipo de la enfermedad (inflamatorio, estenosante
o fistulizante).

Ante cualquier cambio de estrategia terapéutica es fundamental descartar
otras causas que justifiquen los sintomas (malabsorcion de sales biliares,
infecciones, sobrecrecimiento bacteriano, etc.), asi como constatar de
forma objetiva la presencia de inflamacién mediante las exploraciones
complementarias que se consideren mas adecuadas en cada situacion
(biomarcadores, endoscopia y/o técnicas de imagen).

El tratamiento médico de la EC engloba cinco grupos farmacolégicos
diferentes incluyendo aminosalicilatos, corticoides, inmunomoduladores
y farmacos anti-TNF.

INDUCCION DE LA REMISION

A continuacion se detallan las estrategias de tratamiento médico en
funcion de la localizacion, el fenotipo y la gravedad de la enfermedad
(Figs. 1y 2).
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Figura 1. Tratamiento del brote leve de la enfermedad de Crohn.

‘ Enfermedad de Crohn leve activa ‘
I

lleocecal Colénica

I
I

Budesonida Aminosalicilatos
9 mg/d =4 g/d
No No Si
Tratamiento No tratam|ento Tratamiento Aminosalicilatos
moderado brote moderado > 2g/d

Enfermedad de Crohn ileocecal

Brote leve

La budesonida oral (9 mg/d) es el farmaco de eleccién para inducir
la remision clinica en la EC ileocecal leve. La eficacia de la mesalazina
para esta indicacion es discutida ya que el beneficio clinico obtenido
en comparacion con el placebo es muy limitado. En caso de utilizar
esta medicacién, la dosis diaria debe ser 4 g. El uso de antibidticos o
la terapia con nutricion enteral no se recomiendan para el tratamiento
en adultos.

Brote moderado

El tratamiento de eleccién del brote moderado ileocecal es, al igual
que en el brote leve, la budesonida (9 mg/d). Este farmaco es dis-
cretamente menos eficaz que la prednisona, pero en contrapartida
se asocia a una menor tasa de efectos secundarios. La asociacion de
antibiéticos a budesonida no aporta beneficio clinico por lo que no
se recomienda su uso a excepcién de aquellos casos en los que se
sospeche una complicacion séptica. Para los pacientes en los que la bu-
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desonida no es eficaz, la pauta mas adecuada es la prednisona oral
(1 mg/kg/d; o equivalente). En estos casos se aconseja un descenso
gradual de la dosis, generalmente entre 8 y 12 semanas, de acuerdo
con la gravedad y respuesta al tratamiento. Una reduccién més rapida
se asocia a mayores tasas de recidiva clinica precoz. En los casos en los
que se produzca una falta de respuesta al tratamiento anteriormente
descrito, se debe considerar el ingreso hospitalario para tratamiento
con corticoides endovenosos.

Brote grave

En los casos de gravedad clinica, esta indicado el ingreso hospitalario
para tratamiento corticoideo endovenoso (1 mg/kg/d) con estrecha mo-
nitorizacién de la respuesta. En caso de refractariedad al tratamiento con
corticoides, estd indicado iniciar un farmaco anti-TNF Tanto infliximab
como adalimumab han demostrado eficacia en este escenario clinico. La
dosis de induccion de infliximab, de administracion endovenosa, es de 5
mg/kg en las semanas 0, 2 y 6. La induccién con adalimumab se realiza
con dosis de 160 mg s.c. seguidos de 80 mg s.c. tras un intervalo de dos
semanas. La terapia combinada con infliximab y azatioprina ha demos-
trado ser més eficaz que la administracién de infliximab en monoterapia
por lo que se aconseja iniciar ambos farmacos de forma simultanea para
minimizar el riesgo de inmunogenicidad, factor asociado a la pérdida de
respuesta secundaria. En los casos en los que, bajo tratamiento inmu-
nomodulador, el paciente presente un brote grave de la enfermedad, la
asociacion de un farmaco anti-TNF es la indicacion més adecuada. En
caso de intolerancia o contraindicacion de tratamiento corticoideo y en
aquellos casos en los que existan factores de mal pronéstico (enferme-
dad extensa, patrén fistulizante, enfermedad perianal asociada, etc.),
esta indicado iniciar tratamiento combinado con un inmunomodulador
asociado a un farmaco anti-TNF. Un aspecto a tener en cuenta respecto
a la terapia anti-TNF es que es més eficaz si se inicia de forma precoz
(2-5 afios de evolucién de la enfermedad), comparado con un inicio mas
tardio. El uso de antibiodticos se reservara para aquellos casos en los que
exista una complicacién séptica asociada. Finalmente, la cirugia debe
indicarse en caso de refractariedad a las lineas de tratamiento médico
anteriormente descritas.
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Enfermedad de Crohn de colon

Brote leve

La sulfasalazina, a dosis de 4 g/d via oral, ha demostrado un discreto
beneficio clinico para el tratamiento de la EC de colon leve. Sin embargo,
no se recomienda como tratamiento de primera eleccion debido a la
elevada tasa de efectos secundarios. Los preparados de mesalazina tienen
un efecto terapéutico similar, con una considerable menor incidencia de
efectos adversos.

Brote moderado

El tratamiento de eleccién del brote moderado de la EC de colon siguen
siendo los corticoides (1 mg/kg/d) sistémicos. La terapia con budesonida
en su formulacion actual no tiene un papel en el tratamiento de la en-
fermedad coldnica ya que la liberacion del farmaco activo se produce de
forma exclusiva en ileon terminal y en colon derecho. La mesalazina no ha
demostrado superioridad frente al placebo para el tratamiento del brote
moderado, por lo que no tiene indicacién en este escenario clinico. El
tratamiento con metronidazol (10-20 mg/kg/d) ha demostrado una mayor
tasa de respuesta frente al placebo pero no una mayor tasa de remisién
sostenida, por lo que debido a la elevada tasa de efectos secundarios
(superior al 50%), tampoco se considera un farmaco adecuado para esta
indicacién. Su uso queda limitado al tratamiento de las complicaciones
sépticas, el sobrecrecimiento bacteriano y la enfermedad perianal.

En caso de refractariedad (o contraindicacién) al tratamiento corticoi-
deo, la indicacion es iniciar un farmaco anti-TNF, asociado a un farmaco
inmunomodulador para aumentar su eficacia.

Brote grave

El tratamiento de primera eleccién del brote grave son los corticoides
sistémicos administrados por via endovenosa (1 mg/kg/d). La terapia
anti-TNF, como segunda linea de tratamiento, esté indicada en caso de
corticorrefractariedad y en caso de pérdida de respuesta del tratamiento
inmunomodulador. Como primera linea de tratamiento, se puede consi-
derar el inicio de un farmaco anti-TNF en aquellos casos en los que la en-
fermedad se asocie a criterios de mal prondstico. En estos casos, como ya
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se ha comentado previamente, se aconseja la terapia combinada (anti-TNF
+ inmunomodulador) ya que ha demostrado una mayor eficacia clinica.

Enfermedad de Crohn extensa de intestino delgado

Cuando existe una afectacion extensa de intestino delgado (>100 cm)
la carga inflamatoria es mayor y a menudo se acompana de deficiencias
nutricionales. En esta situacion clinica se considera indicado el tratamien-
to con corticoides y la introduccién precoz de inmunomoduladores. El
soporte nutricional se puede administrar como tratamiento adyuvante o
como tratamiento exclusivo si la enfermedad es leve. Sin embargo, debe
considerarse también la introduccién precoz del tratamiento anti-TNF,
especialmente en aquellos pacientes con factores de mal prondstico, ya
que multiples estudios han demostrado una mayor eficacia si se intro-
ducen precozmente en el curso de la enfermedad. En presencia de este-
nosis, debe considerarse una aproximacion conservadora, con dilatacién
endoscopica, estricturoplastias o resecciones limitadas, para evitar el
riesgo de sindrome de intestino corto. La cirugia minimamente invasiva
es especialmente ventajosa en estos pacientes que, a menudo, requieren
intervenciones quirdrgicas repetidas. Es muy importante mantener un
buen soporte nutricional antes y después de la cirugia.

Enfermedad de Crohn gastroduodenal y esofagica

La afectacion del tracto digestivo alto por EC se asocia a un peor pro-
noéstico. No existen estudios controlados que evalten especificamente
el tratamiento médico en esta localizacion y la evidencia procede ex-
clusivamente de series de casos. En general, los sintomas mejoran con
inhibidores de la bomba de protones pero, dado el mal pronéstico, debe
considerarse también el uso de corticoides, inmunomoduladores y/o el
tratamiento precoz con farmacos anti-TNF. La dilatacion endoscopica o
la cirugfa constituyen una opcién terapéutica en presencia de estenosis
con importante componente fibrético.

Enfermedad fistulizante

La enfermedad fistulizante comprende la enfermedad perianal (véase
capitulo 7) y las fistulas intraabdominales que comunican asas intestinales
con otros érganos, con la pared abdominal o con otros tramos del tracto
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digestivo (véase capitulo 8). Los principales aspectos a tener en cuenta
para establecer la estrategia de tratamiento incluyen: 1) localizacion del
trayecto fistuloso y su anatomia; 2) evaluacién del origen de la fistula
(asa intestinal estenosada o inflamada); 3) exclusién de sepsis (absce-
s0); 4) determinar qué érganos estan afectos; y 5) establecer el estado
nutricional del paciente. No existen estudios controlados que evalten
la eficacia del tratamiento médico para la EC fistulizante no perianal.
El manejo ha de ser multidisciplinar y ha de incluir gastroenterélogos,
radiodlogos y cirujanos. El tratamiento con farmacos anti-TNF se consi-
dera de eleccién en pacientes con fracaso previo a inmunomoduladores,
aungue a menudo es necesario el tratamiento quirdrgico, especialmente
en las fistulas enterovesicales. Los corticoides a dosis altas (>20 mg/d
de prednisolona o equivalente durante mas de dos semanas) aumentan
el riesgo de complicaciones sépticas postoperatorias y se debe intentar
suspenderlos o reducir la dosis antes de la cirugia.

Enfermedad de Crohn corticodependiente/corticorresistente

La corticodependencia y la corticorresistencia son dos situaciones
clinicas especialmente relevantes y su manejo es independiente de
la localizacién de la enfermedad. Los inmunomoduladores son el
tratamiento de eleccién en caso de corticodependencia, siendo las
tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina) los farmacos de primera
eleccion. El metotrexato esta indicado en pacientes con intolerancia
o refractariedad a tiopurinas. La asociacion de un anti-TNF al in-
munomodulador aumenta la proporcién de pacientes que alcanzan
respuesta y remision clinica.

En pacientes con EC activa refractaria a corticoides el tratamiento de
eleccion es la asociacién de un inmunomodulador y un anti-TNF tras la
exclusion de complicaciones locales (absceso) y la comprobacion endos-
copica y/o radiolégica de lesiones que justifiquen los sintomas.

MANTENIMIENTO DE LA REMISION

La eleccion del tratamiento de mantenimiento para prevenir la recidiva
tras la induccion de remisiéon con tratamiento médico debe tener en
cuenta 3 aspectos: 1) el curso previo de la enfermedad (presentacion
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inicial, frecuencia y gravedad de las recidivas, fenotipo estenosante o
fistulizante, cirugias previas); 2) la extension y localizacion de la enfer-
medad (enfermedad localizada/extensa, afectacién rectal, afectacién
del tracto digestivo alto); y 3) la eficacia y tolerancia a tratamientos
previos.

El beneficio de la mesalazina como tratamiento de mantenimiento en
la EC es muy marginal y solo estaria indicada (a dosis no inferiores a 2
g/d) en formas leves en las que se ha conseguido inducir la remisién
con mesalazina.

Los corticoides, incluida la budesonida, no son eficaces para mantener
la remisién a largo plazo y se acompafan de efectos secundarios fre-
cuentes y graves por lo que no estan indicados como tratamiento de
mantenimiento.

Estudios recientes sugieren que la introduccién precoz de azatioprina
tras un primer brote de EC no es eficaz para mantener la remision libre
de corticoides, por lo que el tratamiento inmunomodulador deberia
iniciarse solo en casos de corticodependencia. En este escenario clinico,
el tratamiento con tiopurinas permite la retirada de los corticoides y
el mantenimiento de la remision en aproximadamente un 50% de los
pacientes. La duracion del tratamiento no debe ser inferior a 4 afos y
el riesgo/beneficio de continuar o suspender el tratamiento debe ser
discutido individualmente con cada paciente.

El metotrexato es eficaz para mantener la remision en pacientes en los que
se ha inducido la remision con el mismo farmaco y esta también indicado
en pacientes intolerantes o refractarios a tiopurinas. No existen datos
acerca de cudl debe ser la duracién del tratamiento de mantenimiento con
metotrexato. El uso mantenido de este fd&rmaco no se ha asociado a un
mayor riesgo de hepatotoxicidad, como se ha sugerido en otras patologias.

Los farmacos anti-TNF son eficaces tanto para inducir como para mante-
ner la remision y son de eleccion en aquellos pacientes que han precisado
su Uso para conseguir la remision, especialmente si ya recibian previa-

96



Tratamiento médico de la enfermedad de Crohn en relacion con el patron dlinico y con la gravedad del brote

mente tratamiento inmunomodulador. Datos recientes sugieren que el
tratamiento anti-TNF podria suspenderse tras 12 meses de tratamiento
combinado en un grupo muy seleccionado de pacientes, incluyendo
aquellos que han mantenido la remision clinica desde el inicio del farmaco
junto con marcadores bioldgicos negativos y remision endoscépica en
el momento de la retirada.

CONSIDERACIONES FINALES

La EC es una enfermedad crénica, progresiva e incapacitante. Los objeti-
vos del tratamiento van més all& del control de los sintomas e incluyen,
entre otros, la cicatrizacién mucosa que se asocia a una mejor evolucion
de la enfermedad (menor requerimiento de cirugia y menos hospitali-
zaciones). Los fa&rmacos anti-TNF constituyen el tratamiento mas eficaz
para inducir y mantener la curaciéon mucosa en la ECy, en combinacién
con inmunomoduladores, son de eleccion en pacientes con EC grave y
en aquellos con factores de mal pronoéstico. En el resto de pacientes,
se recomienda un enfoque répido step-up con monitorizacion estrecha
para minimizar el riesgo de progresion de la enfermedad.

BIBLIOGRAFIA

1. Dignass A, Van Assche G, Lindsay JO et al. The second European evidence-ba-
sed Consensus on the diagnosis and management of Crohn’s disease: Current
management. J Crohns Colitis. 2010; 4: 28-62.

2. Seow CH, Benchimol El, Griffiths AM et al. Budesonide for induction of remis-
sion in Crohn’s disease. Cochrane Database Syst Rev. 2008; CD000296.

3. Hanauer SB, Stromberg U. Oral Pentasa in the treatment of active Crohn’s
disease: a meta-analysis of double-blind, placebo-controlled trials. Clin Gas-
troenterol Hepatol. 2004; 2: 379-88.

4. Colombel JF, Sandborn WJ, Reinisch W et al. Infliximab, azathioprine, or com-
bination therapy for Crohn’s disease. N Engl J Med. 2010; 362: 1383-95.

5. D’Haens G, Baert F, van Assche G et al. Early combined immunosuppression or
conventional management in patients with newly diagnosed Crohn’s disease:
an open randomised trial. Lancet. 2008; 371: 660-7.

6. D’Haens GR, Panaccione R, Higgins PD et al. The London position statement
of the World Congress of Gastroenterology on Biological Therapy for IBD with
the European Crohn’s and Colitis Organization: when to start, when to stop,
which drug to choose, and how to predict response? Am J Gastroenterol.
2010.

97



Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria cronica intestinal « Manual practi

Panes J, Lopez-Sanroman A, Bermejo F et al. Early azathioprine therapy is no
more effective than placebo for newly diagnosed Crohn's disease. Gastroen-
terology. 2013; 145: 766-74e1.

Cosnes J, Bourrier A, Laharie D et al. Early administration of azathioprine vs
conventional management of Crohn's Disease: a randomized controlled trial.
Gastroenterology. 2013; 145: 758-65.€2; quiz e14-5.

Feagan BG, Fedorak RN, Irvine EJ et al. A comparison of methotrexate with
placebo for the maintenance of remission in Crohn’s disease. North American
Crohn'’s Study Group Investigators. N Engl J Med. 2000; 342: 1627-32.

. Louis E, Mary JY, Vernier-Massouille G et al. Maintenance of remission among

patients with Crohn'’s disease on antimetabolite therapy after infliximab therapy
is stopped. Gastroenterology. 2012; 142: 63-70.

98



Capitulo 7

TRATAMIENTO DE LA

ENFERMEDAD PERIANAL

R.Alés Company, N. Maroto Arce

Bajo la denominacién de enfermedad perianal (EPA) se incluyen las ano-
malias anorrectales (fisura, fistula o absceso, los repliegues cutaneos
y la maceracién perianal) presentes en los pacientes con enfermedad
de Crohn (EC) de cualquier otra localizacion o en los que los hallazgos
anorrectales son compatibles con dicha enfermedad pero sin evidencia
objetiva de la misma a nivel luminal.

El 5-9% de pacientes con EC debutan con patologfa anal o perianal. Es
sencillo detectar una enfermedad perianal en un paciente ya diagnos-
ticado de EC, sin embargo, es mucho mas dificil diagnosticarla cuando
precede al inicio de los sintomas gastrointestinales.

La incidencia de los problemas anales en la EC varia enormemente se-
gun las series publicadas oscilando entre el 20 y el 80%. Esta incidencia
también es variable segun la EC afecte al intestino delgado (22-71%) o
al colon (47-92%).

La EPA incluye tres tipos de lesiones:

a) Primarias: derivan del proceso patolégico primario intestinal refle-
jando la actividad general de la propia EC (fisuras anales, Ulceras
cavitadas, colgajos cutdneos edematosos).

b) Secundarias: complicaciones mecénicas o infecciosas de las lesiones
primarias (fistulas, estenosis anal, absceso perianal, colgajos cuta-
neos).

c) Concomitantes (o casuales): todas las anteriores, con independencia
de la propia enfermedad, no relacionadas directamente con la EC.

Se conoce poco la historia natural de las fistulas en la enfermedad de
Crohn. En un estudio que recoge la totalidad de pacientes diagnosticados
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de enfermedad de Crohn entre 1970-1993 en el Condado de Olmsted
(Minnesota), el 20% desarrollan fistulas perianales, siendo el riesgo acu-
mulativo a los 10y 20 afos del 21y 26%, respectivamente; el 34% de los
pacientes desarrollan fistulas recurrentes, el 83% requieren tratamiento
quirurgico, la mayor parte de las veces cirugia menor, y hasta un 23%
requieren reseccion intestinal.

En una revisién realizada en nuestro pais que incluyé a 2.931 pacientes
con ECy con un tiempo de evolucion de su enfermedad de 12 afos, el
24% desarrollé fistulas perianales (la mitad complejas), asociadas con
frecuencia a abscesos y estenosis del canal anal.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y CLASIFICACION

La EPA se manifiesta como erosiones superficiales, repliegues cutaneos,
fisura, fistula, absceso o estenosis anal. Si se trata de una forma de
debut, algunos rasgos nos pueden orientar a que se trata de una EPA:
multiplicidad de las lesiones, localizacién atipica y escasa sintomatologia
en relacién a los hallazgos macroscépicos.

Las fistulas, la segunda manifestacion en orden de frecuencia después
de los pliegues cutaneos, son crénicas e indoloras, salvo que exista pus
a tensién. La mayoria suelen ser bajas y simples, aunque hay una pro-
porcion relativamente alta de fistulas complejas, siendo frecuente que
existan varios orificios fistulosos externos, no solo en la regién perianal,
sino en zonas mas alejadas como los gluteos, muslos o genitales. En las
mujeres son también frecuentes las fistulas anovaginales o rectovaginales,
sobre todo si hay afectacion rectal.

Es muy importante realizar una clasificacién adecuada de las fistulas
perianales para determinar el tratamiento més adecuado. La clasificacién
maés Util desde el punto de vista clinico es la clasificacion de Parks (Fig.
1). Este sistema utiliza el esfinter anal interno y externo como referencia
y considera cinco tipos diferentes de fistulas: superficial, interesfinteriana,
transesfinteriana, supraesfinteriana y extraesfinteriana. De una forma
mas esquemaética pero de gran utilidad clinica se consideran dos grupos:
fistulas simples y fistulas complejas (Tabla I).
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A. Fistula superficial

B. Fistula interesfinteriana
C. Fistula transesfinteriana
D. Fistula supraesfinteriana
E. Fistula extraesfinteriana

Fistulas bajas — simples
Fistulas altas — complejas

Parks AG, et al. BrJ Surg. 1976, 63: 1-12.

Esfinter
anal externo

Fistulas simples

Tabla I. Clasificacion de las fistulas.

Fistulas complejas

* Bajas (superficial, interesfinteriana,
transesfinteriana baja)

* Orificio externo Unico

* No dolor ni fluctuacién éabsceso?

 (Actividad rectal?

¢ Altas (inter o transesfinteriana alta,
supra o extraesfinteriana)

* Multiples orificios

¢ Dolor / fluctuacién

* Actividad rectal

* Rectovaginal

¢ Estenosis anal

El absceso anorrectal es la principal causa de dolor en el paciente con
EPA. Alrededor del 78% suelen ser abscesos simples mientras que el 22%
son complejos y en herradura. Otras causas de dolor anal y que pueden
coexistir con la EC son: la fisura anal, las hemorroides con complicaciones,
la hidrosadenitis supurativa y el carcinoma de ano.
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DIAGNOSTICO Y VALORACION DE LA ACTIVIDAD

En la evaluacién inicial de la EPA es fundamental realizar una correcta
exploracion de la region anal y perianal, asi como del periné, siendo
aconsejable realizar esta exploracién conjuntamente con un cirujano.

La ecografia endoanal (EEA) y la resonancia magnética (RM) pélvica son
las exploraciones complementarias indicadas para la evaluacion de la
enfermedad perianal. La exploraciéon bajo anestesia sigue considerandose
como el patron “oro” de referencia para la valoracion de la EPA compleja.

En todos estos pacientes debe realizarse un examen endoscépico del
recto para valorar la existencia de actividad inflamatoria rectal.

La EEA es de gran utilidad por su sencillez y accesibilidad en manos
de un explorador experto. Se puede realizar de forma rutinaria en la
consulta de coloproctologia. Su sensibilidad y especificidad son supe-
riores en la evaluacion de los abscesos respecto a las fistulas. Es muy Util
para diagnosticar abscesos, trayectos fistulosos, integridad esfinteriana,
detecciéon de carcinoma; y ademas permite la actuacién terapéutica in-
mediata, como el drenaje de colecciones purulentas y la colocacion de
sedales. La ecografia anal tridimensional puede mejorar el rendimiento
de esta técnica.

La RM es especialmente Util para valorar las colecciones purulentas de
la pelvis, en la demostracién de fistulas ocultas, en la evaluacién de la
extension de la enfermedad proximal y/o nivel de la fistula, especialmente
en los pacientes con sepsis perianal y con sintomas recurrentes refractarios
al tratamiento. La seguridad diagnostica de la RM oscila entre el 69-96%,
bastante similar a la de la EEA (75-98%).

La sensibilidad de la tomografia axial computarizada (TAC) en la valora-
cién de la EPA es inferior a la de la EEA y a la de la RM.

Otras técnicas mas novedosas son: la ultrasonografia endoscépica (USE),
que combina la técnica endoscépica con la ecogréfica; y la ecografia
perineal. Son Utiles en la evaluacion de las complicaciones perianales y
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las lesiones per;

Figura 2. Aproximacion al diagnéstico y tratamiento de

ianales.

‘ Paciente con enfermedad de Crohn ‘

Sin clinica de EPA

Con clinica de EPA

‘ Exploracion regional anal y perianal ‘

Patologia

Intentar clasificar las lesiones
Calcular el PDAI

Absceso Fistula Blscuerfa Estenosis Colgajo
|aB—co |
Drenaje E/B/F = C—D?
. f A = ecografia endoanal

Simple Compleja B = ecografia transperineal
l l C=RM
D =TAC

‘ AB — C—D? ‘ ‘ EA+C ‘ E = exploracién bajo anestesia
. F = ecoendoscopia

perirrectales de la EC, y en la valoracion de la regién anorrectal en los

pacientes con estenos

is del canal anal.

La combinacién de dos técnicas (exploracion bajo anestesia, la ecografia
endoanal y la RM) clasifica de forma adecuada el 95-100% de las lesiones.

En los pacientes con EPA complicada deberia realizarse una exploracién
bajo anestesia junto con alguna técnica de imagen (ecografia endoanal
o RM pélvica) para poder establecer el tratamiento médico/quirtrgico
mas adecuado. En la figura 2 se representa la aproximacion al diag-
noéstico de la EPA 'y en la figura 3 la aproximacion terapéutica frente al

absceso perianal.
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Figura 3. Aproximacion al tratamiento del absceso
perianal en la enfermedad de Crohn.

Absceso perianal

Drenaje
Tratamiento antibi6tico (metronidazol, ciprofloxacino)
[
I )
Primer episodio No respuesta
Buena respuesta No fluctuacién palpable
Reduccion progresiva ‘ Evaluar la region perirrectal ‘

del antibidtico

(3-6 meses)

Ecografia endoanal/rectal
TAC pelvis menor
RM pelvis/anorrecto

Absceso profundo

Los indices de actividad clinica de la EC no son Utiles para evaluar la
actividad perianal. El indice que mejor valora la funcion o calidad de
vida de los pacientes con EPA es el PDAI (Perianal Disease Activity Index),
de la Universidad de McMaster (Tabla Il). Una alternativa es el indice
de Present-Rutgeerts, que valora el niumero de orificios fistulosos que
supuran de forma espontanea y a la presion digital.

Mediante EEA y RM se ha demostrado que el cierre de los orificios fis-
tulosos externos no se correlaciona bien con la curacion de las fistulas
al observarse con estas exploraciones persistencia de sinus, trayectos o
colecciones. Esto sugiere que las técnicas de imagen pueden tener un
papel importante como marcadores predictivos de respuesta al trata-
miento médico y de la recidiva.
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Tabla II. indice actividad EPA (PDAI).

Descarga
0. Ausente
1. Minimo mucoso
2. Moderado moco o pus
3. Importante
4. Incontinencia fecal

Dolor/restriccién actividades
0. No restriccion actividades
1. Escaso disconfort, no restriccion
2. Moderado disconfort, algunas limitaciones
3. Marcado disconfort y restriccion
4. Severo dolor y limitacién

Grado de induracion
0. No induraciéon
1. Induracién minima
2. Induracién moderada
3. Induracién marcada
4. Fluctuacién/absceso

Restriccion actividad sexual

. No restriccion actividad sexual
. Restriccién leve

. Limitacién moderada

. Limitacién marcada

. Limitacién total

A WN-—=O

=
°
o

de enfermedad perianal

. Ausente/colgajos cutdneos

. Fisura anal o desgarro mucoso
. <3 fistulas perianales

. =3 fistulas perianales

. Ulceracion esfinter anal

A wWN-—=O

TRATAMIENTO MEDICO

Debe ser siempre individualizado y, en general, lo més conservador po-
sible, siendo fundamental la colaboracién entre el gastroenterélogo y el
cirujano. En todos los casos se debe conocer la extension y la actividad
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de la Ell, valorar la participacién del recto, identificar la presencia de
abscesos y clasificar anatémicamente las fistulas.

Antibioticos

Aunque no hay ensayos clinicos controlados, metronidazol (10-20 mg/
kg) y ciprofloxacino (500 mg/12 h), solos o0 en combinacién, han demos-
trado eficacia en el tratamiento de la EPA (Nivel de evidencia 3, grado
de recomendacién Q). El tratamiento antibidtico puede ser mantenido
hasta 6 meses si es efectivo. Estudios abiertos prospectivos sugieren que
meropenem y rifaximina pueden ser una alternativa a metronidazol y/o
ciprofloxacino para el tratamiento de la EPA.

Inmunosupresores

Tiopurinicos (azatioprina/mercaptopurina)

Los pacientes que no responden al tratamiento antibiético combinado,
que presentan recidivas frecuentes o precoces, o con fistulas comple-
jas, son subsidiarios de tratamiento inmunosupresor. El resultado de un
metaanalisis de cinco estudios controlados frente a placebo que analiza
la eficacia de azatioprina (2,5 mg/kg) y 6-mercaptopurina (1,5 mg/kg)
en el tratamiento de la EC confirma la eficacia de estos farmacos en
la induccién de la remisién en los pacientes con EPA (OR 4,44 1C 95%
1,5013,20) (Nivel de evidencia 1a, grado de recomendacién A).

Ciclosporina

La experiencia con ciclosporina se basa en los resultados de estudios no
controlados que confirman que la via intravenosa es la mas adecuada,
la dosis 6ptima son 5 mg/kg/dia, debiendo utilizarse como tratamiento
inicial para obtener una rapida remision de la EPA y siempre como tra-
tamiento puente hacia la utilizacién de azatioprina o 6-mercaptopurina.
Es discutible la transicion de ciclosporina intravenosa a ciclosporina oral
para mantener la respuesta clinica, al menos en la actualidad.

Tacrolimus

En los pacientes no respondedores a terapias bioldgicas (infliximab y
adalimumab), y antes de plantear una opcion quirlirgica agresiva, puede
usarse como tratamiento de rescate tacrolimus oral (0,2 mg/kg/dia). No
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obstante, su uso esta limitado por sus efectos secundarios: disfuncion
renal, hipertension.

Recientemente se ha comunicado que el tacrolimus administrado de
forma tépica puede ser una alternativa en los pacientes con Ulceras
perineales

Tratamientos biologicos

Segun las recomendaciones ECCO del 2010, los fa&rmacos anti TNF in-
fliximab y adalimumab se deben usar como tratamientos médicos de
segunda linea, aunque en los casos méas complejos pueden utilizarse
como tratamientos de primera linea, como se recoge en las recientes
recomendaciones de GETECCU.

Infliximab. Esta indicado en el tratamiento de los pacientes con EC con
fistulas enterocutaneas (pared abdominal y region perianal) refractarias
a antibidticos e inmunosupresores. Ha demostrado ser significativamen-
te superior a placebo en la obtencion del cierre de las fistulas y en la
reduccion de los puntos de drenaje (55 y 68% frente a 13y 26% del
grupo placebo, respectivamente). La dosis recomendada es de 5 mg/kg
(perfusion endovenosa) administrada basalmentey a las 2 y 6 semanas.
La mayoria de los pacientes responden después de la primera y segunda
dosis, y los que no lo hacen es poco probable que lo hagan a la tercera;
en estos casos puede administrarse una dosis adicional de 10 mg/kg. Los
resultados del estudio ACCENT-II confirman la eficacia de los tratamientos
repetidos a intervalos de 8 semanas en el mantenimiento de la remisién
en los pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante (48% en el grupo
de anti-TNFo frente a 27% en el de placebo). Por lo tanto, las evidencias
sugieren que el infliximab (5 mg/kg cada 8 semanas durante 1 ano) es
eficaz en el mantenimiento de la remision en los pacientes con enferme-
dad de Crohn fistulizante tras su induccion con este farmaco (tres dosis
a 0,2y 6 semanas) (Nivel de evidencia 1b, grado de recomendacién A).

Si se suspende el tratamiento de mantenimiento con IFX al cabo de un ano
en los pacientes con fistulas complejas en remisién clinica, la probabilidad
de recidiva es del 60% a los seis meses de la suspension, lo que sugiere la

107



Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria crnica intestinal + Manual practico

necesidad de prorrogar el tratamiento mas alla de este periodo de tiempo
en este subgrupo de pacientes.

Hasta un 10-15% de pacientes pueden desarrollar abscesos tras el tra-
tamiento con infliximab . El uso combinado de sedales con IFX en estos
pacientes es superior al IFX solo para conseguir el cierre de las fistulas
y reducir la recidiva. En las fistulas complejas puede valorarse mantener
el tratamiento indefinidamente.

En los pacientes respondedores primarios con intolerancia o pérdida de
respuesta a infliximab (reaparicién de la actividad de la enfermedad a
pesar de la administracién de 10 mg/kg de infliximab y necesidad de
acortar a 6 semanas la infusién en dos controles sucesivos) debe reeva-
luarse la region perianal mediante exploracién o mediante técnica de
imagen, con el fin de descartar un absceso. También debe descartarse
un brote de actividad luminal.

Adalimumab ha demostrado ser eficaz en la enfermedad perianal uti-
lizando su pauta de induccién habitual. También es Util como rescate
en un subgrupo de pacientes con pérdida de respuesta a infliximab. En
ocasiones se ha de intensificar el tratamiento de mantenimiento con
adalimumab solo para conseguir el cierre y/o mejoria de las fistulas pe-
rianales, al menos en los primeros meses.

En las figuras 4 y 5 se representa el algoritmo de actuacién frente al
paciente con fistula perianal simple y compleja.

Otros tratamientos

Oxigeno hiperbarico

Se ha utilizado en el tratamiento de la EC asumiendo que existe una alte-
racién en la oxigenacion tisular que facilita la proliferacion de gérmenes
anaerobios. La elevacién de la presion parcial de oxigeno durante 90
minutos en camara hiperbarica (2,5 atmésferas absolutas) ha demostrado
su eficacia en la induccion de la remision en pacientes con EC perianal
cronica refractaria. Se necesitan estudios controlados que confirmen
estos hallazgos.
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Figura 4. Algoritmo diagnéstico-terapéutico en enfermedad de
Crohn con fistula perianal.

Fistulas simples

Sin proctitis

Antibidticos* Fistulotomia
Tratamiento de la enf. rectal
Sedal

Con proctitis

B
i

No remisién

I&

‘ Azatioprina/Mercaptopurina ‘

i 1

Mantener Azatioprina/ ‘ Infliximab/Adalimumab ‘

Mercaptopurina I
' V

Intensificar biologico/ ‘ Mantener tratamiento

Cambiar biolégico biolégico + tiopurinas

{

No remision

‘ Otros inmunosupresores**

*Metronidazol/Ciprofloxacino
**Ciclosporina (terapia de induccién)/Tacrolimus (terapia induccion y mantenimiento)
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Figura 5. Algoritmo de tratamiento médico-quirurgico de las
fistulas complejas.

Fistulas complejas (con o sin proctitis)

Sedal
Antibidticos*
Azatioprina/Mercaptopurina
Infliximab/Adalimumab

v '

Mantener tratamiento biolégico Intensificar biolégico
Azatioprina/Mercaptopurina Cambiar biolégico
Sedal l

—
‘ Pérdida de respuesta ‘ ‘ Recidiva
v

Otros inmunosupresores**
Intensificar tratamiento l
biol6gico

Cambio de biolégico

‘ lleostomia vs proctectomia ‘

*Ciprofloxacino + Metronidazol
**Tacrolimus

Biomateriales (fibrina bioldgica y materiales basados

en el colageno)

La utilizacion de fibrina, tapones de coldgeno u otros materiales biologi-
cos han sido utilizados en las fistulas perianales complejas con resultados
muy dispares. Se requieren mas estudios con mayor nimero de casos
para poder establecer realmente la utilidad de estas técnicas.

110



Tabla Ill. Principios basicos del tratamiento quirtirgico de la
enfermedad de Crohn perianal.

* Tratar solo sintomas y complicaciones

¢ Tratamiento individualizado y consensuado (paciente-gastroenterélogo-
cirujano)

e No intervenir sin tratar médicamente la enfermedad intestinal activa

 Evitar cirugfa anal en presencia de proctitis

 Evitar grandes heridas quirurgicas

e Preservar el mecanismo esfinteriano

Células madre

La administracion de células madre autélogas o heterélogas en las fis-
tulas es una alternativa muy atractiva. Hasta el momento, los pocos
datos disponibles sugieren que el 70% de pacientes mejoran de manera
significativa con cierre completo de los orificios externos. Son necesarios
maés ensayos clinicos para extraer conclusiones.

TRATAMIENTO QUIRURGICO
Cualquier tipo de actuacion quirirgica deberd seguir unos principios
bésicos (Tabla Il1):

Tratar los sintomas y las complicaciones.
Intentar clasificar las lesiones.

Tratar médicamente la EC intestinal subyacente.
Evitar grandes heridas quirdrgicas.

Preservar la funcién esfinteriana anal.

czTe

o
e —

€

El abordaje de la EPA debe ser individualizado y en colaboracién entre
paciente, gastroenterélogo y cirujano. De modo esquematico podemos
distinguir diferentes actuaciones (Tablas IV y V).

Cirugia local
En el caso de abscesos, se debe proceder siempre a su drenaje quirdrgico
de modo precoz.
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Tipo de lesiéon Proctitis Sin proctitis
Repliegues cutdneos| No operar Operar solo si dificultan higiene
Fisura anal No operar Esfinterotomia lateral interna
cerrada muy selectivamente
Abscesos Drenaje Drenaje
Estenosis Dilatacion digital Dilatacion digital
Fistula simple Sedal Fistulotomia
Fistula compleja Sedal Colgajo de avance endorrectal
o sedal
Fistula rectovaginal | lleostomia derivativa | Colgajo cuténeo, rectal o vaginal
{Sedal? Asociar o no estoma derivativo
Sepsis perianal Drenaje de focos Estoma derivativo
sépticos
lleostomia vs Tratar fistulas
proctectomia

Tipo de cirugia Indicacion

lleostomia derivativa EPA grave no controlable, con/sin recto
(rara vez se cierra) afecto

Procedimiento Hartmann Paso intermedio a proctectomia

(para evitar sinus perineales)

Proctectomia interesfinteriana EPA intratable

La fisura anal suele curar espontdaneamente hasta en un 80%. Se puede
administrar tratamiento a base de aplicacién topica de nitroglicerina o
diltiazem, cremas con anestésicos locales e incluso toxina botulinica,
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como pasos previos a la intervencion que consistira en la esfinterotomia
lateral interna, preferentemente cerrada.

Rara vez se presentan sintomas debido a estenosis anal y, si esta aparece
y llega a interferir la evacuacién, puede corregirse con dilatacion digital
minima bajo anestesia en varias sesiones.

Las fistulas perianales representan un problema complejo y desafiante. En
caso de fistulas bajas la fistulotomia es eficaz en mas del 90% de casos,
siempre que no haya proctitis en cuyo caso se debe colocar un sedal
blando de drenaje. Si se trata de fistulas altas sin proctitis el colgajo de
avance mucoso es una buena opcion, aunque suele preferirse el sedal
laxo. En este tipo de fistulas lo usual es que exista afectacion rectal en
cuyo caso el tratamiento de eleccion es el sedal de drenaje. En el caso
de fistulas rectovaginales se puede proceder a su reparacion si el recto
est4 indemne porque de otro modo hay que recurrir a sedales, estomas
o incluso proctectomia.

Se ha utilizado la administracion local de biolégico (infliximab) en los
tejidos de alrededor de las fistulas y en las estenosis inflamatorias con
resultados muy diversos. Todas estas técnicas precisan de validacion
definitiva.

Cirugia mayor o radical

Si hay afectacion rectal, la EPA suele manifestarse con lesiones graves
y sintométicas, a veces dificiles de manejar. La complejidad en estos
casos llega a tal extremo que se hace necesario recurrir a técnicas mas
agresivas.

e Estoma derivativo: permite dejar en reposo el proceso inflamatorio
perianal y se facilita el tratamiento quirdrgico definitivo bajo cir-
cunstancias més favorables. Con esta técnica se consiguen hasta
el 80-90% de remisiones a corto plazo, pero un 70% acabaran en
proctectomia por recurrencia de los sintomas.

e Procedimiento de Hartmann: suele ser el paso intermedio a la proc-
tectomia definitiva en un paciente con proctitis y enfermedad ano-
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rrectal grave. De este modo perseguimos disminuir la incidencia del
sinus perineal persistente.

Proctectomia interesfinteriana: a considerar cuando la EPA no respon-
de ni a los tratamientos médicos ni a la cirugia local. Sus indicaciones
habituales son la sepsis perianal refractaria al tratamiento médi-
co-quirlrgico, la estenosis rectal grave, las Ulceras rectales progre-
sivas con gran destruccion tisular y la incontinencia por destruccién
esfinteriana secundaria a la EPA. La posibilidad de proctectomia en
un paciente con EPA grave que presente afectacion rectal es muy
elevada.
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Capitulo 8

TRATAMIENTO DE SITUACIONES CLINICAS

ESPECIALES: FISTULAS, MASA INFLAMATORIA
(CON O SIN ABSCESO) Y ESTENOSIS

JR. Molés, M. Minguez

FiSTULAS NO PERIANALES

Las fistulas son una complicacion tan frecuente e importante en la enfer-
medad de Crohn (EC) que definen por si mismas un fenotipo o patrén
clinico de la enfermedad. Se observan entre un 13% y un 48% de los
pacientes, con un riesgo acumulativo del 33% y del 50%, a los 10y a
los 20 afos del diagndstico. Las fistulas se originan por la extensiéon
transmural del proceso inflamatorio entre dos érganos vecinos. Se cla-
sifican en internas, cuando comunican dos visceras entre si, y externas,
cuyo origen generalmente se localiza en el ileon o el colon y termina
en la piel (Tabla I).

Fistulas internas

* Entero-entéricas
- {leo-ileales - fleo-cecales
- fleo-sigmoideas - Colo-gastricas
- Colo-duodenales
* Entero-urinarias:
- Entero-vesicales - Entero-uretrales
- Entero-ureterales
* Entero-genitales
- Recto-vaginales - Ano-vaginales

Fistulas externas (entero-cutaneas)

* Espontaneas * Postquirdrgicas
* Perianales
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Las fistulas perianales son las méas frecuentes (54%) y se analizan en el
capitulo 7, seguidas de las entero-entéricas (24%). El curso clinico de
las fistulas depende de la localizacién y de la complejidad. De forma
espontanea Unicamente curan entre el 6 y el 13% de las fistulas (al mes
de seguimiento).

La mayoria de los estudios que analizan la prevalencia o el tratamiento
(observacionales o randomizados) de la enfermedad fistulizante se han
realizado en pacientes con fistulas perianales, por lo que en la actualidad
destaca la escasez de estudios controlados en la enfermedad fistulizante
no perianal.

Actitud diagnéstico-terapéutica de las fistulas no perianales.
Abordaje de la enfermedad fistulizante
Objetivos especificos a conseguir
e Evaluacién clinica que incluya:
— Localizar el origen de la fistula y su anatomia.
— Determinar la presencia de inflamacion o estenosis en el asa intes-
tinal en la que tiene su origen la fistula.
— Identificar y drenar cualquier proceso infeccioso asociado (absce-
S0).
— Determinar qué érganos estan afectados y su contribucién en la
sintomatologia sistémica y en la afectacion en la calidad de vida.
— Valorar el estado nutricional del paciente.
e Erradicar la fistula (tratamiento médico, quirirgico o ambos).
*  Prevenir la recurrencia de la fistula.

Equipo evaluador implicado en las decisiones terapéuticas
Imprescindible, la colaboracién conjunta de gastroenterélogos y cirujanos.

Tratamiento concomitante
Médico o quirtrgico de la actividad de la enfermedad de Crohn.

Criterios de respuesta al tratamiento
Uno de los problemas a la hora de evaluar la enfermedad fistulizante en
la enfermedad de Crohn es la falta de validacion de criterios clinicos para
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valorar la respuesta al tratamiento médico (mejoria o curacién, tiempo
que se debe esperar a observar la respuesta, duracién de la respuesta y
necesidad o no de tratamiento de mantenimiento), asi como la eficacia
en funcidn del tratamiento (monoterapia o asociaciones).

Los escasos estudios que han aplicado criterios clinicos evolutivos han
establecido las siguientes definiciones en pacientes con fistulas externas:

Respuesta clinica (parcial) de la enfermedad fistulizante

Cierre mantenido (del orificio externo) de un 50% o mas de las fistulas
detectadas antes del tratamiento durante un minimo de cuatro semanas
consecutivas.

Respuesta completa (curacion de la fistula)

Ausencia de drenaje por el orificio externo tras compresién de la zona
afecta durante un minimo de 4 semanas consecutivas. La evaluacién en
fistulas internas se basa en criterios sintomaticos y es variable segun los
diferentes estudios.

Actitud diagnéstico-terapéutica de las fistulas no perianales

segun el tipo

Actualmente la enteroRM es la técnica mas rentable en el diagndstico
de fistulas intra-abdominales.

Fistulas entero-entéricas (Fig. 1)

En términos generales, las fistulas que unen segmentos intestinales
cercanos entre si son poco o nada sintomaticas y no repercuten en el
estado nutricional, sin embargo las fistulas que comunican segmentos
proximales con distales (colo-gastricas o colo-duodenales) tienen una
gran repercusién sintomatica y nutricional.

Fistulas de ileon distal a ciego o colon ascendente

e Concepto: son trayectos fistulosos cortos que comunican areas dis-
tales de ileon con el ciego o el colon ascendente.

e Diagnostico:
— Sintomas: la mayoria son asintomaticas.
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Figura 1. Algoritmo diagnostico-terapéutico de las
fistulas entero-entéricas.

ECO, TAC, RM, transito intestinal

i
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|
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¥ '
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|
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IFX: infliximab, ADA: adalimumab, AZA: azatioprina, MP: mercaptopurina.
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— Técnicas diagnosticas: el diagndstico suele ser fortuito, el 75% se
objetiva en el curso de una exploracion radioldgica, y el 25% en
quiréfano o en estudios de piezas quirlrgicas.

e Tratamiento: en general, por si mismas no requieren tratamiento, sin
embargo el proceso inflamatorio o la existencia de estenosis fibréticas
asociadas deciden tratamiento médico y/o quirdrgico especifico.

Fistulas ileo-sigmoideas

e Concepto: comunican la luz del ileon con el sigma. Generalmente son
consecuencia de un proceso inflamatorio ileal transmural agresivo
que contacta con el sigma. Afectan al 6% de los pacientes con ECy
constituyen el 16-26% de las fistulas internas en esta enfermedad.

e Diagnostico:

— Sintomas: predominan la diarrea, pérdida de peso y dolor abdo-
minal.

— Técnicas diagndsticas: TAC, RM y/o enema opaco. Complementa-
riamente, y si es necesario conocer la existencia e intensidad del
proceso inflamatorio, se realizara colono-ileoscopia.

e Tratamiento: medidas generales encaminadas a mejorar el balance
hidroelectrolitico y soporte nutricional incluyendo dietas enterales
de absorcién rapida y alimentacién parenteral si es preciso. Tra-
tamiento del proceso inflamatorio (si lo hubiera) con corticoides
y/o inmunomoduladores asociando antibiéticos (metronidazol y/o
ciprofloxacino).

Especificamente no existen estudios que demuestren el beneficio del
tratamiento médico sobre la mejoria o el cierre de este tipo de fis-
tula. Estudios no controlados con resultados a corto y medio plazo
han demostrado que la 6 mercaptopurina consigue el cierre de fistulas
entero-entéricas en el 14%, y mejoria clinica en el 71% (GR:Q)*. Con
infliximab, se han publicado estudios frente a placebo de fistulas ente-
ro-entéricas sin especificar el subtipo de las mismas, con resultados del
52% de respuesta en la semana 14 después del inicio del tratamiento
(GR:A)*. La mayoria de las fistulas requieren tratamiento quirdrgico,
que consiste generalmente en la reseccién del ileon afecto preservando
el sigma.
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Fistulas colo-géstricas y colo-duodenales
e Concepto: son comunicaciones del colon con la cavidad gastrica o
el marco duodenal. Son extraordinariamente infrecuentes (< 1% de
todas las fistulas en EC).
e Diagnostico:
— Sintomas: anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal y ocasio-
nalmente aliento fecaloideo.
— Técnicas diagnosticas: TAC o RM, trénsito baritado, enema opaco,
gastroscopia, colonoscopia.
e Tratamiento: ademas de las medidas generales que incluyen soporte
nutricional y cobertura antibiotica, la mayoria de pacientes requerira
intervencién quirtrgica.

Aunque se considera que el reposo intestinal y el uso de nutricion
parenteral total (NPT) pueden acelerar el proceso de curacién, no existen
estudios clinicos controlados que hayan valorado especificamente este
aspecto. Pese a ello, la NPT estara indicada en pacientes desnutridos
que no puedan controlarse con nutricion enteral administrada a través
de sonda.

La somatostatina y su analogo octreétido actéian reduciendo la secre-
cién intestinal y pancreética, asi como la velocidad del transito intestinal.
Ambos agentes pueden reducir el débito de la fistula en unos 500 ml/
dia acelerando su cierre y reduciendo las complicaciones infecciosas.

Los pocos datos existentes sobre la efectividad del tratamiento médico
demuestran su escasisima eficacia, los corticoides Unicamente consiguen
la curacién en 1 de cada 14 pacientes (7%), y la 6- mercaptopurina mejo-
ria en el 33%. No existen estudios con otro tipo de tratamiento médico.

Fistulas entero-vesicales o entero-ureterales (Fig. 2)

e Concepto: generalmente tienen su origen en la extensién de una
afectacion ileal (64%) hacia la vejiga, pero pueden originarse también
a partir del colon (21%) y del recto (8%). Se observan en aproxi-
madamente el 8% de pacientes con EC y son més frecuentes en los
hombres.
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Figura 2. Algoritmo diagnostico-terapéutico de las
fistulas entero-vesicales.

ECO, TAC, RM, transito intestinal, citoscopia
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e Diagnostico:

— Manifestaciones clinicas: la neumaturia es el signo mas frecuen-
te, siendo, junto con la fecaluria, manifestaciones diagnosticas.
Otros signos y sintomas incluyen disuria, infecciones urinarias de
repeticion y sepsis.
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— Técnicas diagndsticas: la TAC y/o RM presentan la mayor sensibili-
dad. La presencia de gas en el interior de la vejiga en ausencia
de instrumentalizacién o infeccion es diagndstica. La cistoscopia
confirma el diagndstico en el 30-67% de los pacientes con sinto-
mas urinarios.

Tratamiento: aunque las grandes series publicadas utilizan el tra-

tamiento quirlrgico como primera opcién (hasta un 90% de los

casos), en la actualidad se considera que el control médico de los
sintomas urinarios (con antibiodticos, analgésicos) y de la enfermedad
intestinal de base, con anti-TNF e inmunosupresores siguiendo los
mismos criterios que para la enfermedad fistulizante perianal, puede
ser la primera opcion terapéutica y se puede mantener durante largo
tiempo en la mayoria de pacientes. La incidencia de pielonefritis

e insuficiencia renal en las fistulas entero-vesicales manejadas con

tratamiento médico a largo plazo es minima.

Fistulas recto-vaginales (Fig. 3)

Concepto: las fistulas ano-vaginales o rectovaginales representan el

9% de todas las fistulas en la EC. La mayoria de fistulas se originan

en el canal anal y penetran anteriormente hacia vagina cerca del

introito. Las fistulas que se originan en el recto se asocian a enfer-
medad rectal y frecuentemente pueden ser complejas.

Diagnéstico:

— Manifestaciones clinicas: la mayoria de las pacientes manifiestan
paso de heces o aire por vagina, aunque hasta un 20% de los
casos son asintomaticas. También pueden ocasionar disconfort
perianal, incontinencia y dispareunia.

- Técnicas diagnosticas: exploracion meticulosa ano-vaginal con
sedacion o anestesia, ecografia anal y rectal utilizando agua oxi-
genada diluida para localizar el trayecto fistuloso, fistulografia
con colorantes (azul de metileno) y/o RM.

Tratamiento: estudios no controlados con un nimero muy escaso

de pacientes han demostrado que el metronidazol y 6- mercaptopu-

rina/azatioprina reducen los sintomas, y consiguen el cierre parcial

o total de las fistulas hasta el 50% en un seguimiento de seis meses

(GR:Q)*. La ciclosporina intravenosa como tratamiento de induccion
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Figura 3. Algoritmo diagnostico-terapéutico de las
fistulas recto-vaginales.

ECO (anal y/o vaginal) TAC y/o RM pélvica
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! S
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Cirugfa/ Tratamiento mantenimiento
cambio biolégico (Infliximab/Adalimumab e

Inmunomoduladores)

|

Recidiva

Cirugfa

seguido de ciclosporina oral de mantenimiento ha demostrado que
puede llegar a producir el cierre de la fistula hasta en el 100% de
los casos en un tiempo medio de 8 dias, sin embargo, la recaida se
produce en la mayoria de pacientes (40-80%) en cuanto se suprime
la ciclosporina oral, observando una modesta disminucion de la
misma cuando la ciclosporina se asocia a azatioprina y se mantiene
durante un tiempo superior a los 3 meses (GR:B)*.

No existen estudios prospectivos especificos para este tipo de fistulas, los
farmacos anti-TNF se utilizan con las mismas pautas que en la enfermedad
perianal. El infliximab mostré su eficacia en el 48% de los casos tratado
en el analisis post-hoc del ACCENT Il (GR:B)*.
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Las pacientes con sintomas refractarios finalmente requeriran tratamiento
quirdrgico, cuyo éxito va a depender de un tratamiento agresivo prequi-
rurgico de la inflamacién rectal.

Fistulas entero-cutaneas (Fig. 4)
Fistulas espontaneas

Concepto: se originan generalmente en el fleon y se abren a la piel

en la pared abdominal. Son excepcionales (0,3%).

Diagnéstico:

— Sintomas: cursan con un alto débito o drenaje, hipoalbuminemia
y malnutricion. Se asocian frecuentemente con abscesos.

— Técnicas diagnosticas: exploracion fisica, fistulografia con contraste
radioldgico, TAC o RM.

Tratamiento: su manejo es complejo, requiere un equipo interdis-

ciplinario, recomendando remitir a centros especializados para su

tratamiento. Rara vez responden a tratamiento médico y finalmente

requieren tratamiento quirtrgico (ver capitulo 9). La experiencia con

bioldgicos (infliximab o adalimumab) en este tipo de fistulas es escasa

pero razonable su uso, fundamentalmente en pacientes con actividad

luminal moderada-grave.

Fistulas postquirdrgicas

Concepto: son fistulas que aparecen en el postoperatorio de un
paciente con cirugia abdominal, tienen su origen en el fleon o colon
y drenan en piel a través de la cicatriz o en la zona de la ostomia.
Generalmente no hay inflamacién intestinal de base.

Diagnéstico:

— Técnicas diagnosticas: exploracion fisica, fistulografia, TAC o RM.
Tratamiento: la mayoria cierran de forma espontanea o con cuidados
de la piel, antibioticos y fluidos.

Las medidas terapéuticas generales en ambos tipos de fistulas (esponta-
neas y quirdrgicas) son similares a las que se realiza en las fistulas gastro- y
duodeno-célicas (reposo intestinal, nutricién parenteral, antibiéticos,
somatostatina y/o octreétido).
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Figura 4. Algoritmo diagnostico-terapéutico de las
fistulas entero-cutaneas no perianales.
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MASA ABDOMINAL/ABSCESO

Las masas abdominales en la EC estan formadas por el proceso inflamato-
rio con afectacion transmural de la pared intestinal junto al componente
edematoso del mesenterio, pudiendo a su vez estar abscesificadas. La
frecuencia de los abscesos en pacientes con EC oscila entre un 12% y
un 24%.

Los abscesos pueden tener su origen en cualquier segmento intestinal
enfermo, pero el ileon terminal es un punto de origen especialmente
frecuente (hasta en un 83,5%). El 46% de los abscesos aparecen en un
segmento intestinal cercano a una anastomosis quirlrgica. Las principales
bacterias aisladas en los pacientes con abscesos, independientemente
de la localizacién de la enfermedad, intestino delgado o colon, son Es-
cherichia coli, Bacteroides fragilis, enterococos y Streptococcus viridans.

Diagnéstico

Sintomas

El diagndstico de los pacientes con abscesos puede resultar complicado,
porgue en ocasiones los signos diagnésticos tipicos de abscesos intraab-
dominales, como la fiebre, escalofrios, leucocitosis, y presencia de una
masa abdominal, pueden no estar presentes o hacerlo de forma atipica.
Ademas, en ocasiones, aun estando presentes, pueden atribuirse a una
exacerbacion de la enfermedad de base. Asi, aproximadamente el 50%
de los abscesos intraabdominales no se sospechan clinicamente, no se
diagnostican radiolégicamente, y no se descubren hasta el momento
de la laparotomia.

El dolor abdominal, generalmente localizado en el cuadrante inferior
derecho, es el sintoma mas comun, seguido de la diarrea, nduseas, vo-
mitos y anorexia. El dolor en ocasiones puede irradiar por la extremidad
inferior derecha, simulando una ciatica, cuando se afecta el musculo
psoas. El hallazgo fisico mas caracteristico es la presencia de una masa
abdominal, asi como fiebre, moderada leucocitosis y pérdida de peso.
Aproximadamente el 50% de los pacientes desarrollan fistulas. Hay que
tener presente que la administracion concomitante de corticoides y an-
tibidticos puede enmascarar estos sintomas y signos.
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Técnicas diagnosticas

La TAC y la RM son las técnicas de imagen con mayor sensibilidad y
especificidad. La ECO abdominal, dado su bajo coste y ausencia de ra-
diacion ionizante, puede constituir una alternativa diagndstica razonable.
Su rentabilidad depende de la localizacion del absceso. Asi, mientras es
muy sensible para diagnosticar abscesos superficiales, esta sensibilidad
es mucho menor que la TAC y RM para diagnosticar abscesos pélvicos
profundos o retroperitoneales. Con todo, la TAC constituye en la practica
clinica la técnica de imagen mas Util para el diagnostico de los abscesos
en la EC. Ademaés de su papel diagnoéstico, la TACy la ECO pueden uti-
lizarse para realizar maniobras intervencionistas (drenaje percutaneo).

Tratamiento
No hay ensayos controlados, randomizados y aleatorizados, que com-
paren el tratamiento percutaneo, quirlrgico y médico.

El tratamiento debe ser interdisciplinario y coordinado entre gastroen-
terélogos, cirujanos y radiélogos. Una vez diagnosticado el absceso,
debe planificarse si es imprescindible el drenaje, cuél va a ser el mejor
procedimiento (percutaneo o quirdrgico) y asociar tratamiento antimicro-
biano inmediato con antibiodticos. Los regimenes antibidticos propuestos
incluyen ticarcilina-clavulanico, cefoxitina, ertapenem, moxifloxacino,
o tigeciclina en monoterapia, o combinaciones de metronidazol con
cefazolina, cefuroxima, ceftriaxona, cefotaxima, levofloxacino o cipro-
floxacino.

Drenaje percutaneo

El drenaje percutaneo se ha convertido en el tratamiento de eleccién
para la mayoria de los abscesos abdominales. La tasa de éxito de esta
técnica, evitando la intervencion quirdrgica, alcanza el 80-94% (con
una efectividad media del 50%), consiguiéndose los mejores resultados
en los abscesos bien definidos o abscesos simples sin evidencia de co-
municacion enteral. Los abscesos mdltiples y/o multiloculados, los que
forman fistulas con los érganos o asas intestinales de alrededor, y aquellos
que contienen restos o material necrético son definidos como abscesos
complejos, siendo en estos la tasa de fallos mayor.
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Se ha sugerido que aquellos abscesos < 3 cm de didametro pueden res-
ponder a tratamiento antibiético aislado o en combinacién con drenaje
percutaneo, mientras que abscesos > de 3 cm no se resolveran sin drenaje.

El éxito del drenaje percutdneo en presencia de fistulas depende del
débito o produccién de estas. En aquellas con bajo flujo, definido por
un drenaje menor de 50 ml/dia, la tasa de éxitos del drenaje percutaneo
puede alcanzar el 84%, mientras que los abscesos con un flujo superior
a 200 ml/dia requieren frecuentemente cirugia.

El drenaje percutaneo preoperatorio es beneficioso, puesto que el pa-
ciente puede quedar aséptico, mejorar su estado nutricional y el campo
quirtirgico puede transformarse en un érea no infectada. Ademas, en
estos casos el cirujano podra realizar una anastomosis primaria, evitando
la realizacién de un estoma de derivacion.

El drenaje percutédneo es un procedimiento relativamente seguro. Se
ha comunicado la formacién de fistulas enterocutaneas en el sitio de
insercion del catéter. La puncién directa del absceso guiada mediante
ECO/TAC, evitando puncionar asas de intestino, puede reducir de forma
considerable su incidencia.

La persistencia de fiebre o leucocitosis entre el 3°-5° dia tras la realiza-
cion del drenaje obliga a una reevaluacion para descartar un absceso
no drenado o una fistula oculta. Dicha evaluacion debe comenzar con
la realizacion de una ECO, TAC o RM. Un segundo drenaje percutaneo
se recomienda para la mayoria de los abscesos descubiertos en esta
segunda evaluacién, siempre que se pueda establecer un acceso seguro.
La aparicion de un deterioro clinico en 48-73 horas durante este intervalo
apoya la realizacién de una laparotomia exploradora. Una exploracién
diagnostica y una intervencion quirlrgica precoz antes de que aparez-
can signos de fallo multisistémico, mejoran la supervivencia de aquellos
pacientes que no presenten mejoria tras 3-5 dias del drenaje percutaneo.

Una vez drenado el absceso y con la cobertura antibiética adecuada,
se debe acometer el tratamiento del proceso inflamatorio de la EC. No
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existen estudios que hayan abordado de forma especifica el manejo
del tratamiento inmunosupresor en pacientes con EC que desarrollan
abscesos. Los corticoides intravenosos, en conjuncién con antibiéticos
de amplio espectro, son seguros y efectivos en pacientes con masa ab-
dominal, con o sin absceso confirmado.

De los datos publicados parece seguro que los pacientes en tratamiento
inmunosupresor y/o corticoides, previo al diagndstico del absceso, con-
tinden con dicho tratamiento con la cobertura antibidtica adecuada, o
reiniciarla tan pronto se haya realizado el drenaje del absceso.

En el caso de los abscesos post-quirdrgicos, no se requiere una inmuno-
supresion tan precoz (el segmento intestinal afectado se ha resecado). Se
recomienda posponer el tratamiento inmunosupresor hasta la curacién
del absceso.

La aproximacion al tratamiento quirtrgico de los abscesos/masa infla-
matoria se refiere en el capitulo 9.

En la Figura 5 se indica la aproximacion al tratamiento de la masa infla-
matoria con o sin absceso.

ESTENOSIS EN EFERMEDAD DE CROHN

Las estenosis intestinales son la complicacion mas frecuente en la en-
fermedad de Crohn y definen un patrén fenotipico especifico. Aunque
aproximadamente solo un 10% de pacientes presentan de inicio un
patron clinico estenosante, éste porcentaje aumenta hasta el 30% a los
10 afos del diagndstico y constituye una de las causas mas frecuentes de
indicacion quirdrgica (hasta el 70% de los pacientes con afectacién ileal).
La actitud terapéutica y el prondstico de los pacientes con EC estenosante
va a depender, ademas de la repercusién clinica (sintomas oclusivos), de
las caracteristicas de las estenosis, es decir, de la localizacion (cualquier
tramo desde el eséfago hasta al ano), la etiologia (primaria, secundaria
a cirugia), el nimero (Unica o multiples), la longitud, patron histoldgico
(inflamatoria, fibrosa, maligna) y patologia asociada (Ulceras, fistulas con
0 sin abscesos, dilatacion preestendtica).
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Figura 5. Aproximacion al tratamiento de la masa inflamatoria
con o sin absceso.
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levofloxacino o ciprofloxacino

Diagnostico

Sintomas de sospecha

Dolor abdominal de caracteristicas célicas, distension abdominal obje-
tiva, nauseas, vomitos y disminucion o ausencia de expulsion de heces
o de aires por ano. Todo ello, generalmente empeora con la ingesta y
se asocia a borborigmos.
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Exploracion fisica

En las fases oclusivas agudas la exploracion presenta signos tipicos obs-
tructivos con distension abdominal, incremento de ruidos intestinales en
el inicio del cuadro seguido de silencio abdominal y timpanismo a la per-
cusion. En pacientes con crisis pseudo-oclusivas intermitentes, podemos
apreciar a la inspeccion asimetria del abdomen variable en pocos segun-
dos, asociada a borborigmos. Cuando el cuadro estenosante tiene pre-
dominio inflamatorio se asocia sensibilidad abdominal y empastamiento.

Técnicas diagnosticas

Ante cualquier paciente con sintomas y/o exploracion fisica sugestiva de
proceso obstructivo intestinal deberemos realizar las técnicas que nos
permitan diagnosticar la presencia de estenosis intestinal y sus caracte-
risticas (calibre, nimero, longitud, componente inflamatorio/fibrético,
complicaciones asociadas, etc.).

Para el estudio del intestino delgado, tanto la ecografia abdominal como la
tomografia computarizada, la resonancia magnética y el transito baritado
han demostrado tener una alta sensibilidad y especificidad para diagnosticar
estenosis, utilizando como patrén comparativo los hallazgos endoscépi-
cos o de piezas quirdrgicas. La ecografia abdominal, en manos expertas,
es una técnica con una elevada precision diagnéstica (sensibilidad 79%,
especificidad 92%) que aporta, utilizando contrastes ecogréficos, signos
sugestivos de componente inflamatorio ademas de evaluar la presencia
0 no de complicaciones (abscesos). La TC y la RM, fundamentalmente si
utilizamos medios de contraste intraluminal, son los estudios que mayor
sensibilidad y especificidad poseen para el diagnostico de estenosis (92%
sensibilidad, 100% especificidad para TC, 89% y 95% para RM). Ademas,
ambas técnicas, permiten evaluar con gran precision la presencia de com-
plicaciones y objetivar signos que ayudan a diferenciar el grado de com-
ponente inflamatorio/fibrético de las estenosis. La RM, a diferencia de la
TC, estda menos disponible pero posee la ventaja de no irradiar al paciente.

Para el estudio del colon, se utilizan las mismas técnicas que en el intes-
tino delgado (con una sensibilidad y especificidad diagndstica similares)
y puede ser en ocasiones especialmente Gtil el enema opaco.
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La utilizaciéon de la endoscopia, siempre que sea accesible a la zona este-
nosada, va a ser muy Util no solo para evaluar el componente inflamatorio
del intestino no estenosado, sino ademas para biopsiar el area estenosada
y en los casos en que sea posible proceder a la dilatacién de la misma. La
capsula endoscépica esta contraindicada por el riesgo de impactacion.

Tratamiento (Fig. 6)

El tratamiento de las estenosis en la EC debe planificarse por un equipo
interdisciplinar que valore en todo momento las medidas conservadoras
meédico-farmacologicas, el tratamiento endoscépico y/o el quirdrgico. El
tratamiento médico farmacolégico va dirigido al componente inflama-
torio y debe evaluarse con criterios de gravedad clinica, endoscopica y
bioldgica individualizando la situacion de cada paciente (ver capitulo
6). En pacientes con criterios quirtrgicos (obstruccién completa, este-
nosis largas, multiples, complicadas, ausencia o pérdida de respuesta a
tratamiento endoscépico), la cirugia (reseccion y/o estricturoplastia) se
individualiza segun localizacién y extensién (ver capitulo 9).

Medidas generales

En funcion de la clinica del paciente, se actuara como una oclusién
intestinal completa, o como crisis pseudo-oclusivas leves. Los pacientes
con oclusién completa precisan ingreso hospitalario y medidas de soporte
especificas con dieta absoluta, sonda nasogéstrica de descompresion,
fluidos, nutricion parenteral y evaluacion de riesgo quirlirgico urgen-
te. Desde el punto de vista farmacoldgico, dado que puede haber un
componente inflamatorio asociado al fibrético que condicione la oclu-
sion, deberemos actuar con farmacos de accién rapida (corticoides) via
intravenosa. La mayoria de pacientes van a responder al tratamiento y
de forma progresiva podremos instaurar nutricion enteral y medidas de
soporte que, junto con las técnicas diagnosticas complementarias, nos
ayuden a planificar una intervencion (endoscopica o quirlrgica) diferida.

En los pacientes con clinica pseudo-oclusiva leve (no obstruccién comple-
ta) en los que los sintomas son de corta duracion y baja intensidad (sin
repercusion del estado general), es posible que no requieran hospitali-
zacién dado que hay una respuesta muy eficaz a dieta liquida. En éstos
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Figura 6. Aproximacion al tratamiento de la estenosis en la
enfermedad de Crohn.
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pacientes las medidas generales son muy importantes, fundamentalmente
las recomendaciones dietéticas (evitar alimentos que puedan favorecer
la obstruccion) y el tratamiento farmacoldgico para tratar la actividad
inflamatoria concomitante. En general, en estos pacientes, en caso de
seguir con clinica durante el tratamiento farmacoldgico o presenten
recidiva sintomatica frecuente, la planificacion de las medidas interven-
cionistas se realiza con tiempo suficiente para que el paciente esté en
situaciéon nutricional e inmunologica éptima para evitar complicaciones
(fundamentalmente si precisa cirugia).

Tratamiento endoscépico

El tratamiento endoscépico mediante dilatacion con balén debe reservar-
se para estenosis sintométicas a pesar de tratamiento médico, accesibles
endoscopicamente (las mas frecuentes se localizan en la anastomosis qui-
rurgica, ileon terminal, valvula ileocecal y recto-sigma), de una longitud
inferior a 10 cm y no asociadas a fistulas ni abscesos ni malignidad. No
hay consenso sobre la metodologia de la técnica en cuanto a longitud
del balon, didmetro de dilatacion, duracidn de la insuflacion del balén,
asociacion de inyeccién de corticoides o anti TNF en la zona lesionada o
uso de fluoroscopia con o sin guia. Existen series importantes (revisiones
y metaanalisis) que demuestran que la mejoria sintomatica a corto plazo
se obtiene en el 71-100% de pacientes con un seguimiento a largo plazo
libre de cirugia de entre el 50 y el 100%. El nimero de dilataciones no
esta establecido pero se considera que debe dilatarse siempre que exista
recurrencia sintomatica. No se ha establecido cuando un paciente que
responde a dilataciéon endoscopica, aunque requiera dilataciones mul-
tiples, debe ser subsidiario de cirugia. Los estudios que han inyectado
corticoides intralesionales durante la dilatacién con el fin de prolongar
los tiempos de redilatacion o la necesidad de cirugia no han demostrado
beneficios significativos.

BIBLIOGRAFIA

1. Van Assche G, Dignass A, Reinisch W, van der Woude CJ, Sturm A, De Vos M,
et al. The second European evidence-based Consensos on the diagnosis and
mangement of Crohn’s disease: Special situations. J Crohns Colitis. 2010; 4:
63-101.

134



2.

Tratamiento de situaciones clinicas especiales: fistulas, masa inflamatoria (con o sin absceso) y estenosu

Panes J, Bouhnik Y, Reinisch W, et al. Imaging techniques for assessment of
inflammatory bowel disease: Joint ECCO and ESGAR evidence-based consensus
guidelines. J Crohns Colitis. 2013; 7: 556-85.

Feagins LA, Holubar SD, Kane SV, Specheler SJ. Current strategies in the ma-
nagement of intra-abdominal abscesses in Crohn’s disease. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2011; 9: 842-50

Sands BE, Blank MA, Patel K, van Deventer SJ. Long-term treatment of rec-
tovaginal fistulas in Crohn’s disease: response to infliximab in the ACCENT II
Study. Clin Gastroenterol Hepatol. 2004; 2: 912-20.

Paine E, Shen B. Endoscopic therapy in unflammatory bowel diseases.Gas-
trointest Endosc. 2013; 78: 819-35.

Notas

*  GR: Grado de recomendacién

A: Basada en estudios multiples, bien disenados, randomizados (tratamiento) o
ensayos controlados de cohortes (descriptivos) con un nimero de pacientes
suficiente para alcanzar poder estadistico.

B:  Ensayos clinicos con o sin randomizacién con un seguimiento clinico como
minimo de un afio, estudios de cohortes o caso-control o metaanalisis bien
disenados.

C: Evidencia basada en experiencia clinica, estudios descriptivos o consensos
de comités de expertos.
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Capitulo 9

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO

QUIRURGICO DE LA ENFERMEDAD DE CROHN
Y DE LA COLITIS ULCEROSA

F. Navarro Vicente, S. Carceller Navarro,A. Solana Bueno

ENFERMEDAD DE CROHN (EC)

Introduccién

El manejo quirtrgico de la EC ha cambiado considerablemente durante
la Gltima década gracias al desarrollo del tratamiento médico. Se tiende
a mayores porcentajes de cirugia programada y reduccién en las tasas
de reseccioén. Las indicaciones quirlrgicas se describen en la tabla I.

A pesar de esa variabilidad clinica, existen unos principios quirirgicos
basicos que se deben respetar en la medida de lo posible, tanto si la
cirugia es abierta como laparoscépica (Tabla II).

Fracaso del tratamiento médico o intratabilidad:
— Respuesta

— Complicaciones farmacolégicas

— Corticodependencia

— Corticorresistencia

* Complicaciones especificas:
— Obstruccién
— Sepsis (absceso)
— Fistula (interna o externa)
— Hemorragia masiva
— Perforacion
— Uropatia obstructiva

¢ Prevencién o tratamiento del cancer

¢ Retraso de crecimiento en nifos
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Tabla II. Principios basicos en el tratamiento quirdrgico de la EC.

* Evitar retraso de la cirugfa si hay indicacion
* Preparacion preoperatoria - Corregir déficits
- Antibioterapia
- Profilaxis tromboemboélica
e Laparotomia media —— No interfiere con estomas
o cirugia laparoscépica — No en flemones, “masas fijas”, fistulas
complejas o urgencia vital
¢ Cuidados intraoperatorios: Hemostasia meticulosa
Prevenir adherencias (¢uso productos
bioldgicos?)
No lesionar asas sanas
e (Apendicectomia
en 12 operacion? —— Evita diagndstico diferencial en el futuro
* Resecciones limitadas (no mas de 1-2 cm de margen macroscopico sano)
¢ Evitar anastomosis en: - Sepsis local o generalizada
- Situacién hemodinamica inestable
¢ Evitar by-pass intestinal: - Persiste EC
- Sobrecrecimiento bacteriano
- Mas posibilidad de cancer

La probabilidad de precisar un tratamiento quirdrgico en la EC sigue
siendo alta. Un 74% de pacientes con EC de cualquier localizacion ne-
cesitaran cirugia dentro de los primeros 13 afos de su enfermedad y casi
la mitad de estos acabaran reinterviniéndose por recurrencia.

La localizacién del tubo digestivo con mayor probabilidad de afectacién
por la EC es la ileocdlica en el 45% de los casos, frente a un 30% cdlica
y perianal y 25% con aparicion exclusiva en intestino delgado.

Indicaciones

Existe una amplia variedad de indicaciones quirdrgicas que rara vez consti-
tuyen una urgencia inmediata. A continuacién se resumen las indicaciones
segun la localizacién de la EC (Fig. 1).
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Figura 1. Indicaciones quirtrgicas segun la localizacién de la EC.
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- Ano (cap. 7)

Fracaso del tratamiento médico

Gastroduodenal

En esta localizacion la EC es muy poco expresiva, puesto que solo entre
el 1-7% producira sintomatologia. Normalmente la indicacion quirtrgica,
cuando la EC asienta en esta zona, suele ser la estenosis, no resuelta con
dilatacion, o hemorragia masiva no controlable.

Yeyunoileal

Si la enfermedad se localiza aisladamente en este tramo intestinal, la
indicacién quirtrgica suele deberse a estenosis multiples que producen
episodios reiterados de suboclusién intestinal y, con menor frecuencia,
a una estenosis Unica. Habra que tratar aquellas estenosis menores de
2,5 cm de diametro en la porcion yeyunoileal que se descubran durante
una intervencién por EC de otra localizaciéon a pesar de que no produz-
can clinica.

lleal o lleocecal
La EC en estas localizaciones es la més frecuente y la que origina mayor
numero de intervenciones.
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Figura 2. Algoritmo de actuacion ante una oclusion
intestinal por EC.
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Obstruccion intestinal

Es la indicacion més frecuente de cirugia en esta localizacién y lo ha-
bitual es que los pacientes hayan sufrido previamente varios brotes de
suboclusion. Normalmente la obstruccién no es completa y suele resol-
verse con tratamiento conservador, por lo que la intervencion deberia
ser siempre programada. Cuando se establece una estenosis organica
por fibrosis sin fendmenos inflamatorios asociados, la cirugia debe ser
la norma. Aunque no existe ninguna regla fija, en la figura 2 se sugiere
el algoritmo para esta situacién.

Absceso, flemén o “masa” intraabdominal

Mas de un 25% de pacientes con EC se intervendran por este motivo.
De estos abscesos o flemones, el 40% se asocia a fistulas y se originan
en microperforaciones de la pared intestinal. Normalmente se trata de
un paciente séptico cuyo tratamiento inicial se ha comentado en el ca-
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Figura 3. Algoritmo de actuacion ante un absceso por EC.
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‘ No comunicacion entérica ‘ ‘ Comunicacion entérica ‘

}
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reseccion + anastomosis

[H

Seguimiento

pitulo 8 y cuyo algoritmo de actuacion se expone en la figura 3. En otras
ocasiones el efecto “masa” ocurre sin existir proceso séptico y obedece
a una gran dilatacién de un asa intestinal preestenotica.

Fistulas

Se dividen en internas y externas. Las primeras comunican érganos ve-
cinos y son las més frecuentes; las externas surgen del tubo digestivo
y desembocan en la piel y, en general, aparecen en el postoperatorio.

Si se trata de una fistula espontanea enterocutédnea con un paciente
bien nutrido se debe indicar cirugia, ya que no se suelen resolver es-
pontaneamente.
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Una situacion especial incluye a los pacientes con EC de larga evolucion y
fistulas enterocutaneas mdltiples, cuyo estado nutricional, complejidad de
las fistulas, grado de sepsis y tolerancia a la alimentacién son variables. En
estos casos, la decision de abstencionismo o tratamiento quirdrgico debe
ser valorado individualmente en funcién de los factores antes citados.

Las fistulas internas enteroentéricas por si solas no constituyen indicacién
de cirugia, excepto si excluyen gran tramo de intestino y son sintomaticas
(p. €j., ileosigmoideas). En el capitulo 8 y en la figura 4 se sugiere la
actitud en este tipo de fistulas.
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Otras indicaciones menos frecuentes
Perforacién libre a cavidad abdominal, hemorragia masiva y carcinoma
ileal.

Caso especial

Laparotomia por “apendicitis”: en ocasiones, la EC ileocecal se descubre
durante la laparotomia por apendicitis aguda. En este caso, si el polo cecal
esté sano, la actitud convencional consiste en efectuar apendicectomia,
no actuar sobre el ileon e iniciar los estudios diagnésticos y el tratamiento
médico. Sin embargo, muchos de estos pacientes terminaran en reseccion
ileocolica temprana por fracaso del tratamiento médico.

Colon y recto

Cuando se trata de una pancolitis, el 70% de estos pacientes precisa-
ran cirugia, mientras que si se trata de una afectacion segmentaria,
alrededor del 29% requeriran tratamiento quirtrgico. La mayoria de
intervenciones por EC colorrectal son electivas como consecuencia de
la falta de respuesta al tratamiento médico, por estenosis sintomaticas,
por la presencia de un carcinoma o fistulas (sigmoidovesicales o recto-
vaginales), o bien una enfermedad anorrectal grave no controlable de
ningln otro modo (Fig. 1).

La cirugia urgente en el brote agudo grave de colitis y en el megacolon
téxico se plantea si no hay respuesta al tratamiento médico intensivo
durante 3-5 dias (Fig. 5). El megacolon toxico solo representa un 4-6%
de todos los enfermos con EC de colon y, aunque puede responder al
tratamiento médico, exige una monitorizacién cada 12-24 horas, de-
biendo ser intervenido ante empeoramiento o no mejoria de inmediato.
Otras causas muchisimo menos frecuentes de cirugia urgente son la
hemorragia masiva y la perforacion libre, que en conjunto no alcanzan
el 2% de las urgencias quirurgicas de la EC.

Resumen de técnicas quirudrgicas (Figs. 6, 7, 8y 9)

La cirugia en la EC puede ser por via laparoscépica o abierta. En funcién
de la indicacién y localizacion de la EC seran mas adecuadas unas técnicas
quirdrgicas u otras:
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Figura 5. Algoritmo de actuacion ante situaciones urgentes
en EC de colon y en la CU.
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Figura 6. Técnicas quirurgicas disponibles para la EC de intestino
delgado o ileocélica.

Reseccion ileocecal Estricturoplastia de Estricturoplastia
con anastomosis Heineke-Mickulicz de Finney

una plastia de Finney o una reseccién intestinal. Lo habitual son las
estenosis multiples, en cuyo caso se practicarian las correspondientes
estenosisplastias o resecciones siguiendo los mismos criterios que para
la estenosis Unica. En caso de riesgo de sindrome de intestino corto se
han descrito estricturoplastias mas complejas con el fin de no resecar
maés tubo digestivo.

lleal o lleocecal
Seguin el motivo de la intervencion, la actitud quirdrgica sera distinta.

Obstruccion intestinal

Sila afectacion es exclusivamente ileal respetando los Ultimos centimetros
de ileon, se realizara estenosisplastia o reseccion. Lo mas frecuente es una
afectacion de todo el ileon terminal o de ileon y ciego, en cuyo caso la
operacion de eleccion es la reseccion ileocecal. La recurrencia de la EC tras
la reseccion no se ha demostrado que dependa del tipo de anastomosis,
ni de la longitud del margen sano resecado, es suficiente con 2 cm.
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Absceso abdominal

La técnica de eleccion es la reseccion ileal o ileocecal, siendo aconsejable
la anastomosis primaria si las condiciones locales y generales del enfermo
no la contraindican, como pudiera suceder en caso de desnutricién,
tratamiento con corticoides a dosis elevadas y mantenidas en el tiempo,
sepsis grave o gran contaminaciéon abdominal.

Fistulas internas

Se efectuara una resecciéon en bloque del segmento enfermo junto con el
trayecto fistuloso y se cerrara de modo simple el defecto secundario, aun-
que si este asienta en vagina o Utero no es estrictamente necesario su cierre.

Si el defecto secundario se sitlia en el colon y presentara importantes
signos inflamatorios puede asociarse un estoma de proteccién, bien
sobre el mismo defecto o proximal al mismo.
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Figura 8. Indicacion de la técnica quirdrgica en EC gastroduodenal
e intestino delgado.

Gastroyeyunostomia

Gastroduodenal Dyodenpplastia

Dilatacion endoscépica

Sutura
quirdrgica

Hemorragia Hemostasia
masiva endoscopica

- Estenosis multiple - -
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Perforacion

Hemor(agla masiva Valorar condiciones
Uropatia obstructiva locales y generales

‘ Favorables H Desfavorables

Anastomosis amplia Estoma
laterolateral (6-7 cm)

Fistulas externas

Antes de la cirugia es preciso controlar la sepsis y optimizar el estado
nutricional. Se realizara reseccion intestinal incluyendo la zona fistulosa
y anastomosis primaria, excepto si existe malnutricion.

Perforacion libre
Constituye una indicacién urgente de cirugia. Lo habitual es resecar el
segmento afecto con o sin anastomosis primaria en funcién del grado
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Figura 9. Indicacion de la técnica quirargica en EC de colon y recto.

Ciruoia electi Est ; Colectomia segmentaria
irugia electiva stenosis T anastomosis
Esfinteres Colectomia total +
[ e
— competentes anastomosis ileorrectal
Colitis difusa
recto sano Col i
Incontinencia roocteecctt%rpwlg e
o EC perianal pre .
ileostomia
Colitis difusa Paciente joven ¢Coloproctectomia con
recto enfermo No EC perianal reservorio ileoanal?
Paciente joven {Reseccion rectal +
— No EC perianal anastomosis coloanal?
Proctitis
islad (
aislada Proctectomia
interesfinteriana
+ colostomia

Recto cerrado
en cavidad

Colectomia total
irugia urgente + ileostomia
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de contaminacién peritoneal y de la inestabilidad hemodindmica del
enfermo.

Hemorragia masiva

Se resecara solo la zona problematica. Si la EC es extensa, puede ser dificil
localizar el punto sangrante. En estos casos puede ser Gtil la angiografia
0 angioTC para localizar el origen exacto de la hemorragia.
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Carcinoma ileal
Se procederé a reseccién oncoldgica.

Colon y recto
En urgencias la técnica empleada es la colectomia total con ileostomia
dejando el recto cerrado o exteriorizado como fistula mucosa.

Cuando se realice cirugia electiva la técnica dependeréa de si la afectacion
es segmentaria o se trata de una pancolitis. En el caso de afectacion
de un solo segmento cdlico con estenosis sintomatica esta indicada la
colectomia segmentaria. Si encontramos afectacién macroscépica de los
extremos del colon, podria considerarse una doble reseccién segmentaria.
Y si la afectacion es difusa pero con recto sano y distensible, buen funcio-
nalismo esfinteriano y ausencia de enfermedad perianal activa, se puede
realizar una colectomia total con anastomosis ileorrectal. Por Gltimo, en
colitis extensa con afectacion rectal o sin ella, pero con mala funcion
esfinteriana, la colectomia total, proctectomia por via interesfinteriana
e ileostomia, es la operacion de eleccién, que se realizard en uno o dos
tiempos. Se realizara de este Gltimo modo cuando el paciente presente
mal estado general o cuando haya una afectacion perianal grave (capitulo
7), por el riesgo de aparicion del sinus persistente de muy dificil resolucion
(10%). En el primer tiempo efectuaremos la colectomia y reseccion de
los dos tercios superiores del recto, para en una segunda intervencién
acabar de amputar el recto por via perineal. En casos de neoplasia esta
indicada la proctocolectomia total debido a la alta incidencia de cancer
colorrectal metacrénico.

Algunos autores han propuesto recientemente la posibilidad de realizar
coloproctectomia restauradora con reservorio en J en pacientes jovenes
con pancolitis, sin enfermedad perianal y buena funcién esfinteriana.

Existe evidencia de que los farmacos anti-TNFo. parecen aumentar el
riesgo de complicaciones postoperatorias, especialmente infecciosas
en la EC. Aunque el riesgo no es elevado, deberan tomarse precaucio-
nes en aquellos pacientes con tratamientos bioldgicos en el periodo
preoperatorio.
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COLITIS ULCEROSA (CU)

Introduccion

Aproximadamente un 25% de pacientes con CU precisaran cirugia en
algin momento de su vida, y de estos el 50% se operaran dentro de
los primeros 10 afios desde el comienzo de su enfermedad. Gracias al
mejor manejo médico y tratamiento farmacolégico de estos pacientes,
una gran mayoria (>90%) se intervendrédn de modo electivo. Antes de
la aparicion de técnicas restauradoras del transito intestinal (reservo-
rio ileoanal), la proporcién de pacientes que se intervenia era mucho
menor. Sin embargo, estas técnicas no representan la panacea de las
intervenciones para la CU, ya que tienen una morbilidad no desdenable.
La alternativa al reservorio ilecanal es la coloproctectomia total con ileos-
tomia definitiva, que representa menos de un 5% de las intervenciones
por CU. La anastomosis ileorrectal en los casos en los que el recto esté
lo suficientemente conservado es una opcion que, individualizadamente,
puede contemplarse.

Los estudios de calidad de vida que comparan los pacientes con reservorio
frente a los portadores de ileostomia muestran una calidad de vida similar,
pero con menos complicaciones en el caso de la ileostomia.

A pesar de que la proporcién de pacientes subsidiarios de tratamiento
quirtrgico es mucho menor que en el caso de la EC, también plantean
cuestiones, a veces dificiles de resolver, como son: identificar correcta-
mente a estos pacientes, establecer el momento 6ptimo de la cirugia y
determinar cuél es la mejor técnica quirlrgica.

Indicaciones quirdrgicas
Se pueden agrupar en cinco grandes apartados (Tabla Il):

1. Fracaso del tratamiento médico: cuando existe grave y persistente
afectacion de la calidad de vida por una enfermedad crénica intratable o
secundaria a los tratamientos farmacolégicos. El 80% de las intervencio-
nes quirlirgicas se realizan por este motivo y, al ser complejo determinar
cuando ha fracasado el tratamiento médico, se requiere un consenso tras
valorar pros y contras entre el gastroenterélogo, el cirujano y el paciente
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Tabla Ill. Principios basicos en el tratamiento quirurgico de la EC.

Cirugia electiva Fracaso tratamiento médico= "enfermedad intratable”
o semielectiva Nunca remisién completa
(>90%) Efectos secundarios farmacoldgicos

Corticodependencia-corticorresistencia
Brotes agudos frecuentes
Displasia, cancer o cancerofobia
Manifestaciones extraintestinales (excepcional)
Retraso crecimiento en nifos

Cirugia Brote grave de colitis sin respuesta médica
urgente Megacolon toxico

(<10%) Hemorragia masiva

(Urgencia vital) Perforaciéon

Obstruccion (muy rara, excluir cancer o EC)

2. Enfermedad aguda (Fig. 5). En este apartado las indicaciones estan
mejor definidas:

— Brote grave de colitis que no responde a tratamiento médico intensivo.
Representan el 25-30% de los brotes graves y supone casi el 70% de
todas las intervenciones quirdrgicas urgentes. El gastroenterélogo y
cirujano deben valorar diariamente al paciente y decidir si ha habido
mejoria, estabilizacién o deterioro clinico. Si en el transcurso de 3-5
dias el paciente no responde, o incluso empeora, debe practicarse una
intervencién urgente. Si se estabiliza durante varios dias (hasta 7) sin
mejoria evidente, también convendra indicar cirugia preferente, puesto
que en un futuro la probabilidad de tratamiento quirdrgico en este
reducido grupo de enfermos (10-20% de brotes graves) es del 83%.

— Hemorragia masiva incontrolable. Es muy poco frecuente (<1% de
pacientes con CU), representa el 10% de las intervenciones urgentes
por CU. Se realizara una colectomia total, dejando un munén rectal
intraperitoneal para disminuir el riesgo de resangrado.
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— Megacolon toxico. Sucede en el 6-13% de los pacientes con CU. Si
se presenta en el seno de un brote grave de CU, las posibilidades de
perforacion son muy elevadas y el paciente debe ser intervenido. Si
el megacolon es la forma de debut puede tratarse durante 48-72
horas de modo intensivo, y si el paciente empeora o surge alguna
complicacion como perforaciéon o hemorragia, debe ser intervenido.
Se trata de una complicacion grave con una morbilidad postoperatoria
de hasta el 50% y una mortalidad de entre el 11-16%, la cual puede
reducirse a un 2-8% si se efectla cirugia precoz.

— Perforacion. Esta relacionada con la gravedad del brote y la extensiéon
de la enfermedad. De este modo, es mas frecuente en la pancolitis y
en los brotes graves, llegando hasta un 20% cuando concurren estas
dos circunstancias, siendo en el megacolon téxico donde la incidencia
es mucho mayor. La perforacién es la complicacion més letal en el
brote agudo de colitis, con una mortalidad que llega al 40-50% si se
demora la cirugia.

3. Profilaxis o tratamiento de cancer (capitulo 10). Los enfermos con CU
extensa de mas de 10 afnos de evolucién y con pancolitis presentan un
riesgo significativo de padecer cancer colorrectal que es mayor al resto
de la poblacion. La indicacion quirtrgica de modo preventivo esta acep-
tada por la mayoria de autores cuando existe displasia de alto grado sin
inflamacion aguda o displasia de bajo grado multifocal. La cirugia es la
norma cuando se diagnostique un carcinoma.

4. Manifestaciones extraintestinales (capitulo 14). Rara vez constituyen un
factor independiente para indicacion de cirugia. El pioderma gangrenoso
altamente destructivo refractario podria ser la Gnica manifestacién con
indicacién directa de colectomia por si sola.

5. Retraso del crecimiento en nifos. Es una indicacién absoluta de cirugia
si fracasa el tratamiento médico. Si la colitis es extensa tendra un efecto
inhibidor en el crecimiento y en el desarrollo de los caracteres sexuales secun-
darios. La medicacién con esteroides puede dar lugar a una temprana fusion
de la epifisis con la consiguiente detencion permanente del crecimiento.
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Figura 10. Indicacion de la técnica quirtrgica en EC gastroduodenal
e intestino delgado.
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Recto Anastomosis Control y
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Colectomia total
+
Cirugia urgente ileostomia
+
recto in situ o fistula mucosa

Resumen de técnicas quirdrgicas (Figs. 7 y 10, Tabla V)

Se debe recordar que el reservorio ilecanal conlleva un mayor nimero
de deposiciones, posibilidad de escapes fecales, urgencia evacuatoria,
fistulas, reservoritis, etc. La proctocolectomia restauradora no se debe
realizar en casos con funcién esfinteriana anal deficiente y respecto a la
edad, en la serie de pacientes mayores de 70 anos de la Cleveland Clinic
(uno de los centros con més experiencia del mundo) a los que se hizo
reservorio ileoanal no se encontraron diferencias funcionales con los
pacientes mas jovenes. Por ese motivo, la edad no debe ser una contra-
indicacion para el reservorio, pero el paciente mayor debe ser informado
de los problemas potenciales.

Se han ideado diferentes tipos de reservorios (en J, S, W, H) con el fin de
mejorar la funcién, pero ninguno de ellos ha demostrado ser superior
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Tabla IV. Técnicas quirdrgicas disponibles para CU con ventajas
e inconvenientes.

CIpR CAIR PCR PCI
Indicaciones  -Dudas ECvs CU  -Pocas indicaciones -Decision -Decision del
y -Decision paciente  -Recto sano o del paciente paciente
condicionantes  no definida poco afecto -Operacion -Pacientes
-Situacion urgente  -Buen esfinter mal realizada  ancianos u
(p. &)., megacolon) -Cirugfa electiva  -Recto enfermo  obesos
-Primer paso a -Sequimiento -Buen esfinter  -Mala funcion
cirugia definitiva  del recto -Cirugia electiva  esfinter

-Contraindicada -Recto enfermo
en discapacidad -Cirugia
psicofisica electiva
importante o

radioterapia

previa
Estoma No, transitorio No No Si
permanente (Estoma
protector?
Temporal
Erradica No No Si,peroa S
enfermedad veces—" cufitis”
Continencia - Si Escapes -
frecuentes
Persistencia de  Si, si no se Posible en No, si no No
sintomas reseca el recto un futuro queda
manguito
rectal
Posibilidad Si, sino se Si Rarisimo No
de cancer reseca el recto
Disfuncién No No Posible Posible
sexual
Posibilidad  Debe resecarse Si, por Si, por Raravez
de reoperacion el recto reaparicion problemas (complicacion
de CU en reservorio estoma)
Morbilidad Importante Escasa Problemas Escasa
general funcionales,
reservoritis,

fistulas, etc.

ClpR: colectomia con ileostomia y preservacion rectal (mufién o fistula mucosa),; CAIR:
colectomia con anastomosis ileorrectal; PCR: proctocolectomia restauradora con reservorio
ileoanal; PCI: proctocolectomia e ileostomia definitiva.
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a otro. Actualmente el mas empleado por su sencillez de confeccién es
el reservorio en “J”. Respecto al tipo de sutura (mecénica o manual) no
se han observado diferencias significativas en el porcentaje de compli-
caciones postoperatorias pero el ensuciamiento nocturno y el uso de
compresas son menores con la sutura mecanica. Con respecto al riesgo
de malignidad, solo se han publicado 17 casos de cancer en el reservorio
o la anastomosis.

Otro tema objeto de debate es la ileostomia derivativa de rutina. Estudios
comparativos han mostrado mayor ileo postoperatorio si la intervencion
es en un tiempo, pero sin diferencias en complicaciones sépticas, calidad
de vida o resultado funcional. Otros autores opinan que la omisién de
la ileostomia se asocia a un incremento del riesgo para la vida. Tan solo
un grupo de pacientes muy seleccionados son candidatos a cirugia en
un tiempo.

Otra técnica que se puede realizar en cirugia programada es la colectomia
total con anastomosis ileorrectal. Se requiere un recto sano o minima-
mente afecto, que distienda bien y vacie de modo eficiente, asi como
una correcta funcién del complejo esfinteriano. El mayor riesgo de este
procedimiento es que la mucosa rectal puede presentar enfermedad activa
en el futuro. Su mayor ventaja es que se evitan los problemas de la proc-
tectomia, como son la disfuncion urinaria y sexual, que pueden llegar a
afectar hasta a un 10% de pacientes, episodios de incontinencia, aumento
del nimero de deposiciones, etc. Es obligatorio el sequimiento endos-
copico a largo plazo por el riesgo de displasia y neoplasia a nivel rectal.

Todos los pacientes que se intervienen de forma programada deben ser
informados de las diferentes técnicas quirlrgicas posibles en su caso,
siendo la decision final comprendida y consensuada.

En situaciones de urgencia esta indicada la colectomia total, preser-
vando el recto y no reconstruyendo la continuidad intestinal. El ileon
se exteriorizara en forma de ileostomia y el recto en forma de fistula
mucosa, o bien se abandonaré cerrado dentro de la cavidad abdominal
o subcuténeo. En estas situaciones urgentes no debe llevarse a cabo una
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intervencién quirlrgica definitiva puesto que supone gravar considera-
blemente la morbimortalidad de estos pacientes. Las técnicas urgentes
también pueden realizarse en cirugia electiva, antes de proceder en un
segundo tiempo a la operacién definitiva, cuando se den las siguientes
circunstancias: serias dudas de si se trata de una enfermedad de Crohn
o CU, indecision del paciente respecto a si prefiere o no el reservorio
ileoanal, y casos tratados con altas dosis de corticoides que desaconsejen
la anastomosis en un primer tiempo.

Cirugia laparoscopica en la Ell

La cirugia laparoscopica se ha generalizado en el tratamiento de las
enfermedades digestivas y coloproctolégicas, mejorando de forma sig-
nificativa la recuperacién postoperatoria de los pacientes, sin alterar los
resultados ni aumentar las complicaciones. Estas técnicas se han puesto
en practica también en el tratamiento de la ECy la CU. Sin embargo, la
dificultad técnica de estas intervenciones (colectomias totales o procto-
colectomias, resecciones de masas inflamatorias, etc.) ha determinado
que el desarrollo de las mismas se haya limitado a centros con experiencia
en cirugia laparoscépica avanzada.

Algunos estudios sugieren que la tasa global de complicaciones puede
disminuirse mediante el abordaje laparoscopico en procedimientos de
resecciones intestinales o colectomia total, pero no en proctocolectomias
restauradoras, donde no se han encontrado diferencias en complicaciones
mayores como dehiscencia de anastomosis, abscesos intraabdominales
o reintervenciones. Los resultados funcionales (frecuencia defecatoria o
incontinencia fecal postoperatoria) son similares. La mayoria de estudios
coinciden en que los procedimientos laparoscépicos son significativamen-
te mas largos, y no modifican las tasas de recurrencia postoperatoria ni
la calidad de vida. En cambio, si parecen demostrar mejores resultados
estéticos y de imagen corporal en pacientes intervenidos por laparoscopia.
Esto puede ser una ventaja a tener en cuenta en estos pacientes jovenes.

No se considera indicada la laparoscopia en pacientes con obesidad,
abscesos, grandes zonas flemonizadas, perforacion o en la urgencia vital
(megacolon téxico o hemorragia masiva).
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Capitulo 10

MANEJO CLINICO DE LA DISPLASIA

J. Clofent Vilaplana, M. Pellisé Urquiza

Los pacientes con colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn colénica
(EQ) presentan un riesgo de cancer colorrectal (CCR) incrementado. Esto
es atribuible al efecto carcinogénico de la inflamacién mucosa crénica,
junto a la susceptibilidad genética del individuo y factores de riesgo
ambientales. En base a estudios poblacionales recientes de alta calidad,
la estimacién del riesgo de CCR asociado a la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) es sustancialmente menor a lo estimado previamente.
De hecho, se ha evidenciado una disminucion en la incidencia de CCR
asociado a Ell en las Ultimas tres décadas en distintas areas geografi-
cas. Ello se atribuye fundamentalmente al uso generalizado de 5-ASA
e inmunomoduladores asi como al mejor control de la inflamacién y
monitorizacion més eficaz de los pacientes. Tanto es asi que actualmente
se considera que la prevencion primaria del CCR asociado a Ell se debe
centrar en un control adecuado de la actividad inflamatoria.

]USTIFICACION DEL CRIBADO Y VIGILANCIA ENDOSCOPICA
La displasia es la lesién precursora del cancer en la Ell. La prevencion en-
doscépica del CCR en la Ell se basa en reconocer las lesiones con displasia.
La displasia no solo representa un paso intermedio entre inflamacién y
cancer, sino también es un marcador identificable de riesgo, tanto de
neoplasia invasiva oculta, como sincrénica o metacrénica.

La vigilancia endoscopica en la Ell de larga duracion se puede justificar
en base a evidencia cientifica de estudios recientes que demuestran: 1)
mortalidad por CCR en la Ell mayor que la poblacién general; 2) facto-
res establecidos de riesgo individual; 3) mayor supervivencia y menor
mortalidad por CCR en pacientes que siguen vigilancia endoscépica (VE)
respecto a los que no la siguen; 4) mayor capacidad de deteccion de
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displasia y una mejor coste-efectividad de la pancromoendoscopia (Pan
CrE) realizada con endoscopios de alta definicién sobre la endoscopia
convencional tradicional y toma de biopsias multiples; y 5) seguridad
y baja progresién neoplasica asociada a la reseccién endoscopica de
lesiones displasicas visibles.

Aunque no existe evidencia directa que la vigilancia reduzca la mortali-
dad por CCR en individuos con Ell, las recientes guias de practica clinica
(GPQ) concuerdan en justificar la vigilancia endoscopica (VE) organizada
y optimizada, atendiendo a los factores de riesgo individual de CCR de
cada paciente.

SELECCION ESTRICTA DEL PACIENTE SEGUN FACTORES

DE RIESGO

La extensién anatémica de la Ell y su duracién en el tiempo condicio-
nan el riesgo de CCR. Meta-analisis de estudios poblacionales indican
un riesgo de CCR idéntico en la CU y colitis de Crohn, a semejante du-
racién y extension de la Ell. Asi, el riesgo actual de CCR en la Ell puede
considerarse moderado: 1,7 veces superior a la poblacién general, que
representa el 1%, 2%y 5% a los 10, 20 y mas de 20 afos de evolucién
de la Ell, respectivamente. En la CU extensa (y EC con >50%) el riesgo es
6,4 veces superior a la poblacién general. En la CU izquierda (EC<50%
extension) es bajo y en la proctitis nulo. El incremento del riesgo de CCR
es lineal con el paso del tiempo, por lo que en la actualidad se considera
que los intervalos en la VE deben ser constantes con independencia de
la duracion de la Ell.

Desde el punto de vista poblacional, la probabilidad de desarrollo de
displasia o CCR es muy baja antes de los 10 afios del inicio de sintomas
de Ell; sin embargo, en pacientes incluidos en programas de VE un 15%
de los diagndsticos ocurren antes de los 10 afios de evolucién, probable-
mente por cambio de extensién desde el diagndstico o por subgrupos de
mayor progresion neoplasica, como la colangitis esclerosante primaria
(CEP) o la Ell de debut tardio. Las diferentes GPC europeas no concuerdan
en cuando hay que iniciar el cribado y VE, situdndose entre 6 y 10 anos
desde el inicio de los sintomas.
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El grado de actividad inflamatoria endoscépica o histolégica (incluso
en Ell quiescente) es un factor independiente de riesgo y de progresion
neoplasica estimado en 3-4 veces superior respecto a los que no la
presentan. Las GPC actuales incorporan la actividad inflamatoria en sus
algoritmos de decision, sin embargo no recomiendan un indice endos-
copico o histolégico de referencia, ni coinciden en una atribucion con-
creta de riesgo para los diferentes grados de actividad. Ademas, existen
evidentes dificultades para incorporar estos indices en la practica diaria
de forma sistematizada.

El Histologic Activity Index (HAI) es un indice simple, presenta un muy
buen nivel de concordancia interobservador y esta validado (Grupta y
cols. Gastroenterology. 2007; 133: 1099-105) (Tabla I).

Los pseudopélipos inflamatorios son un marcador fenotipico indirecto
de inflamacién crénica y su presencia se ha asociado a un incremento de
riesgo de CCR hasta 2,5 veces. La pseudopoliposis extensa puede limitar
o impedir el adecuado seguimiento endoscopico elevando el riesgo.

Tabla I. indice de actividad histolégica (HAI).

Actividad inflamatoria Score | Caracteristicas histopatolégicas
Inactiva/quiescente/normal 0 Sin infliltracién epitelial por neutréfilos
Actividad leve 1 Infiltracion por neutréfilos en

< 50% de las criptas en la muestra
0 secciones transversales

Actividad moderada 2 Infiltracion por neutrdéfilos en
= 50% de las criptas en la muestra
0 secciones transversales

Actividad grave 3 Erosiones o Ulceras, con
independencia de infiltracion
neutrofilica

Actividad global: medlia entre los segmentos biopsiados (si mas de una biopsia por
segmento contar el de mayor actividac).
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Las estenosis inflamatorias en la CU presentan un factor multipli-
cador de riesgo de CCR de 6. Frecuentemente ocultan una neoplasia
avanzada y el resultado en las biopsias endoscépicas puede ser fal-
samente negativo. Por ello, el manejo debe considerarse de forma
individual por su asociacién a CCR oculto mediante seguimiento en-
doscépico estricto anual al menos durante 5 afos o con indicacién
de colectomia.

El antecedente de CCR en un familiar de primer grado en pacientes
con Ell se asocia a un incremento de riesgo de CCR respecto a los que
no lo presentan de 2,5 veces, y de hasta 9 veces si el diagnostico de
cancer sucede antes de los 50 afnos de edad. Representa un subgrupo
especial de riesgo no relacionado directamente con la Ell sino con la
carga genética y ambiental del CCR familiar.

La colangitis esclerosante primaria se asocia a una probabilidad entre
4-10 veces mayor de desarrollar CCR respecto a aquellos sin CEP, y atin
mayor tras un trasplante hepatico, atribuido a la inmunosupresién.

CLASIFICACION MICROSCOPICA DE LA DISPLASIA

La displasia (sinonimo de neoplasia intraepitelial) se define como una
proliferacién inequivocamente neoplésica del epitelio confinado a la
membrana basal, sin invasion de la ldmina propia.

El patélogo debe restringir su clasificacién en 4 grados

— Negativo para displasia.

Positivo para displasia de bajo grado (DBG).
Positivo para displasia de alto grado(DAG).
— Indefinido para displasia.

El término indefinido supone que no es posible categorizar “inequivoca-
mente” positivo o negativo para displasia. Puede ocurrir porque las biop-
sias se han tomado de una mucosa con actividad inflamatoria y el patélogo
no puede distinguir cambios reactivos de la verdadera displasia. Ello
obliga repetir la endoscopia y nuevas biopsias.
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El diagnéstico de displasia, en especial DBG, esta sujeto a una importante
variacién inter-observador. Por ello, las GPC coinciden en acordar que su
diagnéstico definitivo solo debe realizarse tras la confirmacion por un
segundo patélogo “experto”.

CLASIFICACION MACROSCOPICA DE LA DISPLASIA
Actualmente, el uso de Pan CrE y endoscopios de alta definicion com-
porta que la préctica totalidad de los diagnésticos de displasia en la
Ell asientan sobre una lesién endoscépicamente reconocible. La rese-
cabilidad endoscopica es el criterio que prevalece a la hora de definir
una lesion. Esto se basa en la evidencia de que las lesiones asociadas
a la Ell resecables endoscépicamente tienen el mismo prondstico que
los pélipos esporadicos con independencia de su morfologia y grado
de displasia.

Cuando el resultado de una biopsia endoscépica haya sido tomado de
una mucosa sin lesion aparentemente visible y sea positivo para displasia,
unas GPC proponen el término “Displasia en mucosa sin lesién visible”
en vez del tradicional “Displasia plana” para evitar la confusién con las
lesiones visibles de morfologia plana.

CROMOENDOSCOPIA Y NUEVAS TECNICAS ENDOSCOPICAS
La tinciéon de la totalidad de la superficie colénica —pancromoendosco-
pia— con azul de metileno (colorante de absorcién) o con indigo carmin
(colorante de contraste), y la posterior obtencion selectiva de biopsias
o reseccion de las areas sospechosas incrementa al menos en 3-5 veces
la probabilidad diagnostica de displasia al ser comparada con la endos-
copia convencional.

En consecuencia, la Pan CrE debe considerarse la técnica de eleccién
para la deteccién de displasia, siendo la toma de biopsias dirigidas
sobre lesiones sospechosas la estrategia mas rentable con un nivel de
evidencia 1y grado de recomendacion A. En la actualidad, las GPC
europeas consideran que la técnica de eleccién para el cribado de los
pacientes con Ell célica de larga evolucion es la Pan CrE con biopsias
dirigidas.
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Técnica para la pancromoendoscopia

Para realizar una colonoscopia de cribado en buenas condiciones, es
importante que el paciente se encuentre en remisién clinica, que la
preparacion sea éptima y que se disponga del tiempo adecuado.

En ciertos casos puede ser necesaria la aplicaciéon previa a la tincion de
un agente mucolitico para eliminar el exceso de moco (N-acetilcisteina al
10%, v.g. Fluimucil) que debe dejarse actuar durante unos dos minutos
antes de aplicar el colorante. Cuando hay muchas burbujas en la super-
ficie del colon es Util el empleo previo de un antiespumante (simeticona,
v.g. Aero Red). Las bombas de agua de gran potencia son de especial
utilidad ya que permiten eliminar la capa de moco o heces que recubren
la mucosa e impiden una correcta tincion y evaluacion del patrén mucoso.

Los agentes para tincion suelen ser férmulas magistrales, en general
baratas y faciles de obtener. En el caso que nos ocupa, es aconsejable
tenir todo el colon (Pan CrE) por lo que es aconsejable el uso de un
catéter spray que nos permitira aplicar de forma uniforme la tincién
sobre grandes superficies. Los catéteres mas habituales son de la casa
Wilson-Cook (Glo-Tip), de un solo uso y de Olympus (PW-5V-1), reutili-
zable. Una estrategia mucho mas eficiente es incluir el colorante en el
agua de lavar y tefir directamente el colon a medida que se lava. En caso
de identificar un area sospechosa, se puede realizar cromoendoscopia
dirigida, instilando colorante a mayor concentracion a través del canal
operativo del endoscopio.

Tipos de colorante

*  indigo-carmin es el colorante mas empleado en colon ya que aumenta
la deteccion de lesiones neoplésicas, caracteriza su morfologia y pone
de manifiesto sus limites con vistas a una posible extirpacion endos-
copica. Para la tincion de grandes superficies utilizando catéter spray
suelen emplearse diluciones del 0,1%. En el caso de usar el método
de la bomba de agua, se suele utilizar una dilucion menor (0,03%),
reservando la dilucién al 0,1% para la cromoendoscopia dirigida.

¢ Azul de metileno: tife la mucosa absortiva normal del colon, asi las
zonas sin tefir pueden indicar cambios inflamatorios o neoplésicos.
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Es especialmente importante que la superficie mucosa esté muy
limpia y sin moco. Hay que dejar actuar el colorante unos minutos
y lavar el remanente. En catéter spray se suele emplear la dilucién
al 1%. En el caso de la bomba de agua, se suele diluir mas (hasta
el 0,1%). El azul de metileno est4 contraindicado en pacientes con
déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

El Narrow Band Imaging no ha aportado, por el momento, resultados
satisfactorios en la Ell. La colonoscopia con endomicroscopia confocal
permite obtener imagenes histoldgicas in vivo con un elevado aumento
de ampliacién, aunque sobre un érea relativamente pequena. De este
modo, permite diferenciar con mayor precisién las lesiones benignas de
las malignas y puede ser de utilidad para la discriminacion de displasia
en combinacién con la cromoendoscopia.

HISTORIA NATURAL Y MANEJO ENDOSCOPICO

DE LA DISPLASIA

Lesion visible

El manejo endoscépico de las lesiones visibles asociadas a Ell no difiere
del de los pélipos esporadicos (Fig. 1). Las lesiones displésicas visibles
no resecables mediante endoscopia (con independencia de su grado
histolégico) se asocian a una elevada probabilidad de CCR oculto, de
neoplasia sincronica y de progresion neoplésica entre el 25y 45%, por
ello su diagnostico conlleva una clara indicacion de colectomia.

Cuando se considera que una lesidn es técnicamente resecable, su re-
seccion completa debe asegurarse no solamente por la comprobacion
de margenes histoldgicos libres, sino también mediante la negatividad
neoplasica en biopsias adicionales alrededor del &rea resecada, debido
a las caracteristicas propias de la displasia en la Ell de naturaleza difusa
y de dificil delimitacién.

Un reciente meta-analisis ha confirmado un muy bajo riesgo de CCR
tras la reseccién endoscopica completa de lesiones displasicas polipoi-
des en pacientes con CU; sin embargo, la probabilidad de displasia en
el seguimiento es 10 veces mayor (5 casos vs 65 casos/1.000 anos de
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Figura 1. Actuacion ante lesiones endoscépicamente visibles.

¢{Lesién técnicamente resecable por endoscopia
(polipectomia, REM, DES)?
[

No/Biopsiar y tatuar?

‘ Biopsia en mucosa circundante ‘
\
! ] | |

‘Negativa a displasia‘ ‘Positivo para displasia‘ Adenocarcinoma
J ‘ invasivo

|
!
Proctocolectomia3

1 Asegurar mérgenes de reseccién amplios, revisar base de reseccion minuciosamente, tatuar
si alta sospecha de displasia.

2 Mérgenes no definidos; fijacion submucosa; aspecto invasivo; presencia de multiples
pseudopdlipos; actividad inflamatoria persistente.

3 En area sin colitis (criterio histoldgico): reseccion segmentaria segin contexto clinico.

seguimiento-paciente). Ello justifica mantener una VE con intervalos es-
trechos, aunque las GPC no especifican recomendaciones precisas (Fig. 2).

Displasia no asociada a lesion endoscopicamente visible

El diagndstico de DAG en una mucosa sin lesion reconocible se asocia
a una probabilidad de CCR sincrénico o metacrénico muy elevada se-
mejante a las lesiones polipoides no resecables, siendo indicacién de
colectomia (Fig. 3).

Existe controversia respecto a las recomendaciones frente al diagnéstico
de DBG. El riesgo de progresién parece bajo y las GPC mantienen que
la ausencia de una evidencia suficiente impide recomendar una Unica
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Figura 2. Vigilancia endoscépica tras reseccion de lesion visible.

Lesién displésica ‘ Lesién displasica en area colitica ‘
en 4rea no colitica 1

Reseccion en bloque!

cllE

Pan CrE2 con biopsias
mltiples3 a los 3-6 meses

{

Reseccion completa y
ausencia de “displasia
no asociada a lesion”

‘PanCrEaIaﬁo‘«—{ St H No ‘
]

Recomendaciones | | Pan CrE cada ‘Figs. 1y2 ‘ ‘Proctocolectomia
estandar en 1-3 anos seguin
adenoma factor de mayor
esporadico4 riesgo (Fig. 4)

1 Se incluyen las lesiones con DBG, DAG y carcinoma intramucoso. Es imprescindible que existan
margenes libres, ausencia de infiltracion de la submucosa y biopsias circundantes negativas para
displasia.

2 Biopsias especialmente dirigidas a la base de reseccion o de la cicatriz aun en ausencia de lesion
evidente. Tatuar.

3 Biopsias aleatorias en mucosa sin lesion visible ( 2-4 cada 10 cm; doble en recto y en sigma).

4 Emplear el criterio de més riesgo entre criterios de riesgo por Ell (Fig. 4) y criterios por adenoma
esporadico.
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Figura 3. Actuacion ante displasia no asociada a lesion
endoscopicamente visible.

‘ Displasia no asociada a lesion’ ‘

l ! !

Multifocal Unifocal ‘ Indefinido para displasia
(DBG o DAG)

[ oA | | bsG |
02
\

Pan CrE y biopsias Pan CrE y biopsias
multiples3 a los 3 meses | | multiples3 a los 3-6 meses

‘ DBG o DAG ‘ ‘ Negativa ‘ ‘ Negativa ‘ ‘ DBG o DAG ‘

Pan CrE al afio
y cada 2 afhos

Proctocolectomia total ‘ Negativa en Fig. 4 Fig. 3
Ultimos 5 afos

1Confirmar diagnéstico por un segundo patdlogo, a poder ser experto; 2Dos opciones posibles;
3Biopsias aleatorias en mucosa sin lesion visible (2-4 cada 10 cm; doble en recto y en sigma).

opcién. Un estudio reciente ha demostrado que cuando el diagnéstico de
DBG sin lesion visible es confirmado por un patélogo experimentado el
porcentaje de progresion a neoplasia avanzada es elevado (31%). Hay que
tener en cuenta que el diagnéstico de DBG en la primera endoscopia de
vigilancia (prevalente) se asocia a una mayor probabilidad de DAG o CCR
sincrénico o metacronico que la displasia diagnosticada en el seguimiento
tras negatividad en estudios previos (incidente). La decisién debe indivi-
dualizarse teniendo en cuenta especialmente la adecuada confirmacion
del diagnéstico y la presencia de factores de riesgo adicionales (Fig. 3).
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Figura 4. Colonoscopias de cribado y de vigilancia endoscopica.

‘ Colonoscopia de cribado ‘
|

! | |
Riesgo alto Riesgo intermedio Riesgo bajo
Colitis extensa Colitis extensa Colitis extensa
con actividad con actividad no activa
grave moderada/leve 0 quiescente
H? CCR en FPG <50 afhos | |H* CCR en FPG >50 ahos
CEP/CEP post-trasplante Pseudopolipos Colitis izquierda o
o0 con Pouch proctosigmoiditis o
Pouch con mucosa colitis de Crohn
tipo C o antecedente <50% de extension
de displasia sin factores de riesgo
moderado o grave

1 ano 3 afos* 5 afios
f f f

Colonoscopias de vigilancia: intervalos segln factor de mayor riesgo
Pancromoendoscopia

*Valorar intervalo cada 2 afios si hay mas de un factor de riesgo intermedio.

PROGRAMA DE VIGILANCIA ENDOSCOPICA

Colonoscopia de cribado

1. Seindicara una colonoscopia para establecer el riesgo de CCR a todos
los pacientes con CU y EC coldnica antes de los 8 afos del inicio
de los sintomas de Ell, a los pacientes con CEP en el momento de
realizar el diagnostico, y a todos los pacientes con mas de 50 anos
(Fig. 4).

2. Setomaran biopsias por segmentos en frascos separados hasta el
ciego, incluyendo mucosa macroscopicamente normal, para definir
la extensién con criterio histologico y los demas criterios de riesgo
endoscopicos. Se considerara la maxima extensién macroscopica
o histolégica (incluida enfermedad quiescente) desde el inicio de
la Ell.
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Vigilancia endoscopica

1.

10.

La primera colonoscopia de VE se realizara a los 8 afos del inicio
de los sintomas, salvo en la CEP que se realizara a su diagndstico,
durante la colonoscopia de cribado o en una sesion separada. Se
realizara con Pan CrE y endoscopios de alta resolucion, estando
preferiblemente el paciente en remisién (Fig. 4).

Se excluiran de la VE a las proctitis y a la EC con un solo segmento
de colon afectado.

La VE con biopsias aleatorias serd la técnica de rescate en caso de no
tener implementada la Pan CrE. Ademés de tomar biopsias dirigidas,
se tomaran 2-4 biopsias cada 10 cm (3 adicionales en recto, sigma
y ascendente y en colon derecho en la CEP, donde la prevalencia de
displasia es mas frecuente).

La Pan CrE se considera esencial tras el diagnéstico de displasia, tanto
"en lesion visible” como “sin lesién visible”.

En ausencia de displasia, los intervalos entre las siguientes colonos-
copias de VE deberan optimizarse de acuerdo con el grupo de riesgo,
actualizado en el tiempo (Fig. 4).

El riesgo se establecera en base al grado de actividad inflamatoria
endoscépica o histolégica desde la Gltima colonoscopia de VE. Si
se visualizan lesiones sospechosas, tanto en area con inflamacién
como sin inflamacién mucosa, se tomarén biopsias dirigidas y/o
se resecaran si es técnicamente factible, siguiendo un protocolo
estandarizado (Fig. 1).

Tras la reseccion endoscopica de lesiones y su resultado AP (displa-
sicas, serradas o adenomas) se asegurara su resecciéon completa y
se programaran las siguientes colonoscopias de VE siguiendo un
protocolo estandarizado (Fig. 2).

La actuacion tras el diagndstico de “displasia sin lesién endoscopica
visible” se regiré siguiendo un protocolo estandarizado (Fig. 3).

En la CEP las colonoscopias de VE se realizaran, con independencia
de la extension y actividad inflamatoria, con una frecuencia anual;
también después de un transplante hepatico por CEP o de una co-
lectomia.

Alos pacientes portadores de un pouch ileoanal se tomaran biopsias
de la mucosa del reservorio y del area transicional. Se considerara
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un intervalo anual en los grupos de alto riesgo: displasia/CCR rectal
previo, mucosa del pouch tipo C (atrofia persistente con inflamacion
grave) y en el resto un intervalo cada 5 afos.

QUIMIOPREVENCION
Las actuales estrategias de prevencion endoscépica no deberian modifi-
carse por el uso o no de tratamientos de mantenimiento de la remision
y/o de quimioprevencion.

Aminosalicilatos

Los 5-ASA poseen actividad antiinflamatoria y multiples efectos antineo-
plasicos a nivel molecular. El uso continuado de 5-ASA se asocia a una
disminucién del 50% del riesgo de displasia o CCR, aunque no es capaz
de disminuir significativamente la progresién neoplasica.Deberia consi-
derarse su administracién para quimioprevencién en todos los pacientes
con CU desde su diagnostico, excepto en proctitis, a una dosis de 1,2 a
2 g/dia. (Consenso ECCO en CU 2013, NE 2b, GR B).

Acido ursodesoxicélico

El UDCA se ha asociado a una disminucién del 80% del riesgo de neo-
plasia colorrectal avanzada a dosis “bajas” de 8-15 mg/ kg/dia en pa-
cientes con CEP y CU. Su administracion deberia considerarse a todos los
pacientes con CEP y CU (Consenso ECCO en CU 2013, NE 1b,GR B). Sin
embargo, su uso en la CEP es motivo de controversia. Estudios recientes
son consistentes en demostrar que a dosis “elevadas” de UDCA (>28-30
mg), especialmente en el periodo post-transplante hepético, se asocia a
mal prondstico global en la CEP y a un aumento de riesgo de CCR en la
CEP en pacientes con CU, por lo que de administrarse la dosis no debe
ser superior a 8-15 mg/kg.
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Capitulo 11

RECURRENCIA POSTQUIRURGICA

EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

P.Nos Mateu, |.Vera Mendoza

CONCEPTO E INCIDENCIA

El concepto de recurrencia en la enfermedad de Crohn supone la rea-
paricién de nuevas lesiones propias de la enfermedad tras una resec-
cién quirtrgica del tramo afecto considerada “curativa”, es decir, con
margenes macroscopicamente libres de enfermedad. El término puede
expresar la aparicion de cambios morfoldgicos macroscédpicos (recurrencia
morfoldgica o anatomica) o de sintomas atribuibles a ellos (recurrencia
clinica); también se utiliza el término de recurrencia quirdrgica para
definir la necesidad de una nueva intervencién.

Desde los estudios de Rutgeerts, se conoce mejor la historia natural de la
recurrencia tras la reseccion quirlrgica y la realizacion de una anastomosis
ileocolica. La reaparicion de lesiones detectables por endoscopia en la ver-
tiente ileal de la anastomosis se produce en mas de la mitad de los pacientes
al afo de la intervencién y la gravedad de las nuevas lesiones mucosas se
correlaciona con la aparicién de sintomas y complicaciones. En estudios de
cohortes poblacionales el porcentaje de recurrencia clinica y endoscépica
alos 5 anos es del 30 y 58%, respectivamente; en estudios realizados en
centros de referencias estos valores ascienden a 41y 89%. El indice de
Rutgeerts (iR) es utilizado para cuantificar la gravedad endoscépica de las
lesiones (Tabla 1) y se considera recurrencia un indice de Rutgeerts superior a
1. Posiblemente el grupo con iR 2a no deba entenderse como una auténtica
recurrencia morfoldgica, dado que en las lesiones que se limitan a la anasto-
mosis participan fendmenos de isquemia mas que una auténtica reaparicion
de la enfermedad. En los estudios iniciales se especificaba que para una
correcta valoracién de la recurrencia morfoldgica se deben visualizar 30 cm
del neoileon, aunque las lesiones se extienden una media de 22 ¢cm en los
grados 3y 4y una media de 8 cm en los grados 1y 2. La endoscopia es
el patrén oro para cuantificar la recurrencia morfolégica pero esta puede
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Tabla I. Valoraciéon endoscopica de la recurrencia morfolégica
(indice de Rutgeerts) modificada (Domenech)

Grado Hallazgos endoscépicos

i0 No lesiones

i < 5 aftas

i2a Lesiones confinadas a la anastomosis (< 1 cm)

i2b > 5 aftas con mucosa normal entre las lesiones o areas salteadas
de lesiones méas extensas

i3 lleitis aftosa difusa sobre mucosa inflamada

i4 Inflamacién difusa con Ulceras grandes, nédulos y/o estenosis

también detectarse por ecografia, enterorresonancia o capsuloendoscopia.
En la enterorresonancia se ha propuesto utilizar el indice de Sailer, con una
correcta correlacion (sobre todo en estadios 3y 4) con el iR.

La aparicién de estas lesiones comentadas es temprana y es posible de-
tectar lesiones endoscépicas tan precozmente como a las 6-9 semanas
de la reseccién. Existe una gran controversia sobre qué factores influyen
en la aparicién de la recurrencia postquirlrgica. Se sabe que es méas
frecuente en fumadores y en determinadas circunstancias clinicas como
en el patrén fistulizante, en la enfermedad perianal y en los pacientes
con reseccién ileal previa, especialmente si esta ha sido superior a los
50 cm. Es infrecuente tras la realizacién de una ileostomia, lo que hace
sospechar que esté desencadenada o favorecida por la presencia de un
factor endoluminal, posiblemente microbiano. La aparicién de plexitis
mesentérica en el estudio anatomopatoldgico de la pieza extirpada es el
Unico factor histologico de riesgo sugerido como predictor de recurrencia.

FARMACOS UTILIZADOS EN LA PREVENCION DE LA
RECURRENCIA

El indice de Rutgeerts tiene implicaciones prondsticas, pero el seguimiento
y tratamiento del paciente tras la reseccion intestinal siempre exige una
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visidbn completa y personalizada de la situacion clinica y de la historia pre-
via. Varios farmacos han sido valorados en ensayos clinicos o en estudios
observacionales para prevenir la recurrencia. Entre ellos la mesalazina,
los inmunomoduladores tiopurinicos (azatioprina y mercaptopurina),
los anti-TNF (infliximab y adalimumab), la budesonida, los antibidticos
como el metronidazol y los probidticos.

Cinco ensayos clinicos controlados, publicados hasta la fecha, han valo-
rado la administracion de mesalazina en la prevencion de la recurrencia
anatomica y sintomatica. Recientemente, se han revisado estos ensayos
clinicos comentados utilizando el metaanalisis como método de evalua-
cién global. La conclusion del estudio es que la mesalazina es eficaz para
la prevencién de la recurrencia postquirdrgica y el nimero necesario de
pacientes a tratar para conseguir un éxito (NNT) es de 10. Esta situacion
es en términos de eficacia, es decir, en condiciones ideales que son las del
ensayo clinico controlado. La efectividad o magnitud de la intervencion
terapéutica en la practica clinica es menor por una falta de cumplimiento
terapéutico, que en el caso de los aminosalicilatos puede llegar a ser del
40-50%. Por ello, si indicamos el 5-ASA en la prevencién de la recurrencia
debemos asegurarnos de estar administrando una dosis eficaz (3 g/dia)
y de que el cumplimiento terapéutico sea el adecuado.

Otros farmacos valorados en la prevencién de la recurrencia han sido
el metronidazol, la budesonida y los probidticos. Dos ensayos clinicos
controlados frente a placebo han demostrado la eficacia de dos anti-
bidticos nitroimidazélicos, metronidazol y ornidazol, en la prevencién
de la recurrencia (nivel de evidencia 1b, lo que sugiere un grado de
recomendacion A, a favor de la intervencién terapéutica) administrados
durante 3 y 12 meses postcirugia, respectivamente. La budesonida a
dosis de 6 mg/dia y 9 mg/dia no ha ofrecido beneficio significativo
frente a placebo excepto, quizés, en el subgrupo de pacientes que se
intervienen en situacién de enfermedad activa. Un reciente metaanalisis
que analiza conjuntamente los estudios que han valorado la budesonida
tampoco ha demostrado diferencias frente a placebo en la prevencion
de la recurrencia. Los probidticos tampoco han mostrado, de momento,
en la formulacién analizada (lactobacilos), ser eficaces.
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Las evidencias previas disponibles sobre el papel de azatioprina/ 6-mer-
captopurina (6-MP) se apoyan en los resultados de los ensayos clinicos
controlados (frente a placebo y mesalazina), que apoyan las ventajas de
que 6-mercaptopurina o azatioprina a dosis plenas (Nivel de evidencia
-1b, grado de recomendaciéon D). Los resultados de tres estudios abier-
tos, prospectivos, en los que se compara azatioprina y mesalazina en
la prevencion de la recurrencia son dispares y sugieren que azatioprina
a dosis plenas es superior a mesalazina (3 g/dia) especialmente en el
subgrupo de pacientes con mayor riesgo (patrén fistulizante y cirugia
previa) (Nivel de evidencia 2b, grado de recomendacién B). También se
ha sugerido las ventajas de la asociacion a azatioprina y metronidazol
(250 mg tres veces al dia) en los pacientes de alto riesgo, entendiendo
como tal: edad menor de 30 afios, fumador activo, uso de corticoides
en los tres meses previos a la cirugia, mas de una reseccién quirlrgica
y enfermedad fistulizante (con presencia de absceso o fistula como in-
dicador de cirugia) (Nivel de evidencia 2b, grado de recomendacion B).
Esta definicion del “alto riesgo” ha sido arbritaria.

El estudio que compara infliximab (con la misma pauta que se utilizaba
en enfermedad activa mas mantenimiento) frente a placebo, aunque
incluye un nimero escaso de pacientes, muestra ventajas para infliximab
muy altas. Todavia no existen datos con adalimumab excepto en series
observacionales, en las que los resultados son también muy buenos,
posiblemente superponibles a los de infliximab. Es probable que los pa-
cientes con riego elevado de recurrencia, especialmente si han presentado
toxicidad a tiopurinas sean candidatos a estos tratamientos. La duracién
del mismo es una incognita, quizas si en los controles endoscopicos se
mantiene la remision con ausencia de lesiones neoileales, en un tiempo
no determinado que podria ser de un afo, podria modificarse la pauta
terapéutica.

La abstinencia de tabaco disminuye el riesgo de recurrencia postquirr-
gica y debe enfatizarse en este hecho en todo paciente intervenido. La
estrategia universal de tratamiento farmacoldgico mas admitida es la de
tratar a la mayoria de los pacientes con metronidazol a la dosis de 250
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mg tres veces al dia asociado con inhibidores de la sintesis de tiopurinas a
dosis plenas. El metronidazol se retira a los 3 meses. Los pacientes de alto
riesgo pueden ser tratados con anti-TNF con revaloracién de la duracién
del tratamiento en funcion de los resultados de las técnicas morfoldgicas
de control con las que se realice el seguimiento.

RESUMEN

Es obvio que se requieren mas estudios para determinar el agente far-
macoldgico éptimo, la dosis a la que debe utilizarse y el coste-beneficio
de un tratamiento profilactico a largo plazo. En nuestra opinién, en los
pacientes en los que se realiza una reseccién debe individualizarse el
tratamiento preventivo de la recurrencia. Asi, en los pacientes con factores
de riesgo (enfermedad ileocdlica, patrén evolutivo fistulizante, mas de
una reseccion previa extensa, y fumadores activos), la evidencia apoya
la prevencién con inmunomoduladores (azatioprina o mercaptopurina)
o incluso con anti-TNF (infliximab o adalimumab) administrados inme-
diatamente tras la cirugia (2-3 semanas). Las actitudes terapéuticas a
considerar son mas discutibles en los pacientes con patrén estenosante
que requieren cirugia (primera intervencion) por evolucién indolente hacia
la fibrosis y no fuman; la actitud de prevenir por prevenir a todos estos
pacientes con mesalazina se sustenta con evidencias discutibles (diferencia
de riesgo del 13% respecto a placebo). Parece pues coherente seguir a
este grupo de pacientes clinica y endoscopicamente con evaluacion de
la anastomosis entre los 3 y 6 meses postcirugia (por la precocidad de
la recurrencia de las lesiones); los pacientes con score 0 de Rutgeerts no
requieren tratamiento, con score < i2 serian subsidiarios de recibir tra-
tamiento con mesalazina (3-4 g/dia), mientras que aquéllos que tuvieran
un score > i2 deberfan recibir tratamiento con inmunomoduladores
posiblemente asociados a otro farmaco para inducir remision si el pa-
ciente esta clinicamente sintomatico. Un posible algoritmo terapéutico
es el que se esquematiza en la Figura 1. En determinado subgrupo de
pacientes con enfermedad especialmente agresiva infliximab (y posible-
mente adalimumab) es una opcién a considerar y que puede revalorarse
durante el sequimiento en funcién de los resultados de los controles
morfoldgicos realizados.
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Figura 1. Control morfolégico. Esquema “segun riesgo”.
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Capitulo 12

CONTROL DE LOS RESERVORIOS

ILEOANALES. TRATAMIENTO DE LA
RESERVORITIS

A. Gutiérrez Casbas, ). Hinojosa del Val

INTRODUCCION

La proctocolectomia total con anastomosis ileoanal y construccion de
reservorio, habitualmente en “J”, es el tratamiento quirtrgico de eleccién
de la colitis ulcerosa refractaria a tratamiento médico o asociada a dis-
plasia/neoplasia. Tras un tiempo variable desde la cirugfa, se produce un
fenémeno adaptativo funcional y morfolégico denominado metaplasia
colica. Una de las posibles complicaciones del reservorio es el desarrollo de
una inflamacién no especifica: la reservoritis, también llamada pouchitis o
bursitis, que remeda a la colitis ulcerosa, motivo por el que se la considera
como una “colitis ulcerosa del reservorio”. Su incidencia es variable depen-
diendo del tiempo de seguimiento y de los criterios diagnésticos aplicados.
El riesgo acumulativo de desarrollo de reservoritis a uno, cinco y diez afios
tras la cirugia es del 15, 30 y 46%, respectivamente. Su etiopatogenia
no estd clara. Parece que en ella estdén implicadas fundamentalmente las
bacterias, contribuyendo el estasis fecal, la disbacteriosis y posiblemente
la isquemia, asi como la predisposicién genética del paciente. Entre los
factores predisponentes a la reservoritis se han descrito: antecedentes
familiares de colitis ulcerosa, colitis indeterminada, no consumo de ta-
baco, indicacion quirlrgica por displasia, colitis extensa y asociacién de
manifestaciones extraintestinales (colangitis esclerosante, eritema nodoso
y pioderma gangrenoso). La produccién de citocinas proinflamatorias
son la causa de las lesiones y sintomas de los pacientes. En la mucosa de
los pacientes con reservoritis se expresan cantidades elevadas de TNFay
de STAT1(transductor de sefnal y activador de transcripcion 1), factor de
transcripcién proinflamatorio similar al factor de activacion nuclear NFK.

DIAGNOSTICO

El diagnostico se establece mediante criterios clinicos, endoscépicos e his-
toldgicos incluidos en el indice de actividad de Sandborn (Tablas I y Il). La
clinica y la endoscopia sin histologfa del reservorio tienen una sensibilidad
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Tabla I. Criterios diagnésticos de reservoritis

Clinicos
Frecuencia defecatoria, rectorragia, dolor abdominal, fiebre y urgencia fecal

Endoscopicos
Edema, granularidad, friabilidad, pérdida del patrén vascular, exudado
mucoso, ulceraciéon

Histoldgicos
— Inflamacion aguda (infiltrado polimorfonuclear, abscesos de criptas,
Ulceras, deplecion de mucina)
— Inflamacion cronica (atrofia subtotal/total de vellosidades, hiperplasia
de criptas, metaplasia célica) — 100% a los 3-6 meses

y especificidad del 97 y 100%, respecto al indice de Sandborn, para el
diagnostico de la reservoritis. Existen otras dos entidades asociadas a los
reservorios ileoanales que no deben ser confundidas con la reservoritis:

1. Cuffitis: es la inflamacién de la mucosa de transicion a nivel de la
anastomosis ileoanal, cursa con rectorragia y tenesmo, siendo el
reservorio normal.

2. Reservorio irritable: se caracteriza por diarrea, dolor abdominal o
urgencia defecatoria sin criterios endoscépicos ni histolégicos de
reservoritis ni de cuffitis.

Atendiendo a las caracteristicas clinicas se pueden distinguir varios tipos
de reservoritis: aguda (antibiotico-sensible y antibiético-dependiente),
crénica y crénica refractaria (Tabla I11).

Los controles a realizar en los reservorios deben ser clinicos, endoscopicos
e histologicos. Se recomienda efectuar un control endoscépico a los
6-12 meses del cierre de la ileostomia con toma de biopsias de la zona
remanente de mucosa rectal (cuff) y de las 2 ramas ileales y del pliegue
entre ambas. Los hallazgos histoldgicos obtenidos (atrofia subtotal/total
de vellosidades, hipertrofia de criptas) pueden tener un valor pronéstico
en el desarrollo posterior de reservoritis. No se ha establecido de manera
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Tabla II. indice de actividad de reservoritis. PDAI (Pouchitis Disease
Activity Index) o indice de Sandborn

Criterios Puntuacion

Criterios clinicos
— Frecuencia defecatoria postoperatoria

- Normal 0

- 1-2 deposiciones mas de lo habitual 1

- 3 deposiciones més de lo normal 2
— Rectorragia

- Nunca o rara vez 0

- Diariamente 1
— Urgencia /dolor abdominal

- Nunca 0

- Ocasional 1

- Frecuente 2
— Fiebre = 38°C

- No 0

- Si 1
Criterios endoscopicos
— Edema 1
— Granularidad 1
— Friabilidad 1
— Pérdida de patrén vascular 1
— Exudado mucoso 1
— Ulceracion 1

Criterios histoldgicos
- Infiltrado polimorfonuclear

- Leve 1

- Moderado + abscesos de criptas 2

- Grave + abscesos de criptas 3
— Ulceracién por campo

- < 25% 1

- = 25% =< 50% 2

- = 50% 3

PDAI modificado: clinica + endoscopia sin histologia posee una
sensibilidad y especificidad del 97 y 100%, respectivamente

Reservoritis si indice = 7 Shen B Dis Colon Rectum 2003
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Tabla IlI. Definicion de reservoritis aguda y crénica.

Reservoritis aguda
Inflamacién del reservorio de duracién inferior a 4 semanas

— Reservoritis aguda antibidtico-sensible (39% de las reservoritis agudas):
buena respuesta al tratamiento antibiético convencional

— Reservoritis aguda antibidtico-dependiente (61% de las reservoritis agudas):

— 4 0 més episodios al afio
— Respuesta a antibidticos < 2 semanas y recidiva precoz (< 4 semanas)

Reservoritis crénica
Reservoritis aguda con buena respuesta al tratamiento antibiético convencional
pero con duraciéon = 4 semanas (5-19% de las reservoritis agudas)

Reservoritis crénica refractaria

El concepto de refractariedad se establece por la falta de respuesta al
tratamiento antibidtico tras un periodo de 4 a 6 semanas. Supone un 8%
del global de reservoritis

Tabla IV. Pacientes con reservorio que requieren un
seguimiento especial.

* Presencia de atrofia vellositaria subtotal/total a los 6-12 meses del cierre
de la ileostomia

¢ Inflamacion sintomaética de la mucosa de transicion del canal anal (cuffitis)

* Reservoritis crénica

¢ Reservoritis cronica refractaria

* Indicacion de cirugia por displasia o neoplasia

* Colangitis esclerosante

concluyente la periodicidad ideal de revisién de los reservorios, pudien-
do recomendarse revisiones cada 2 afos si el paciente se encuentra
estable clinicamente. Se debe prestar una especial atencion respecto a
la aparicién de cambios neoplasicos en los pacientes con mayor riesgo:
antecedentes de displasia o neoplasia de colon o colangitis esclerosan-
te (Tabla V). La aparicion de datos clinicos sugestivos de reservoritis
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requieren confirmacién endoscépica e histoldgica, si bien esta Ultima
no es imprescindible.

TRATAMIENTO

El principal objetivo del tratamiento médico en la reservoritis es re-
ducir el sobrecrecimiento bacteriano y la inflamacion. Sin embargo,
son escasos los ensayos controlados con los farmacos que han mos-
trado eficacia: metronidazol, ciprofloxacino, rifaximina, probidticos,
glutamina, butirato, budesonida, citrato de bismuto (Tablas V y VI).
Entre un 5-20% de los pacientes presentan criterios de reservoritis
crénica refractaria. Este es un proceso de dificil manejo clinico en
ocasiones y en su diagndstico diferencial deben considerarse deter-
minados procesos (Tabla VII). La evidencia clinica de la eficacia de los
agentes antiTNF en esta indicacién es limitada. En estudios abiertos
y series de casos, tanto Infliximab como adalimumab han mostrado
ser eficaces en pacientes seleccionados, incluso tras fracaso de otras
opciones como budesonida o azatioprina. El tratamiento antiTNF se
podria considerar en casos resistentes al tratamiento convencional
antes de recurrir a la escision quirdrgica del reservorio. Las figuras
1y 2 representan una aproximacion al tratamiento de la reservoritis
aguda y cronica.

Tabla V. Tratamiento médico reservoritis.

¢ Paciente asintomatico con inflamacion crénica del reservorio
— No precisa tratamiento
— Si se estima riesgo elevado, valorar probidticos (VSL#3)

* Reservorio irritable (diarrea sin datos endoscopicos e histolégicos de

reservoritis)

— Similar al sindrome de intestino irritable

— Suplementos de fibra (absorben agua)

— Antidiarreicos
- Loperamida 2-4 mg/12 h - Difenoxilato 5 mg/12 h
- Subsalicilato de bismuto 5 cc/12h - Resincolestiramina 5 g/8-12 h
- Codeina 30 mg/8 h, en casos graves
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Tabla VI. Tratamiento médico reservoritis.

 Evidencias de nivel 1b (grado de recomendacion A) confirman
la eficacia de los antibidticos (metronidazol y ciprofloxacino) en el
tratamiento de la reservoritis aguda

¢ Evidencias de nivel 1b (grado de recomendacion A) confirman la
eficacia de budesonida (enemas y oral) en el tratamiento de la reservoritis
aguda

¢ Evidencias de nivel 1b (grado de recomendacion A) confirman la

eficacia de los probioticos (VSL#3) en la prevencion de la recidiva y del

primer episodio de reservoritis

Evidencias de nivel 2b y 4 (grado de recomendacién By C,

respectivamente) sugieren la eficacia de infliximab y adalimumab en el

tratamiento de la reservoritis cronica refractaria

* No hay datos disponibles basados en evidencias sobre la eficacia de otras
opciones de tratamiento en la reservoritis aguda

Tabla VII. Reservoritis cronica. Diagnéstico diferencial.

¢ Infecciones
- Ccmv
— C. difficile
— Candida albicans

¢ Evaluar
— AINEs
— Isquemia reservorio
— Anomalias estructurales del reservorio
-Estenosis, fistula, torsion del reservorio, defectos anastomosis

¢ Enfermedad de Crohn

* Cuffitis

* Procesos autoinmunes asociados
— Colangitis esclerosante primaria

— Reservoritis asociada a IgG4
— Otros procesos autoinmunes (tiroiditis Hashimoto, artritis reumatoide...)
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Figura 1. Algoritmo terapéutico de la reservoritis aguda.

Reservoritis aguda

Metronidazol 20 mg/kg o
Ciprofloxacino 500 mg/12 h (14 dias)
I

No respuesta Respuesta

I
HHHH

2° ciclo de antibioticos* Recidiva
+ enemas de budesonida
(4 semanas)

J, Tratamiento

Respuesta

Reservoritis
crénica

‘ Tratamiento mantenimiento ‘

!

Probidticos**

(6-12 meses)

Metronidazol
(250 mg/48 h/3 meses)

*Amoxicilina clavulanico 500 mg/8 h; cambiar metronidazol por ciprofloxacino o al contrario, o
asociar ambos antibiticos; rifaximina 1 g/12 h; cefixima 40 mg/dia.
“VSL#3 — 3-6 g/dia.
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Figura 2. Algoritmo terapéutico de la reservoritis cronica.

Reservoritis crénica

lleoscopia. Determinacién de CMV. Clostridium difficile.
Biopsias reservorio?

{

Antibidticos (cipro + metro o rifaximina o tinidazol;
antibiograma) 4 semanas
T

v v

Mesalazina oral o topica® Tratamiento de mantenimiento
Corticoides® Antibiéticos?
Inmunosupresoresd Probidticos
Infliximab/Adalimumabe Mesalazina

Fracaso: exéresis
Reservorio (3-5%)

aDescartar Crohn, AINEs, anomalias estructurales, cuffitis, procesos autoinmunes asociados.

bNo hay estudios de eficacia con mesalazina en la reservoritis; cualquiera de las formas orales
puede ser eficaz a dosis habituales. De las formas topicas, los supositorios serian la de eleccion
para el tratamiento de la cuffitis.

cPrednisona 1 mg/kg. Una alternativa podria ser la budesonida por su liberacion ileal (9 mg/24 h),
sobre todo si hay manifestaciones extraintestinales o CEP asociadas.

dAzatioprina (2,5 mg/kg) o 6-mercaptopurina (1,5 mg/kg) segin los esquemas habituales para la
colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn.

eEstudios abiertos han demostrado la eficacia de infliximab y adalimumab en el tratamiento de

la reservoritis cronica refractaria por lo que antes de plantear la exéresis o reconstruccion del
reservorio podria ser una opcion a considerar. Necesidad de uso compasivo para su administracion.
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Capitulo 13

T. Lobatén Ortega, M. Mafiosa Ciria

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria crénica intestinal (EICI) se diagnostica con
frecuencia a pacientes adolescentes y a adultos jévenes en edad repro-
ductiva con voluntad de gestacion. El diagnéstico de la EICI, los farmacos
y la cirugia utilizados para tratar la enfermedad generan muchas dudas
sobre cémo afectaran a un posible embarazo, por lo que es necesario
informar y proporcionar un buen consejo médico a estos pacientes.

CONSEJO GENETICO, HERENCIA Y EICI

La etiopatogenia de la EICI es multifactorial, con un importante com-
ponente genético de base poligénica. Aunque no puede considerarse
como una enfermedad hereditaria, el factor de riesgo mas importante
para padecer la EICI, especialmente en el caso de la enfermedad de Crohn
(EQ), es la historia familiar. Por tanto, se hereda una cierta predisposicion
a padecer la enfermedad y ello debe ser mencionado a los futuros padres;
sin embargo, el factor genético no es el Unico determinante y existen
otros factores ambientales, muchos por determinar y otros, como el ta-
baco, que también tienen un papel importante en el desarrollo de la EICI.

FERTILIDAD

En general, los pacientes con EICI han demostrado tener las mismas
tasas de fertilidad que la poblacién general. Algunos estudios describen
que pacientes con EC presentan tasas de fertilidad menores debido a
la actividad de la enfermedad y al antecedente de cirugia mientras que
pacientes con colitis ulcerosa (CU) Unicamente en relacién con el ante-
cedente de cirugia pélvica.

Existen factores que pueden influir negativamente en la fertilidad de
estos pacientes. Uno de estos factores es la voluntad de no tener hijos
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y, de hecho, este es el factor mas importante en pacientes que no han
sido sometidos a cirugia. Los pacientes con EICI deciden no tener hijos
influenciados por la misma enfermedad y alegando preocupacién por
la transmisién a sus hijos, por anormalidades congénitas asociadas a la
EICI, por el efecto de la medicacion en el embarazo o en el feto o por
el efecto del embarazo en la EICI. Esta decisidon en muchas ocasiones se
basa en en la falta de informacién actualizada, clara y detallada.

Otro factor es la disminucién de la funcién sexual con su consecuente
impacto en la calidad del paciente y en sus relaciones personales sobre
todo cuando la enfermedad esta activa (en especial en el caso de en-
fermedad perianal activa). Por otro lado, en mujeres con EC, el proceso
inflamatorio a nivel ileal o ileocélico puede provocar adherencias tubaricas
que alteren la fertilidad.

Otro de los factores a tener en cuenta es la cirugia pélvica. En el varén, la
cirugia pélvica puede producir disfuncion eréctil, por afectacion de los ner-
vios pudendos, por lo que esta posible complicaciéon debe ser mencionada
al paciente antes de la cirugia. En la mujer puede aparecer infertilidad tras
la cirugia por distintos motivos, uno de ellos también es la formacién de
adherencias que ocasionen disfuncién tubdrica. El riesgo de infertilidad tras
la proctocolectomia total con creacion de un reservorio conlleva una tasa
de infertilidad claramente incrementada (38,6 vs 13,3% sin reservorio, p<
0,001). Teniendo esto presente, para conseguir las mayores probabilidades
de tener descendencia futura, en algunos casos puede optarse por una
colectomia con preservacion de recto, bien con anastomosis ileorrectal o
con ileostomia. Probablemente no son las intervenciones ideales, pero no
afectan tanto a la fertilidad y pueden ser temporales, practicando mas
adelante un reservorio, una vez conseguida la descendencia deseada. Las
tasas de fertilidad asociadas a cirugia de la EICI podrian mejorar en un
futuro con la técnica laparoscépica. En caso de requerimiento de cirugia,
es necesario que tanto el gastroenterélogo, como el cirujano y el obstetra
faciliten toda la informacion relacionada con la fertilidad y el embarazo.

En relacién a los farmacos como posible factor determinante en la fertili-
dad, el tratamiento con sulfasalazina en varones provoca alteraciones en
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el semen (astenospermia y oligospermia) en el 60-80% de los casos. Este
efecto es reversible y desaparece tras unos dos meses de la suspension
del farmaco. Los efectos de otros farmacos en la fertilidad masculina o
femenina son aparentemente menos relevantes, con la excepcion del
metotrexato, absolutamente contraindicado en este contexto por su
teratogenicidad, que ademaés afecta a la gametogénesis. Independien-
temente de los farmacos, en el varon con EICI también se han detectado
alteraciones en la calidad del semen durante los periodos de actividad,
asociadas al pobre estado nutricional y a déficits, entre ellos el de cinc.

PLANIFICACION DEL EMBARAZO

Es recomendable que la paciente se mantenga en remisién durante unos
3-6 meses antes de la concepcién. Por este motivo, es aconsejable que
el embarazo en mujeres con EICI se planifique, eligiendo el momento
idéneo. Si queremos introducir nueva medicacién en este periodo previo
a la concepcién, debemos explicar detalladamente los motivos.

En cuanto a los farmacos que deben suspenderse antes de la concep-
cion en la mujer: talidomida y metotrexato estan contraindicados y es
fundamental que se hayan suspendido al menos 6 meses antes de la
concepcion por su demostrada teratogenicidad. Las tiopurinas, cuando
han sido correctamente indicadas, no deben retirarse. En cuanto a los
agentes bioldgicos, se recomienda también mantenerlos ya que no se
ha demostrado riesgo relevante de teratogenicidad ni afectacion de la
fertilidad. Una vez la mujer decida quedarse embarazada, es aconsejable
que reciba suplementos de &cido folico.

En el caso del varén con EICI, las recomendaciones sobre los farmacos
son similares. La sulfasalazina deberia retirarse o cambiarse por mesala-
zina al menos 3 meses antes de intentar la concepcion. El metotrexato
debe suspenderse al menos 4 meses antes de la concepcién. Las tiopu-
rinas y bioldgicos pueden continuarse. Solo en caso de infertilidad, si
la evaluacion de la pareja indica alteraciones en la calidad del semen
y no existen otros factores de riesgo, podremos considerar suspender
el tratamiento con infliximab, ya que se han observado cambios en la
motilidad y morfologia de los espermatozoides, sin afectar al nimero.
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Aunque no hay datos con adalimumab, podria ser razonable una re-
comendacién similar.

ASPECTOS IMPORTANTES DURANTE EL EMBARAZO

Efecto del embarazo en el curso de la EICI

En general, la evolucion de la EICI durante la gestacion es la misma que
en mujeres no gestantes. Disponemos de datos recientes procedentes
del primer estudio prospectivo de cohortes sobre el curso de la EICI en
pacientes embarazadas que demuestra que el embarazo no tiene ninguna
influencia en el curso de la EC, en cambio, pacientes con CU presentan un
mayor riesgo de padecer actividad durante el embarazo, especialmente
en el primer y segundo trimestre y los primeros 6 meses postparto. Los
factores de riesgo identificados para presentar actividad durante el em-
barazo en las pacientes con EC fueron una enfermedad prolongada (més
de 5 afos de evolucion) y el uso de inmunosupresores. No se identificd
ninguin factor de riesgo para las pacientes con CU. De modo que 4/5
de las pacientes con EC que estaban en remision durante la concepcion
siguen en remisién durante el embarazo y 2/3 de las pacientes con CU en
remisién en la concepcion siguen en remision durante el embarazo. Sila
concepcion tiene lugar durante un brote, su control puede ser dificil y la
enfermedad puede mantenerse activa durante toda la gestacion o incluso
puede empeorar (sobre todo en el primer trimestre). De hecho, de las
mujeres que estaban en brote en el momento de la concepcion, el 56%
en las pacientes con ECy el 33% en las pacientes con CU presentaban
actividad persistente durante el embarazo.

En el caso de mujeres intervenidas que quedan embarazadas, los pro-
blemas asociados que pueden presentarse varian segun lo reciente que
sea la cirugia, la causa de la misma y la técnica realizada. Las pacientes
con proctocolectomia y reservorio suelen mantener un buen funciona-
miento del mismo durante el embarazo. Si aparece disfuncién, suele
ser moderada, con un ligero aumento de las deposiciones y desaparece
tras el parto. Las pacientes portadoras de ileostomia pueden presentar
alteraciones leves hasta en un 60% de los casos, como por ejemplo difi-
cultad para fijar la bolsa a la piel o pequenos prolapsos de la ileostomia,
que no suele requerir cirugia. Raramente se producen complicaciones
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maés graves como la obstruccion de la ileostomia, cuyo tratamiento suele
requerir cirugia, habitualmente urgente. Es importante recalcar que el
curso de la enfermedad durante una gestacién no predice la evolucion
en otras posteriores.

Influencia de la EICI sobre el embarazo y el feto

La presencia de actividad de la enfermedad puede afectar el curso del
embarazo, por ello el mejor consejo a nuestras pacientes es que el em-
barazo se conciba cuando la enfermedad esté en remisién. Para ello es
crucial mantener la medicacion habitual.

Si la mujer se encuentra en remisién de su enfermedad en el momento
de la concepcién, es muy probable que la gestacion transcurra sin com-
plicaciones. Sin embargo, las pacientes con ECy CU con actividad de la
enfermedad tienen un mayor riesgo de presentar complicaciones durante
el embarazo, como aborto espontaneo, parto prematuro o bajo peso al
nacer en comparacién con la poblacion general. La influencia negativa
en el desarrollo del feto que tiene la actividad de la EICI mal controlada
parece indudablemente muy superior al riesgo de la mayor parte de los
tratamientos médicos utilizados para su control.

Manejo del brote de actividad de EICI durante el embarazo

Ante un brote de actividad durante el embarazo, es necesario iniciar
tratamiento lo més répido posible para inducir la remisién y para evitar
cualquier complicacién con el embarazo. Los farmacos habituales para
tratar un brote, como los esteroides e infliximab, son seguros durante
el embarazo, incluso la ciclosporina se puede utilizar con seguridad.

Pruebas diagnésticas durante el embarazo

La ecografia y la resonancia magnética son inocuas y pueden realizarse
en cualquier momento de la gestacion. La resonancia magnética es la
técnica de eleccion en los tres trimestres. El gadolinio es teratogénico
en estudios en animales y debe evitarse durante el primer trimestre.

Los estudios radiologicos con radiaciones ionizantes (radiografia simple,
baritada y tomografia computarizada) estan inicialmente contraindicados,
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salvo si se trata de una situacion de riesgo materno-fetal en la que sean
precisos para tomar una decisién terapéutica (sospecha de complicacion,
como megacolon téxico o perforacién). El riesgo de irradiacion fetal es
bajo en general, salvo en el primer trimestre, y depende mucho de la
técnica radioldgica a realizar. El periodo de mayor riesgo es entre las
semanas 10 y 17, momento en el que se esta desarrollando el sistema
nervioso central. A partir de la 25 semana de gestacién el riesgo de
irradiacion con una tomografia computarizada es minimo para el feto.

La rectosigmoidoscopia y la colonosopia son razonablemente seguras
y pueden practicarse si son necesarias para evaluar la actividad de la
enfermedad. Si es posible, se diferirdn al segundo trimestre de embarazo
y estarian contraindicadas ante situaciones de placenta previa, rotura
de membranas, parto en curso y eclampsia. En cuanto a la preparacion
para dichos procedimientos, se recomienda el polietilenglicol oral. Para la
rectosigmoidoscopia se aconseja utilizar enemas de agua con sal comun
a concentracion de suero salino fisiolégico. En cuanto a la sedacion,
debido a la posibilidad de hipoxia fetal o materna, deberia ser minima
o no emplearse. Si se utiliza, se aconseja el uso de meperidina (pertene-
ciente al grupo B de la FDA), sola o con dosis minimas de midazolam.
El propofol también pertenece al grupo B de la FDA y puede ser usado
(durante el primer trimestre quiza deberia evitarse ya que no esté claro).

Tratamiento farmacolégico durante el embarazo

Salicilatos

e Salazopirina: la salazopirina y sus metabolitos atraviesan la placenta.
Potencialmente pueden inhibir la sintesis de folato (alteracion del de-
sarrollo del tubo neural), asi como desplazar la unién de la bilirrubina
no conjugada de la albimina (quernictero del recién nacido); como
no se ha reportado nunca esta eventualidad tras muchos afos de
experiencia, se puede considerar segura. Las mujeres embarazadas
que tomen salazopirina afadiran acido foélico a dosis de 2 mg/dia
(3 meses antes de la concepcion y 4-6 semanas postparto).

* Mesalazina: la mesalazina cruza la placenta pero es segura durante
todo el embarazo. La seguridad de las formulaciones topicas, dada
su menor absorcion, es alin mayor.
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Corticoides

Aunque los corticoides (orales, sistémicos o tépicos) atraviesan la pla-
centa, la metabolizacion que se produce por parte de varias enzimas del
sincitiotrofoblasto reduce los niveles plasmaticos en el feto. La prednisona,
prednisolona y metilprednisolona son metabolizados mas eficientemente,
alcanzando niveles mas bajos en el feto que otros corticoides de accién
més prolongada como la dexametasona o la betametasona. Si hay que
tener en cuenta que la monitorizacion de la glicemia y la hipertensién
debe ser mas estrecha cuando los corticoides se administren a las pacien-
tes embarazadas. En un amplio estudio prospectivo con mas de 1.000
pacientes embarazadas con EICI bajo tratamientos inmunomoduladores
(PIANO), se ha observado recientemente que, después de ajustar por la
actividad de la enfermedad y el uso de inmunomoduladores, los corti-
coides podian aumentar el riesgo de embarazo pretérmino, infecciones
en el bebé, bajo peso al nacer y diabetes gestacional en la madre. A
pesar del ajuste estadistico hay que tener en cuenta que este estudio
incluia no solo pacientes con corticoides, sino también pacientes con
inmunosupresores y/o anti-TNF.

En cuanto a la budesonida, solo disponemos de pocos casos descri-
tos en pacientes con EICI sin efectos adversos. La experiencia no solo
en pacientes con EICI sino también en pacientes en tratamiento con
budesonida inhalada, demuestra que se trata de un farmaco seguro.
Globalmente, por la evidencia y la experiencia en pacientes con EICI u
otras patologias que requieren tratamiento con corticoides, se puede
concluir que son una medicacion segura durante el embarazo tanto
para el feto como para la madre. Si cabe mencionar que en pacientes
embarazadas esta contraindicado el empleo de bifosfonatos, ya que
se ha demostrado que atraviesan la placenta y pueden alterar el de-
sarrollo 6seo fetal.

Inmunosupresores

Azatioprina y mercaptopurina

El metabolito de las tiopurinas que atraviesa la placenta es la 6-tioguanina
(6-TGN). En estudios muy recientes no se observo riesgo para la madre ni
para el feto (en cuanto a riesgo de malformaciones fetales, bajo peso al
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nacer o aborto espontaneo). Solo en uno de los estudios se observé un
minimo aumento de riesgo en parto pretérmino. Mas recientemente, en
un amplio estudio prospectivo (PIANO) se ha observado que las tiopurinas
en monoterapia no suponen un mayor riesgo de complicaciones para la
madre ni para el feto. En una encuesta del 2011 entre gastroenterélogos
de todo el mundo se observé que el 90% recomendaba el mantenimiento
de la AZA durante todo el embarazo. Suspender la medicacion conlleva
un elevado riesgo de recidiva, lo que puede tener consecuencias mas
desfavorables para el embarazo y el desarrollo fetal que continuar con
la medicacion.

Metotrexato

El metotrexato esta contraindicado durante todo el embarazo ya que
puede provocar malformaciones severas en el feto, sobre todo faciales y
del tubo neural. Debe contraindicarse también en aquellas pacientes que
estén planificando un embarazo, y suspenderlo de 3 a 6 meses antes de
la concepcidn, tanto en los hombres como en las mujeres. Ademas las
pacientes deberan tomar suplementos de acido félico de 5 mg/dia los
3 meses previos a la concepcion. Por ello es importante que las mujeres
en edad fértil tratadas con metotrexato tomen medidas eficaces anticon-
ceptivas. En el caso de un embarazo en una paciente que esta tomando
metotrexato, se podria plantear un aborto terapéutico.

Talidomida

Es un farmaco teratégeno contraindicado durante el embarazo. Al igual
que con el metotrexato, las mujeres en edad fértil que tomen talidomida
deben tomar medidas eficaces anticonceptivas.

Ciclosporina

La mayoria de la literatura sobre el uso de ciclosporina en mujeres em-
barazadas viene del trasplante. En un metanélisis con mas de 400 pa-
cientes no se observé un riesgo aumentado de malformaciones. En series
de casos de pacientes con CU grave se ha observado que el uso de la
ciclosporina puede ser seguro para la madre y para el feto. En casos
seleccionados de CU grave refractaria a corticoides, se podria plantear su
uso con una estrecha monitorizacion de los niveles de farmaco y de sus
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posibles efectos adversos (hipertension, hiperglicemias, nefrotoxicidad
y hepatotoxicidad).

Tacrélimus

La experiencia y evidencia del uso de tacrélimus en pacientes embaraza-
das con EICI es minima, con solo un caso descrito de una paciente con
CU, que dio a luz un bebé sano. En pacientes con trasplante de érgano
solido, se ha descrito un aumento de riesgo de parto pretérmino.

Anti-TNFs

Tanto infliximab (IFX) como adalimumab (ADA) son anticuerpos IgG1
que pueden cruzar la placenta, sobre todo al final del seqgundo y en el
tercer trimestre. En un estudio reciente se observé que suspendiendo el
tratamiento con IFX 10 o mas semanas antes del parto, los niveles des-
cendian significativamente en el recién nacido. Aunque no hay evidencia
para el ADA, por su mecanismo de accidon mas corto, se ha propuesto
suspenderlo unas 6-8 semanas antes del parto. Apoyando esta estrategia
el 85% de las pacientes con EICI que suspenden el farmaco estando en
remisién, siguen en remision hasta el final del embarazo.

En dos estudios mas recientes se ha demostrado que los anti-TNF son
seguros tanto para la madre como para el feto cuando se mantienen
durante todo el embarazo. En un estudio prospectivo con més de 1.000
pacientes (estudio PIANO), se ha demostrado que en las pacientes bajo
tratamiento con anti-TNF (IFX, ADA o certolizumab) o tiopurinicos en
monoterapia no existe un mayor riesgo de complicaciones ni en el emba-
razo ni en el recién nacido. Sin embargo, en aquellas que se encontraban
bajo tratamiento combinado (inmunosupresor + anti-TNF), si existia un
mayor riesgo de infecciones leves durante los primeros 12 meses de vida
del bebé y riesgo de parto pretérmino. Los nifos de este estudio se van
a seguir prospectivamente durante 4 anos para estudiar si el riesgo de
infecciones se mantiene elevado.

Por lo tanto, los anti-TNF son globalmente seguros para la madre y
para el feto durante el primer y segundo trimestre. A partir del tercer
trimestre también parece seguro para la madre y probablemente para

199



Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria crnica intestinal + Manual practico

el feto; necesitamos mas evidencia para hacer una recomendaciéon
formal sobre su continuidad o no durante el tercer trimestre. De mo-
mento dicha continuidad se evaluara individualmente en cada paciente,
teniendo en cuenta el riesgo aumentado de infecciones en los bebés
especialmente de madres que estuvieran bajo tratamiento combinado
(inmunosupresor + anti-TNF). De modo que a las pacientes en remision
se les podria retirar el farmaco anti-TNF en el tercer trimestre y a las
pacientes que presenten actividad mal controlada se les mantendria
hasta el final del embarazo.

El certolizumab es una fraccion Fab del anti-TNF que no atraviesa la
barrera placentaria por lo que podria administrarse de manera segura
durante todo el embarazo. Sin embargo, la experiencia con este farmaco
es mas limitada.

Antibidticos

e Metronidazol: los datos de la literatura son escasos y contradictorios,
pero por su potencial efecto mutagénico, se limitara su uso a casos
seleccionados, en periodos cortos y fuera del primer trimestre.

e Ciprofloxacino: en general se desaconseja, dada su interferencia con
la formacion del cartilago y esqueleto fetal. En algunos casos de la
literatura su uso fuera del primer trimestre y durante periodos cortos
no aumenta el riesgo de malformaciones.

e Rifaximina: aunque hay poca evidencia en humanos, por su terato-
genicidad en animales se desaconseja su uso durante el embarazo.

Antidiarréicos y antiespasmodicos

La loperamida y la codeina parecen farmacos seguros durante el emba-
razo. Sin embargo el difenoxilato, los antiespasmaodicos y anticolinérgi-
cos han demostrado un mayor riesgo de malformaciones. Siempre seré
preferible un control de la diarrea optimizando la dieta y solo en casos
de diarrea no controlable optar por tratamiento farmacolégico.

Nutricién artificial
No se han detectado complicaciones con la nutricion enteral ni la pa-
renteral.
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Tratamiento quirargico

Cualquier intervencion quirlrgica durante el embarazo supone un ries-
go para el feto y mayor riesgo de aborto, que es mayor cuanto menos
avanzada esté la gestacién.

En presencia de una complicacion (perforacién, hemorragia masiva, obs-
truccién o absceso), la cirugia es inevitable y urgente y debera realizarse
asumiendo los riesgos independientemente del trimestre de gestacién.
En el resto de situaciones, la actitud a seguir sera lo més conservado-
ra posible, retrasando la cirugia hasta después del parto siempre que
sea posible. En aquellas pacientes que presentan actividad continua
refractaria al tratamiento médico pero limitada, se recomienda una
reseccion reducida o estricturoplastia; posponer la cirugia puede suponer
un agravamiento. El analisis retrospectivo y las series de casos indican
que la colectomia y la cirugia del intestino delgado son seguras durante
el sequndo y tercer trimestre, contemplandose siempre el procedimiento
menos invasivo.

En embarazos avanzados, pueden surgir complicaciones intraoperatorias
mecénicas por el tamano del Utero y el crecimiento fetal. Para evitar com-
plicaciones postoperatorias como el fallo o fuga de sutura, en especial
en casos de afectacion grave y peritonitis purulentas, es recomendable
practicar una anastomosis de proteccion. Si la afectacién intestinal es
extensa y el feto es viable, se aconseja practicar cesarea. Cualquier de-
cision a este respecto requiere el consenso entre el gastroenterélogo, el
cirujano, el obstetra y, sobre todo, de la paciente.

Parto

El parto puede producir complicaciones del suelo pélvico en cualquier
mujer, aspecto que debemos tener especialmente en cuenta en pacientes
con EICI, sobre todo las que presenten enfermedad perianal o CU con
intervenciéon pélvica previa. Las situaciones méas controvertidas son la
existencia de enfermedad perianal, de estomas y reservorios. En la EC,
si existe enfermedad perianal activa, o historia previa de enfermedad
perianal grave, debe realizarse cesarea profilactica, evitando asi la rea-
lizacién de episiotomia que podria provocar fistulas posteriores a nivel

201



Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria crnica intestinal + Manual practico

de la incision. Sila enfermedad perianal esta inactiva y no ha sido grave,
puede intentarse parto por via vaginal, segun criterio ginecoldgico.

En el caso de la CU, en la mayoria de las pacientes el parto podra
realizarse por via vaginal normal. En las pacientes operadas con un
reservorio ileo-anal, la presién en el suelo pélvico se asocia a inconti-
nencia nocturna posterior y aunque el parto vaginal puede ser posible,
en ocasiones se opta por programar una cesarea para evitar problemas
de continencia, sobre todo en los casos que existe un periné cicatricial
y rigido. En el caso de una proctocolectomia con ileostomia, y en el
caso de anastomosis ileorrectal, el parto puede ser habitualmente por
via vaginal.

ASPECTOS IMPORTANTES DESPUES DEL PARTO

Riesgo de actividad de la enfermedad tras el parto

El 80% de las pacientes con EC'y CU se mantienen en remisién durante
el periodo postparto, aunque las pacientes con CU presentan un cierto
riesgo aumentado de sufrir un brote de actividad en el puerperio. En
relacion a las pacientes con EC, Unicamente las pacientes con enfermedad
luminal activa antes del embarazo presentan un mayor riesgo de tener
actividad tras el parto. El embarazo no parece suponer un cambio en la
evolucién posterior de la EICI, al menos significativo.

EICl y lactancia

No se ha observado mayor actividad de la enfermedad en las pacientes
que amamantan a sus hijos respecto a las que no. La lactancia materna
es deseable para el recién nacido (ya que se trata de la nutricién ideal) y
estudios recientes han demostrado su efecto protector sobre el riesgo de
desarrollar EICI. La mayoria de los farmacos utilizados en el tratamiento
de la EICI pasan a la leche materna, en mayor o menor medida.

e Sulfasalazina y mesalazina: seguros durante la lactancia.

e Corticoides sistémicos: se consideran seguros pero se recomienda
separar la toma del farmaco de la lactancia al menos 4 h.

e Corticoides de accion tépica (budesonida y beclometasona): no se
dispone de evidencia.
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*  Metotrexato, talidomida, ciclosporina, metronidazol, ciprofloxacino
y rifaximina: contraindicados.

e Tacrélimus: poca evidencia pero en principio se desaconseja su uso.

e Tiopurinas: se detectan en leche (sobre todo 4 h tras la toma), aun-
que en niveles mas bajos que en el plasma y casi indetectables en el
bebé. Los nifios que han recibido lactancia de madres tratadas con
tiopurinicos no tienen més riesgo de infecciones. Probablemente
Seguros.

e Infliximab y el adalimumab se excretan en cantidades muy pequenas
en la leche materna y probablemente son seguros. Certolizumab:
puede continuarse de manera segura durante la lactancia.

Influencia del tratamiento recibido durante el embarazo en los
recién nacidos

Existe cierta preocupacion sobre si los farmacos usados durante el emba-
razo, sobre todo los inmunomoduladores/bioldgicos, afectan a la salud
del nifio. Los resultados preliminares del mas amplio estudio de segui-
miento de hijos de madres con EICI, expuestos o no en el embarazo a
anti-TNF y/o tiopurinicos, demuestra un incremento en la frecuencia de
infecciones en los nifos entre los 9 y 12 meses cuyas madres seguian
tratamiento combinado con anti-TNF e inmunosupresores. Por otro lado,
tampoco tenemos suficiente conocimiento sobre las implicaciones a largo
plazo del uso de estos fadrmacos in Utero en el desarrollo del sistema
inmunoldgico del recién nacido.

La recomendacion respecto a la inmunizacion en los nifios expuestos
a anti-TNF intraltero es que pueden recibir la vacunacion sistematica,
excepto las vacunas con virus vivos, como la del rotavirus y la del BCG,
que deberian evitarse durante los primeros seis meses, momento en que
los niveles de anti-TNF ya no son detectables en sangre.

En un estudio reciente con 30 pacientes embarazadas se ha observado
que los niveles de 6-TGN se correlacionan significativamente con los del
feto, y que puede provocar anemia (leve) en hasta el 60% de los recién
nacidos, sin ninguna repercusion clinica (Apgar normal) y sin anomalias
congénitas. Se necesita mas evidencia al respecto.
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RECOMENDACIONES

* La mayoria de las mujeres con EICI tendran un embarazo y parto
normales. Los riesgos potenciales son el parto pretérmino y el recién
nacido de bajo peso, sobre todo si la concepcion se produce con la
enfermedad activa. El embarazo debe ser programado, intentando
que la concepcién se produzca en un periodo de remision de al
menos 3-6 meses.

* En cuanto la paciente sepa que estd embarazada, debe ponerse en
contacto con el médico que controla su EICI y con el ginecélogo.
Las pacientes con EICI moderada-grave bajo tratamiento inmuno-
supresor, con esteroides o agentes bioldgicos, las pacientes con
enfermedad perianal activa, o portadoras de un reservorio deben
ser controladas en un centro terciario por obstetras con experiencia.

* La paciente con EICI embarazada en brote de actividad debe ser
tratada de manera contundente con medicacion y hospitalizacion si
es necesario, dado que la enfermedad mal controlada es el mayor
factor de riesgo para una evoluciéon desfavorable del embarazo.

* La mayoria de farmacos son seguros durante el embarazo y la
lactancia. Algunos farmacos deben ser suspendidos al menos 3-6
meses antes de la concepcién, siempre bajo control médico. Los
salicilatos y los esteroides pueden ser usados sin riesgo significa-
tivo. Las tiopurinas deben mantenerse durante el embarazo y son
seguras durante el periodo de lactancia. Infliximab y adalimumab
se pueden administrar hasta el segundo trimestre con seguridad y
retirarlos en el tercer trimestre si la enfermedad esta en remision.
El metotrexato y la talidomida nunca deben ser empleados.

* Explicar todas las dudas que tenga la potencial madre sera esencial,
para que sea participe y comparta las decisiones terapéuticas que
se tomen.
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Capitulo 14

TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES

EXTRAINTESTINALES MAS FRECUENTES

E. Garcia Planella, M. Sans Cuffi

INTRODUCCION

Las manifestaciones extraintestinales (MEI) son muy frecuentes en los
pacientes afectos de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), con una
prevalencia que oscila entre el 21-36%. Los érganos afectados con mayor
frecuencia son los ojos, la piel, las articulaciones, los rifiones, el higado y
la via biliar. Los pacientes que sufren enfermedad perianal tienen mayor
riesgo de sufrir MEI que el resto de pacientes. Asimismo, la presencia de
una MEI parece predisponer a la aparicion de futuras MEI. La presencia
de MEI identifica a los pacientes con un curso mas grave de Ell.

Las MEI se pueden dividir en dos amplios grupos. En el primero de
ellos la MEI corre paralela al curso de la enfermedad. Se incluyen en
este grupo algunas formas de artritis periférica, el eritema nodoso, la
estomatitis aftosa y la epiescleritis. En el segundo grupo, se incluyen
manifestaciones que aparecen con independencia del curso de la en-
fermedad, como son el pioderma gangrenoso, la uveitis, la espondi-
loartropatia y la colangitis esclerosante primaria. Recientemente se ha
sugerido que el habito tabdquico aumenta la posibilidad de aparicion
y empeoramiento de las MEL.

Existe un tercer grupo en el que se incluyen las complicaciones secunda-
rias a anomalias metabdlicas o anatémicas, causadas directamente por
la enfermedad o su tratamiento. Se incluyen la anemia, la osteoporosis,
la amiloidosis y la litiasis renal y biliar.

PATOGENESIS DE LAS MANIFESTACIONES
EXTRAINTESTINALES

La patogénesis de las manifestaciones extraintestinales en la Ell no se
conoce con exactitud. Se cree que la mucosa de la enfermedad intestinal
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subyacente puede producir una respuesta inmune asociada en el lugar
donde se desarrolla el proceso inflamatorio extraintestinal.

Existe una predisposicion familiar a sufrir MEI (concordancia del 83%
entre gemelos) que sugiere una importante influencia de los factores
genéticos. Pacientes afectos de Ell con positividad para HLA-B27 tienen
un mayor riesgo de desarrollar espondilitis anquilosante.

MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

Las manifestaciones mucocuténeas se observan en un 15% de los pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intstinal (Ell), siendo las mas frecuentes
la estomatitis aftosa, el eritema nodoso (EN) y el pioderma gangrenoso
(PG). El diagnostico de las mismas se establece por criterios clinicos y en
menor medida por la exclusion de otros trastornos de la piel por lo que
la biopsia puede ser Util en los casos atipicos.

Estomatitis aftosa

Un estudio de cohortes ha establecido una prevalencia del 3,5% en
pacientes con CU y del 9,8% en EC; en esta Ultima situacién clinica su
prevalencia es superior en presencia de actividad inflamatoria. Se caracte-
riza por la aparicion de aftas dolorosas a nivel de la mucosa de la cavidad
oral, lengua y labios; con un curso clinico autolimitado (10-14 dias). El
tratamiento va dirigido a aliviar el dolor e intentar acelerar la curacion. El
tratamiento topico con lidocaina es de eleccion como analgésico. El uso
de esteroides tépicos, como la triamcinolona, disminuiré la inflamacion
y su uso precoz aceleraré la curacion, sin embargo el uso prolongado
puede predisponer a la infeccién por Candida.

Eritema nodoso

Se ha reportado una prevalencia de EN en la Ell que oscila entre el 4y
8%, siendo superior en la EC. Se caracteriza por la aparicién de nédulos
subcutaneos sobreelevados, dolorosos a la palpacion, de color rojo o
violeta y de 1-5 cm de didmetro. Afecta con frecuencia a las superficies
extensoras de las extremidades, en especial las areas tibiales anteriores
pero ocasionalmente puede afectar al tronco y cara. Generalmente se
presenta en periodos de actividad de la Ell. El diagnéstico clinico es
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suficiente y no es necesaria la biopsia. En el caso de que se practique
la biopsia, la histologia objetivara una paniculitis focal inespecifica. El
diagnéstico diferencial incluye la EC metastasica, que se puede presentar
en cualquier localizacion en forma de nédulos Unicos o mdltiples, pla-
cas, Ulceras o papulas perifoliculares violéceas y cuya histologia incluird
granulomas no caseificantes.

En cuanto al tratamiento, dado que el EN sigue un curso paralelo a la
actividad de la Ell, el tratamiento sera el de la Ell, siendo generalmente
necesarios los esteroides sistémicos. En los casos en que la respuesta
no sea 6ptima o con un patrén de recidivas frecuentes se iniciara trata-
miento con azatioprina y/o infliximab, pero es excepcional que dichos
tratamientos se indiquen Unicamente para el EN.

Pioderma gangrenoso

Su prevalencia es del 0,8% en pacientes con Ell y en EC hasta un 2,1%
de los pacientes desarrollaran un PG. Su curso puede ser paralelo o
independiente al de la Ell. Las lesiones pueden precederse de un trau-
matismo en el lugar en que apareceran (fendmeno de patergia), aunque
puede aparecer en cualquier lugar del cuerpo, incluidos los genitales,
las localizaciones mas frecuentes son el area pretibial y las zonas pe-
riostomia. Inicialmente se caracterizan por la aparicién de papulas o
pustulas eritematosas Unicas o multiples, pero la posterior necrosis de
la dermis conlleva la aparicion de ulceraciones profundas y excavadas
que contienen material purulento, que es estéril en el cultivo excepto si
se ha producido una sobreinfeccién.

El diagnéstico es por exclusion; los hallazgos histopatoldgicos son ines-
pecificos (necrosis epidérmica, infiltrado inflamatorio mixto, vasculitis
linfocitica...). La biopsia es Util para descartar otras lesiones cutaneas.

El PG es la manifestacion cutdnea mas grave por lo que para el trata-
miento debemos disponer del asesoramiento del dermatélogo dado que
el objetivo terapéutico seré alcanzar la curacion de forma rapida . En un
estudio aleatorizado con infliximab y controlado con placebo (Brooklyn
12), se objetivd que la tasa de respuestas fue superior al 90% cuando
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el PG tenia un tiempo evolucién inferior a 12 semanas e inferior al 50%
cuando era superior a los 3 meses.

Por otra parte, no disponemos de evidencia que indique que la estrategia
terapéutica del PG difiera en pacientes con Ell o sin ella. Los farmacos con
mayor experiencia clinica son los esteroides sistémicos y la ciclosporina,
los primeros se consideran el tratamiento de eleccién, reservando la
ciclosporina endovenosa para los casos refractarios o con contraindica-
cién al tratamiento con esteroides. Infliximab ha mostrado su eficacia
en pauta de induccion habitual con remisiones superiores al 50%. En
cuanto a adalimumab, se han reportado series de casos demostrando
su eficacia. No disponemos de ningln estudio que compare la eficacia
de los distintos farmacos, por lo que deberia plantearse el tratamiento
con infliximab cuando no se obtenga una respuesta rapida con esteroi-
des. En los pacientes con PG periostomal, el cierre de la ostomia podria
conllevar a una resolucion del PG, y la aplicacion tépica de tacrolimus
podria ser una alternativa.

Sindrome de Sweet

El sindrome de Sweet forma parte de las dermatosis neutrofilicas agudas
que incluiria al PG pero que se diferenciaria de él por el aspecto de la
lesion, la distribucion y las caracteristicas histologicas. Se presenta con
mayor frecuencia en el sexo femenino, en afectacion del colony junto a
otras manifestaciones extraintestinales siguiendo un curso paralelo al de
la Ell. Las lesiones se caracterizan por la aparicion de nédulos o papulas
inflamatorias, enrojecidas y dolorosas a la palpacién, que generalmente
se localizan en extremidades superiores, cara o cuello. El tratamiento de
eleccién son los esteroides sistémicos.

MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS

Si'incluimos las formas mas leves, como las artralgias y mialgias, consti-
tuyen sin duda las manifestaciones extraintestinales mas frecuentes en
los pacientes con Ell. Se pueden dividir en dos grupos: manifestaciones
osteoarticulares y patologia metabdlica 6sea. Dentro de las manifestacio-
nes osteoarticulares podemos distinguir la artropatia axial y la periférica,
con una prevalencia global que oscila entre el 7%y el 25%.
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Tabla I. Clasificacion de la artritis periférica asociada a Ell.

Tipo 1 (Pauciarticular) Tipo 2 (Poliarticular)

¢ Afecta a menos de 5 articulaciones ¢ Afecta a 5 o mas articulaciones
Crisis agudas, autolimitadas (<10 * Persiste durante meses o afos

semanas) ¢ Sigue un curso independiente a

¢ Curso paralelo a actividad de la Ell la Ell

¢ Asociado a otras manifestaciones ¢ Se asocia a uveitis pero no a otras
extraintestinales manifestaciones extraintestinales

Artropatia periférica

Ocurre en un 5-20% de pacientes afectos de Ell, apareciendo con més
frecuencia en la enfermedad de Crohn (EC) que en la colitis ulcerosa (CU).
El riesgo de desarrollar artropatia periférica se incrementa con la extension
de la enfermedad colénica y con la presencia de complicaciones como abs-
cesos, enfermedad perianal, eritema nodoso, estomatitis, uveitis y pioderma
gangrenoso. Generalmente aparece tras el inicio de los sintomas intestina-
les. La mayoria de crisis de artritis aparecen durante los primeros anos de
enfermedad, coincidiendo con los brotes, y suelen remitir tras colectomia.

Las artritis periféricas se subclasifican en dos tipos distintos (Tabla I):

e Tipo 1: artritis pauciarticular, afectando a menos de 5 articulacio-
nes de gran tamano (rodillas, codos, tobillos, mufecas, caderas,
hombros). Episodios agudos, autolimitados en aproximadamente 5
semanas. Suele aparecer paralela a un brote de actividad de la Ell,
y se asocia a una incidencia elevada de eritema nodoso y uveitis.

e Tipo 2: artritis poliarticular, afectando a 5 o0 mas articulaciones de
pequefo tamano. Sintomatologia persistente durante meses o afos.
Su curso es independiente de la actividad de la Ell. Se asocia a un
incremento del riesgo de uveitis, pero no de eritema nodoso ni otras
manifestaciones extraintestinales.

El diagndstico diferencial debe realizarse con la artritis séptica, la artritis
reumatoide y con la patologia articular derivada de los efectos secun-
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darios a farmacos utilizados para el tratamiento de la Ell (retirada de
corticoides, osteonecrosis y artropatia inducida por azatioprina).

Artropatia axial

Es menos frecuente que la periférica, observandose en un 3-5% de los
pacientes. Su curso es independiente de la actividad de la enfermedad. Se
divide en dos subgrupos; la espondilitis anquilosante y la sacroileitis aislada.

Espondilitis anquilosante (EA)

Ocurre en un 5-10% de los pacientes con Ell, observandose positividad
para HLA-B27 en un 50-70%. Clinicamente se presenta como dolor
lumbosacro de inicio agudo, acompanado de rigidez matutina y exa-
cerbacion de los sintomas tras periodos de reposo. Los sintomas no se
relacionan general mente con la actividad de la Ell. El examen fisico revela
una limitacién a la flexion y una reduccién en la expansion toracica. El
curso es tipicamente progresivo, provocando un dafio permanente. En
casos avanzados, se observa cuadratura de los cuerpos vertebrales, con
aparicion de sindesmofitos marginales, proliferacién ésea y anquilosis.

Sacroileitis aislada

Suele ser asintomatica. Sin embargo, con frecuencia se observan cambios
en las articulaciones sacroiliacas en la resonancia magnética nuclear
(RMN). La sacroileitis, cuando es sintomatica, se caracteriza por dolor
pélvico durante el reposo que mejora con la movilizacion. La mayoria de
pacientes son HLA B27 negativos y no suelen progresar hacia espondilitis
anquilosante.

Diagnéstico. Se basa en la historia clinica y la exploracion fisica. En la
practica clinica, la radiografia simple de pelvis suele ser suficiente para
detectar la sacroileitis, aunque la RMN es la técnica mas Util para detectar
precozmente alteraciones de las articulaciones sacroiliacas. El diagnés-
tico de la artritis periférica es clinico, no observandose alteraciones en
la radiografia.

No se observa asociacién con HLA B27 en la artropatia periférica ni en
la sacroileitis aislada. Sin embargo, en la espondilitis anquilosante se
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observa relacion con HLA B27 en un 50-70% de pacientes, lo cual carece
de valor diagnéstico.

Tratamiento. La artritis periférica tipo | responde, generalmente, al trata-
miento de la enfermedad subyacente, incluyendo esteroides, inmunomo-
duladores o farmacos anti-TNF. Un estudio prospectivo, abierto, demostré
eficacia de infliximab en artritis periférica refractaria a tratamiento con
corticoides, tiopurinas o metotrexato.

El farmaco considerado de primera eleccion para el tratamiento de cual-
quier forma de artritis relacionada con la Ell es la sulfasalazina, aunque no
existen estudios que apoyen dicha eleccién. Otras modalidades de trata-
miento incluyen el reposo fisico, la fisioterapia y la inyeccién intraarticular
de esteroides. El uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se ha
sugerido en multiples estudios como un probable factor desencadenante
de brote de actividad de la enfermedad. Asi pues, aunque constituyen un
tratamiento adecuado para las manifestaciones osteoarticulares, su uso
se ha visto limitado por temor a reactivacién de la enfermedad de base.
Una historia previa personal de exacerbacion relacionada con la ingesta
de AINE constituye el mejor indicador de riesgo individual.

El tratamiento de la artropatia axial es similar, con la excepcion de que el
tratamiento de la Ell subyacente no modifica su curso natural. Los AINE
constituyen la piedra angular del tratamiento médico. Existen pocos datos
sobre el efecto de los corticoides sistémicos. En determinados casos puede
ser apropiada la inyeccién intraarticular de corticoides guiada por RMN.

Sulfasalazina, metotrexato y azatioprina son generalmente ineficaces o
tienen una eficacia solo marginal. La seguridad y eficacia de infliximab
y adalimumab ha sido bien establecida, habiendo sido aprobados por
la FDA como tratamiento de la EA. Estudios recientes han mostrado
la eficacia de infliximab en el tratamiento de espondiloartropatias en
pacientes con Ell, como tratamiento de induccién y de mantenimiento
incluso en ausencia de actividad intestinal. Ya que no existe respuesta de
la EA al tratamiento convencional de la Ell, infliximab se debe considerar
como tratamiento en pacientes que asocian Ell a EA.
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MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS

La episcleritis y la uveitis son las manifestaciones oculares mas frecuentes
en la Ell con una prevalencia del 3-6% tanto en EC como en CU. Siguen
un curso paralelo al de la Ell y frecuentemente se asocian a manifes-
taciones articulares o cutaneas. La epiescleritis puede ser indolora y se
manifiesta como hiperemia de la esclerética y conjuntiva pero también
puede cursar con sensacién de quemazén. Su curso es autolimitado y
responde al tratamiento con corticoides o analgésicos en colirio junto
al tratamiento de la Ell subyacente.

La uveitis es menos frecuente pero puede tener consecuencias mas graves.
En el contexto de una EC frecuentemente es bilateral, de inicio insidioso
y de larga evolucién. Clinicamente cursa con dolor ocular, visién borrosa,
fotofobia y cefalea. La posibilidad de progresién a una pérdida de vision
conlleva que se deba remitir al paciente de forma urgente al oftalmélogo.
El examen con lampara de hendidura confirmaré el diagnéstico y permi-
tira diferenciar la uveitis anterior de la posterior. El tratamiento consiste
en esteroides topicos y sistémicos. Los inmunomoduladores y farmacos
anti-TNF en casos de fracaso al tratamiento con esteroides puesto que
solo disponemos de estudios de casos reportados.

MANIFESTACIONES HEPATOBILIARES

El simple hallazgo de alteraciones de la biologia hepatica es muy fre-
cuente en los pacientes con Ell. Estos hallazgos pueden producirse en
relacién al uso de determinados farmacos, al desarrollo de esteatosis
hepatica o a la existencia concomitante de otras enfermedades de base
inmune. Para su diagnostico se debe seguir el protocolo estandar me-
diante la practica de una ecografia hepatica y serologfa para identificar
posibles causas autoinumunes e infecciosas especificas. La colangitis
esclerosante primaria (CEP) con una prevalencia del 2-4% en CU y el
1-2% en EC se debe sospechar frente una alteracién de las pruebas
hepéticas a expensas del patron de colestasis con una ecografia que
puede mostrar un patrén anormal de la via biliar. Si la ecografia es
normal y se considera que los efectos secundarios de los farmacos es
improbable que sean la causa, asi como el resultado del estudio de
otras hepatopatias resulta negativo, la prueba diagnostica es la co-
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langiografia por resonancia magnética (CRM) que mostraré el patrén
caracteristico de vias biliares irregulares, con zonas de estrechamiento
y de dilatacién. Si la colangiografia por resonancia es normal, es mas
seguro y probablemente més efectivo la practica de una biopsia hepa-
tica por el predominio de enfermedad de vias pequenas que realizar
una colangiopancreatografia retrégada endoscépica (CPRE) . La CEP
constituye un factor de riesgo para el colangiocarcinoma y el cancer
de colon, siendo por ello recomendable el seguimiento mediante CRM
y colonoscopias anuales tras el diagnéstico de CEP. El tratamiento con
acico ursodeoxicélico a dosis de 15-20 mg/kg produce una mejoria de
las pruebas de funcion hepatica; sin embargo, estudios recientes han
reportado que dosis superiores (30 mg/kg) pudieran reducir el riesgo
de cancer colorrectal.

La CPRE puede ser necesaria para confirmar algunos casos pero es funda-
mental para el tratamiento de estenosis biliares dominantes. En el caso de
insuficiencia hepatica avanzada se debera indicar el trasplante hepético
bajo las mismas premisas que para cualquier enfermedad hepatica pero
incluyendo el prurito intratable, la colangitis bacteriana recurrente y
el colangiocarcinoma. El prondstico postrasplante es bueno, con una
supervivencia media del 85% a los 5 afos, sin embargo hasta un 25%
desarrollan CEP sobre el higado trasplantado.

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

Anemia

La anemia es la complicacién hematolégica mas comun. Mdltiples fac-
tores contribuyen a su desarrollo.

En este mismo capitulo se describen, mas adelante, sus causas y trata-
miento (ver pag. 218).

Alteraciones en la cifra de leucocitos y plaquetas

La leucocitosis y la trombocitosis se asocian habitualmente a actividad
de la enfermedad. Puede observarse leucopenia y trombopenia como
efecto secundario a ciertos farmacos, especialmente inmunosupresores
y sulfasalazina.
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Enfermedad tromboembodlica

La prevalencia de tromboembolismo venoso (TEV) en la Ell oscila entre
el 1,2%y el 6,7% en los estudios clinicos, pero en un estudio de base
poblacional y en otro de casos y controles se reporté que los pacientes
con Ell tienen un riesgo 3,5 veces superior al de la poblacién general
y al de los controles. Constituyen una importante causa de morbilidad
y mortalidad, ante su sospecha se debe proceder al diagnédstico y
tratamiento de forma urgente. Las trombosis venosas profundas de
las piernas y las embolias pulmonares son las manifestaciones trom-
boembolicas mas frecuentes. Los factores de riesgo adquiridos son
los mas relevantes, y muchas de las alteraciones hemostaticas son
paralelas a la actividad inflamatoria. El diagnostico del TEV se basara
en técnicas de imagen (ecografia-Doppler, la gammagrafia der venti-
lacion-perfusion, la tomografia axial computarizada helicoidal) segun
las guias al respecto.

La hospitalizacién por cualquier enfermedad aguda se asocia de manera
independiente a un aumento de 8 veces el riesgo de TEV, este riesgo
puede reducirse mediante una profilaxis anticoagulante con heparina
de bajo peso molecular y heparina no fraccionada. En los pacientes con
Ell hospitalizados presentan una tasa de TEV mas alta que los pacientes
hospitalizados sin Ell. Por todo ello, debe aplicarse anticoagulacion pro-
fildctica durante la hospitalizacion.

MANIFESTACIONES GENITO-URINARIAS Y RENALES

Son relativamente frecuentes, de forma que la litiasis renal aparece en
un 7-10% de los pacientes con Ell. Los calculos de acido Urico y oxalato
célcico son los mas comunes. Los factores que conllevan la formacion de
dichos célculos son multiples, incluyendo la excreciéon andémala de uratos,
el déficit intestinal de absorcion de agua y sodio y la hipercalcemia. Los
célculos de oxalato calcico se forman secundariamente a la hiperoxaluria
asociada a la afectacion del ileon distal en la enfermedad de Crohn o a
las resecciones ileales. Los pacientes portadores de una ileostomia estan
maés predispuestos a la formacién de calculos de acido Urico debido a
un cierto componente de deshidratacion. El manejo de la nefrolitiasis
consiste en analgesia, hidratacion, alcalinizacién de la orina para los
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calculos de acido Urico, litotricia y cirugia. La suplementacién con calcio
oral (1-2 g/dia) puede prevenir el desarrollo de célculos de oxalato célcico
al incrementar la formacion de complejos de oxalato célcico insolubles,
que son excretados en las heces.

La uropatia obstructiva puede ocurrir como consecuencia de la compre-
sion extrinseca del uréter por el proceso inflamatorio intestinal. En dicho
caso, la cirugia suele ser el tratamiento de eleccion.

La enfermedad fistulizante puede conllevar neumaturia o infecciones
urinarias de repeticion en pacientes con EC. El tratamiento médico con
inmunomoduladores o terapia anti-TNF puede conseguir la curacién de
dichas fistulas. En caso contrario, debe recurrirse a la cirugia.

La amiloidosis secundaria es una complicacion grave aunque infrecuente,
observada en un 0,9% y 0,07% de enfermos afectos de ECy CU, res-
pectivamente.Por lo general, afecta a la funcion renal, presentdndose
como un sindrome nefrético con insuficiencia renal. El diagnéstico se
realiza mediante biopsia rectal, renal o hepatica, o la aspiracién de un
pliegue de grasa. Las opciones de tratamiento incluyen la colchicina y el
trasplante renal. La progresion de la amiloidosis se puede frenar con un
buen control de la inflamacion.

MANIFESTACIONES CARDIOPULMONARES

Son las manifestaciones extraintestinales menos frecuentes pero es pro-
bable que ello se deba a que desconocemos su prevalencia real, asi en
los pacientes con Ell hasta un 50% refieren sintomas respiratorios que
con frecuencia son leves y que se suelen atribuir al tabaco o no se tienen
en cuenta. La afectacion pulmonar puede deberse al uso de farmacos
causantes de neumonitis como sulfasalazina, mesalazina, metotrexato,
pero ante el tratamiento anti-TNF nunca deben ignorarse y se debe
descartar una infeccién oportunista. El tratamiento de la enfermedad
respiratoria asociada dependeréa del patrén de afectacion especifico y, por
tanto, del manejo del neumdlogo. En cuanto a la afectacion cardiaca,
con una frecuencia menor a la pulmonar y generalmente subclinica, su
diagnostico y tratamiento los establecera el cardidlogo.
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ANEMIA Y OSTEOPOROSIS

La anemia y las alteraciones de la densidad mineral ésea constituyen dos
complicaciones frecuentes de la EICI que no son estrictamente manifes-
taciones extraintestinales aunque sean incluidas, por razones practicas,
en este capitulo.

Anemia. Caracteristicas y tratamiento

La anemia tiene un gran impacto sobre la calidad de vida. El estudio
de la anemia en la Ell debe incluir una anamnesis detallada, dirigida a
la existencia de sintomas de la propia anemia o complicaciones de la
misma (p.e. parestesias en caso de déficit de B12), existencia de pérdidas
hematicas evidentes (rectorragias, melenas, hematuria, metrorragias),
antecedentes del paciente (p.e. episodios previos de hemdlisis) o consu-
mo de farmacos potencialmente mielotoxicos. La etiologia, patogenia 'y
diagnostico de la anemia en la Ell se resumen en la tabla Il.

Dado que la EICI es, probablemente, la Gnica enfermedad donde coe-
xisten de forma habitual ferropenia y actividad inflamatoria, el estudio
del hierro debe incluir siempre la determinacién de la saturacién de
transferrina, dado que la ferritina sérica, aunque se correlaciona con
los depdsitos tisulares de hierro, es un reactante de fase aguda y puede
hallarse elevado aun existiendo ferropenia. Si bien la causa mas comdn
de anemia en la EICI es la ferropenia, ésta puede coexistir o simular
una anemia por enfermedad cronica; su distincion es trascendente en
cuanto de ello dependera el tratamiento a instaurar. De forma general,
podriamos establecer que la anemia ferropénica cursa con ferritina <
30 ug/Ly TfS < 16%, la anemia por enfermedad cronica con ferritina
> 100 ug/Ly TfS < 16%; en aquellos casos con TfS < 16% y ferritina
entre 30 y 100 ug/L, debemos interpretar que la causa es mixta. En la
tabla Ill se resume el tratamiento de la anemia en la Ell.

En el caso de la anemia ferropénica (la forma mas comin de anemia
en la EICI), la administracion de hierro (Fe) puede hacerse por via oral
o e.v. En situacién de ferropenia sin anemia no existe consenso sobre
la necesidad de iniciar tratamiento, pero deberan siempre tenerse en
cuenta la patologia concomitante, el curso previo y la situacion actual
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Causa

Tabla II. Etiologia, patogenia y diagnéstico de anemia en la EICI.

Origen

Diagnostico

Ferropenia

Hemorragia masiva
Pérdidas cronicas
Disminucién absorciéon
(afectacion duodenal)

Ferropenia (puede cursar
con hiperferritinemia
en caso de actividad

inflamatoria
concomitante.

Importante determinar la

saturacion de transferrina

en estos casos).
Microcitosis

Enfermedad crénica
(déficit funcional de Fe)

Actividad inflamatoria
crénica

Déficit de folatos

Malabsorcién
Farmacos (salazopirina)

Niveles bajos de folatos
Macrocitosis

Déficit vitamina B12

Malabsorcién
(reseccion o afectaciéon
ileal extensa)
Sobrecrecimiento

Niveles bajos de
cobalamina
Macrocitosis

bacteriano
Hemdlisis Anticuerpos calientes Coombs positivo
19G Aumento LDH, bilirrubina
Asociada a salazopirina indirecta y VCM
Aumento reticulocitos
Disminucion
haptoglobina
Mielotoxicidad Farmacos (AZA, Exclusién otras causas

metotrexato, salicilatos)

(¢aspirado médula dsea?)

de la EICI, entre otros aspectos. En casos de anemia leve (Hb > 10 g/
dl) puede utilizarse Fe oral a dosis diarias maximas de 100 mg de hie-
rro elemental (dosis superiores no son absorbidas y pueden limitar la
tolerancia). En estas circunstancias, niveles de ferritinemia > 100 ug/L
indican depdsitos adecuados de hierro. En caso de intolerancia a Fe oral,
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Tabla Ill. Tratamiento de la anemia en la EICI.

Causa Tratamiento

Ferropenia Si Hb >10 g/dl: aporte oral (max. 100 mg hierro
elemental/dia). Monitorizacidon mediante ferritinemia.
Si Hb <10 g/dl: Fe endovenoso (calculo segun peso
y Hb basal).

Enfermedad crénica Control de la actividad inflamatoria intestinal + Fe
(déficit funcional de Fe) | endovenoso.

Afadir agentes eritropoyéticos si Hb <10 g/dl o
falta de respuesta.

Déficit de folatos Acido félico oral
Déficit vitamina B12 Cobalamina intramuscular
Hemlisis Esteroides sistémicos 1-2mg/K/d

Inmunosupresores (AZA, CyA,...)
Esplenectomia
Colectomia

Mielotoxicidad Retirada o disminucién de dosis farmaco
responsable

falta de respuesta al mismo o anemia importante (Hb < 10 g/dl), debe
optarse por la administracién de Fe e.v. De las distintas preparaciones
existentes de Fe e.v., destacar que el Fe dextrano es el que produce con
mayor frecuencia reacciones anafilacticas (es necesario realizar un test
de tolerancia con dosis pequefas ev antes de iniciar el tratamiento) y
que el Fe-gluconato puede dar lugar al llamado capillary leak syndrome
por sobresaturacién de la transferrina en caso de administrarse a dia-
rio. En nuestro medio el Fe-sucrosa es muy utilizado (Nenofer®, Feriv®,
Normon®). Suele admnistrarse a la dosis de 200 mg i.v. 2-3 veces por
semana hasta la dosis necesaria. En la actualidad el Fe-carboximaltosa
permite la administracion de dosis mucho mayores de Fe en una sola
administracion. Ferinjet® esta comercializado en viales de 200 y 500
mg, pueden administrarse 2 viales (1 g) en una sola infusion que de ser
necesario puede repetirse a la semana.
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Es importante calcular la cantidad de Fe a reponer, que variaréa en funcién
del peso y el grado de anemia; para un célculo correcto puede utilizarse
la siguiente formula clasica de Ganzoni:

Déficit de hierro (mg)= peso (kg) x [hemoglobina «diana» (g/dl)
— hemoglobina actual (g/dl)] x 2,4 + 500

La determinacién de ferritina sérica no es Util para la monitorizacion de
la eficacia del tratamiento con Fe endovenoso. Ante falta de respuesta
a Fe e.v, pueden asociarse agentes eritropoyéticos, generalmente eri-
tropoyetina a la dosis de 150 U/kg que puede administrarse hasta 3
veces/semana.

Osteopenia y osteoporosis

La elevada prevalencia de alteraciones en la densidad mineral ésea
(ADMO) que oscila entre el 5-80% en los pacientes con EICI comporta un
aumento del riesgo de fracturas éseas. A pesar de la heterogeneidad de
los datos disponibles, diferentes estudios longitudinales cifran la pérdida
anual de masa dsea a nivel lumbar en alrededor del 3-6%. Los datos mas
recientes apuntan al propio proceso inflamatorio de la EICI (debido a la
accién de citocinas proinflamatorias intestinales sobre el metabolismo
6seo) como el principal mecanismo patogénico.

El método de eleccion para la valoracion de la masa 6sea es la absorcio-
metria radiografica de doble energia (DEXA), medida a nivel de columna
lumbar y cuello femoral. Segun los criterios de la OMS, se define como
osteoporosis la densidad 6sea (valores T) inferior a -2,5 desviaciones
estdndar del valor medio de la poblacién del mismo sexo y edad; si este
valor se sitUa entre -1,5 y -2,5 desviaciones estandar del valor medio
poblacional, se define como osteopenia.

En la tabla IV se especifican las medidas generales para la prevencion de
las alteraciones del metabolismo 6seo.

En cuanto al tratamiento, en el caso de osteopenia se debe insistir en el
cumplimiento de las medidas higiénico-dietéticas generales de preven-
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Tabla IV. Prevencion de las alteraciones del metabolismo 6seo.

Medidas generales

e No prescribir dietas de exclusion (especialmente en lo que se refiere
a leche y derivados) ni durante los brotes de actividad ni durante los
periodos de remisién, a no ser que se constate intolerancia a la lactosa
(en cuyo caso puede probarse la tolerancia a otros lacteos).

e Cumplimiento de los requerimientos dietéticos de calcio (1-1,5 g/dia).

e Préactica habitual de ejercicio fisico.

e Exposicion solar adecuada (principal aporte de vitamina D).

e Suspensién del habito tabaquico.

e Evitar el consumo habitual de alcohol.

Medidas especificas

e Evitar el uso reiterado de esteroides mediante otras alternativas
terapéuticas y aplicar de forma estricta los criterios de
corticodependencia.

e Asociar siempre calcio (1-1,5 g/dia) y vitamina D (800 Ul/dia) al
tratamiento con esteroides.

¢ Nutricién enteral, ya sea como tratamiento de los brotes de actividad
de la EC (de eleccién en edad pediétrica) o como medida adyuvante
en paciente con EICI en brote grave de actividad o con malnutricién
asociada.

cién, asegurar el aporte de calcio dietético y, en su defecto, suplementar
la dieta con aporte extra.

En caso de osteoporosis, el tratamiento debe individualizarse en cada
paciente segin una serie variables (edad, antecedente de fracturas, frac-
turas presentes, entre ellas los aplastamientos vertebrales) y descartadas
otras causas de osteoporosis. Sera el reumatélogo quien indicara el tra-
tamiento oportuno: bifosfonatos, tratamiento hormonal sustitutivo, etc.
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Capitulo 15
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

INFLAMATORIA CRONICA INTESTINAL
EN LA INFANCIA

J. Martin de Carpi, G. Pujol Muncunill

INTRODUCCION

Alrededor de un tercio de los pacientes con enfermedad inflamatoria
cronica intestinal (EICI) debutan por debajo de los 18 afos de edad.
Paralelamente a la descripcién del aumento de la incidencia global de
dicha enfermedad, se ha descrito también un aumento de la misma en
niflos y adolescentes en diferentes &reas geograficas. En Espafia, en los
Ultimos 14 anos, la incidencia de la enfermedad inflamatoria intestinal
pediatrica (EIl-P) se ha triplicado, correspondiendo el aumento mas im-
portante a la enfermedad de Crohn (EC).

La EllI-P presenta caracteristicas propias que determinan la necesidad de un
diagndstico preciso. Una de las caracteristicas mas importantes es la reper-
cusion de la enfermedad sobre el crecimiento y el desarrollo puberal de los
pacientes, sobre todo en la EC: en un 80% de los pacientes se encuentra
una velocidad de crecimiento disminuida en el momento del diagnéstico
y en un 20-40% se aprecia afectacién en su ganancia ponderal.

El fracaso del crecimiento constituye un marcador de la actividad man-
tenida de la enfermedad, mientras que la remision suele acompafarse
de una mejorfa del estado nutricional y el crecimiento. Debe prestarse
especial atencién a estos problemas en los pacientes que se encuentran
en pleno brote puberal. A los objetivos principales del tratamiento de la
Ell (induccion de la remision y mantenimiento de la misma, mejoria de
la calidad de vida y minimizacion de las complicaciones), se tienen que
tener en cuenta objetivos especificos en la edad pediatrica:

e Recuperar y mantener un crecimiento adecuado y preservar el desa-
rrollo puberal.

*  Minimizar los efectos secundarios de los fé&rmacos a largo plazo.

e Favorecer un correcto desarrollo psicosocial y maduracién.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagndstico de la Ell-P implica un alto indice de sospecha por parte
de todos los niveles de atencion pediétrica. El diagnostico se basa en la
combinacién de datos clinicos, exploracion fisica, exdmenes de labora-
torio, técnicas endoscépicas y de imagen.

La sintomatologia clinica de presentacion es similar a la del adulto en la
colitis ulcerosa (CU), pero en la EC pueden faltar los sintomas clésicos.
Hay que tener en cuenta que Unicamente el 25% de los ninos con EC pre-
sentan al debut la denominada “triada clasica” (diarrea, dolor abdominal,
pérdida de peso). Debe sospecharse la existencia de Ell en nifios con sin-
tomatologia persistente o recurrente caracterizada por dolor abdominal,
diarrea crénica o alternante, rectorragia y pérdida de peso, acompanado
o no de sintomas constitucionales (fiebre, astenia, hiporexia, disminucién
de la velocidad de crecimiento...). Las manifestaciones extraintestinales
pueden dominar el cuadro clinico durante largo tiempo, incluso antes
de la aparicion de sintomas digestivos (especialmente en la EC).

Todos estos factores hacen que el retraso en el diagnostico sea frecuente
en la edad pediatrica. Establecer un diagnéstico precoz es prioritario,
teniendo en cuenta los efectos adversos que la enfermedad activa puede
causar sobre el nifo y adolescente.

La prevalencia de enfermedad inflamatoria intestinal no clasificada (EIInC)
es mas alta en nifios que en adultos (hasta un 30% en algunas series
frente un 10% en adultos). A la hora de establecer el diagnéstico de
certeza, habra que tener en cuenta las posibles formas atipicas de la
enfermedad, tratando de limitar al méximo el diagndstico de la ElInC.

Para unificar los criterios diagnésticos en la Ell-P y disminuir en lo posible el
diagnostico de ElING, se establecieron en el aflo 2005 unas recomendacio-
nes para el estudio de estos pacientes denominadas ‘criterios de Oporto’,
que recientemente han sido revisados y completados (junio de 2014):

e Realizar analitica de sangre (hemograma, minimo dos marcadores
de inflamacién, albumina, transaminasas y gammaGT).
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e Considerar la determinacion de calprotectina fecal (CF), superior
a cualquier marcador sanguineo para la deteccién de inflamacién
intestinal.

e Descartar infecciones entéricas bacterianas (Salmonella, Shigella,
Yersinia, Campylobacter) incluyendo toxina para Clostridium difficile.

e Evaluar la existencia de una inmunodeficiencia primaria en todos los
casos de Ell infantil (<2 anos de edad).

e Realizar ileocolonoscopia y endoscopia digestiva alta a todos los
pacientes.

e Realizar biopsias multiples de todos los segmentos explorados (2 o
maés por tramo).

e Realizar prueba de imagen para la valoraciéon del intestino delgado
en todos los pacientes con sospecha de Ell, a excepcion Gnicamente
de aquellos casos de CU tipica confirmada por endoscopia y biopsias.
La entero resonancia magnética (entero-RM) se considera actual-
mente la prueba de imagen de eleccién con esta finalidad (mayor
informacién y no ionizante). La capsula endoscépica (CE) puede ser
una alternativa en pacientes en los que la endoscopia y/o las otras
pruebas de imagen no hayan sido diagnésticas o en los que no se
haya podido realizar la entero-RM.

e Sibien la ecografia se considera una herramienta Gtil para el cribado
de pacientes con sospecha de Ell, debe ser completada por otra
técnica mas sensible para el estudio del intestino delgado.

En la figura 1 se presenta el algoritmo elaborado a partir de todas las
recomendaciones recogidas en la revisién de los criterios de Oporto.

Una vez establecido el diagnoéstico definitivo, es recomendable realizar
una clasificacién fenotipica para definir mejor la localizacién, gravedad
y extension de la enfermedad. En este sentido y con el objetivo de es-
tandarizar dicha clasificacion, en el ano 2011 se propuso la clasificacion
de Paris (Tabla I), que complementa y modifica en algunos aspectos a
la de Montreal.

En la tabla Il se sintetizan algunas de las patologias que deben conside-
rarse en el diagnostico diferencial de la Ell-P.

227



testinal * Manual practico

Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria cronica in

'908-S6/ ‘85 ‘#10Z "NOI "SIUddS3[opY pue UIpjiy) Ul aseasiq [amog Aiojewuweul 4o sisoubelq eusid

0104 P3sINY NYHOJST “ap eppnpesy A epedlipoyy “edidodsopus einsded :3) !sajeday SaI0pedIew ) ‘epediyisel> oU [eulsajul eLojewelul
PEPAULISJUS “DUJIF ULOID) 3P PRPULIBJUS ()T !BS0IDIN S0 1D ‘(9Aeib epnbe S1yj0d U [einwsueI} UQIDEID3Je ‘SO)e SOASabIp sowes} ap
ugEIAJE ‘[eISIP SIH|0D U 2233 aydued ‘Olnjyal Jod SIIaJI e1as UPIDRAISAIC) SOPIULAP SUBWSIUSIAI SOAIOUS) G dAnul edie N eT (ejoN

[ 130N | E o

! !

7 enireban 7 7 eAI}ISOd 7
I I
enebau |A\Y-0193ud A
soAisod 4 1S 3D Jesapisuod

i

7 enlrebaN 7 Tm_ oé&m:i 7 enirebap 7 Tm o>zmwm3m7 ?u o>:mmm:m7

a ﬂ H a INY-OJ21us

3D/Wy-01313 | Do | [ 3ymy-oews | JeJapisuod

ouia [ tewnon | [eamuyep 3 | [edie nd | [eodi n> |
t t t t t
7 (soyuawbas so| sopoy ap seisdoiq uod) elje eansabip eidodsopus A eidodsouo|0309)| 7
SopeAs|e IS
(euruaj01e| ‘euld0id|ed) Sopejsie s9|eul}SIUIRIIXS SEWOlUIS
(4IN) S3|e23) SaopedIe 0 $2)U3AN[PU0D OU sOpe}|NSaY

133 eyoadsos eyy

‘113 3p eydadsos uod djuadsajope A oulu |ap uoden|eas | einbiy

228



Colitis ulcerosa

G1: retraso de crecimiento

Paris

Tabla I. Clasificaciones de Paris y Montreal para la EIl.
Enfermedad
de Crohn Paris Montreal
Edad Ala:0a <10afiosyAlb: 10 a A1:0-17 afios
diagnéstico <17 anos A2:17-40 anos
A2: 17-40 afos A3: >40 ahos
A3: > 40 afos
Localizacion L1: tercio distal ileon +/- ciego L1: fleon terminal
L2: colon +/- ciego
L3: ileocdlica L2: colon
L4a: afectacién alta proximal a Treitz | L3: ileocdlica
L4b: afectacién alta distal a Treitz | L4: afectacion alta
y proximal al tercio distal de fleon | aislada
Patron B1: no estenosante, no penetrante | B1: no estenosante,
B2: estenosante no penetrante
B3: penetrante B2: estenosante
B2B3: coexistencia de ambos B3: penetrante
patrones simultdneamente o en p: afectacion perianal
diferentes momentos evolutivos
p: afectacién perianal
Crecimiento GO: no afectacion

Montreal

S1: brote grave (Pediatric
Ulcerative Colitis Index = 65)

Extension E1: proctitis ulcerosa E1: proctitis ulcerosa
E2: colitis izquierda (distal al E2: colitis izquierda
angulo esplénico) (distal al &ngulo
E3: colitis extensa (distal al &ngulo | esplénico)
hepético) E3: colitis extensa
E4: pancolitis (proximal al angulo | (proximal al angulo
hepatico) esplénico)

Gravedad S0: no brote grave S0: remision clinica

S1: actividad leve
S2: actividad
moderada

S3: actividad grave
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Infecciones intestinales:
e Campylobacter
e Salmonella

Tabla II. Diagnéstico diferencial de la ElI-P.

Inmunodeficiencias primarias:
 Déficit selectivo de IgA
* Agammaglobulinemia ligada al

e Shigella cromosoma X

* Yersinia ¢ Inmunodeficiencia variable comun
¢ Amebiasis ¢ Inmunodeficiencia combinada
 Tuberculosis grave

e Clostridium difficile e Enfermedad granulomatosa crénica
* Giardia lamblia * Glucogenosis Ib

¢ Otras e Otras

Vasculitis: Miscelanea:

¢ Purpura de Schonlein-Henoch
¢ Sindrome de Behget

¢ Alergia alimentaria. Colitis alérgica
 Trastornos eosindfilos primarios

e Panarteritis nudosa e Enfermedad celiaca

¢ Granulomatosis de Wegener * Ulcera solitaria de recto

¢ Enfermedad de Churg-Strauss ¢ Linfoma intestinal

e Otras  Trastornos funcionales digestivos

* Hiperplasia linfoide benigna

VALORACION DE LA GRAVEDAD CLIiNICA

Habitualmente, la Ell-P presenta una extensién mas amplia en su debuty
una evolucion més grave. Frente a la EC del adulto, en la que predomina
la afectacion ileocecal y que suele ser estable en cuanto a extension a lo
largo del tiempo, el colon es el tramo mas cominmente afectado en el
paciente pediatrico, siendo frecuente ademés la afectaciéon multiple y la
extension a lo largo de la evolucién. En cuanto a la CU, son mas frecuen-
tes las formas de colitis extensas o pancolitis, a diferencia de los casos de
adultos en los que predominan las formas distales (proctosigmoiditis y
colitis izquierda), y con mayores tasas de fracaso al tratamiento médico
y necesidad de colectomia precoz. Los factores predictivos para un peor
prondstico en la EC pediatrica incluyen: Ulceras profundas en la endos-
copia, enfermedad grave a pesar de la terapia de induccién, enfermedad
extensa (panentérica), retraso de crecimiento marcado (z score > -2,5),
osteoporosis grave, enfermedad penetrante y/o estenosante al debut, y
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enfermedad perianal grave. Para la valoracion de la gravedad clinica en la
EC se utiliza el indice de actividad PCDAI (Pediatric Crohn Disease Activity
Index) (Tabla Ill). Paralelamente, en el caso de la CU, existe también un
indice especifico de actividad de la CU en ninos y adolescentes, el PUCAI
(Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) (Tabla 1V).

Tabla Ill. indice de actividad en la enfermedad
de Crohn pediatrica (PCDAI).

1. Historia clinica (Gltima semana)
a. Dolor abdominal:

Ausente 0

Leve-breve (no interfiere actividad) 5

Moderado-grave (afecta actividad, nocturno) 10
b. Heces:

0-1 liquida, sin sangre 0

2 semiformes, poca sangre o 2-5 liquidas 5

> 6 liquidas o rectorragia o diarrea nocturna 10
c. Estado general/actividad fisica:

Bueno/sin limitaciones 0

Regular/dificultades ocasionales 5

Malo/limitaciones frecuentes 10

2. Laboratorio
a. Hematocrito (%)

<10 afos: 11-14 anos (mujeres):
>33 0 >35 0
28-32 25 30-34 2,5
<28 5 <30 5
11-19 anos (hombres): 15-19 afnos (mujeres):
>34 0 >37 0
29-33 2,5 32-36 2,5
<29 5 <32 5
b. VSG (mm/h):
<20 0
20-50 2,5
>50 5
c. Albumina (g/L):
>35 0
3,1-34 5
<3 10

231



Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria crnica intestinal + Manual practico

Tabla Ill. (Continuacién) indice de actividad en la enfermedad
de Crohn pediatrica (PCDAI).

3. Exploracién:
a. Peso:
Gana/estable o pérdida voluntaria
Estable o pérdida
Pérdida >10% 1
. Altura:
Al diagnostico:
Pérdida < 1 canal
Pérdida >1 pero <2 canales
Pérdida >2 canales 1
Seguimiento, velocidad de crecimiento:
>-1SD
<-1SD, >-2SD
<-2SD 1
c. Abdomen:
No doloroso, no masa
Doloroso o masa sin dolor
Doloroso, defensa, masa definida 1
d. Enfermedad perirrectal:
Ausencia o restos asintomaticos
1-2 fistulas, drenaje escaso, no dolor
Fistula, drenaje, dolor o absceso 1
e. Manifestaciones extraintestinales:
(Fiebre >38,5°C (3 de 7 dias), artritis, uveitis...)

o
o V1o o U1 o o V1o o U1 o

o VU1 o

Ausencia 0
Uno 5
2 0 mas 10

Puntuacion total. Valoracién: < 10: inactiva; 11-30: actividad leve; >30:
actividad moderada-grave.

En los Ultimos afios se estd dando mucha importancia a la valoracién de
la actividad inflamatoria intestinal y la curacion mucosa de manera no
invasiva, utilizando marcadores en heces como la CF. Sin embargo, esta
por determinar el punto de corte y su papel en el manejo de la Ell-P. En
referencia a la historia natural, el 46% de nifios con EC y el 35% con CU
precisan terapia inmunomoduladora dentro de los 12 meses después del
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Tabla IV. indice de actividad en la colitis ulcerosa Pediatrica (PUCAI).

Variable Puntuacion

1. Dolor abdominal:

No dolor 0

Dolor que puede ser ignorado 5

Dolor que no puede ser ignorado 10
2. Rectorragia:

Ausente 0

Pequefio sangrado, en <50% de las deposiciones 10

Pequefio sangrado en la mayoria de las deposiciones 20

Sangrado abundante (>50% de las deposiciones) 30
3. Consistencia de la mayor parte de las deposiciones:

Formes 0

Parcialmente formes 5

Completamente deshechas 10
4. Numero de deposiciones en 24 horas:

0-2 0

3-5 5

6-8 10

>8 15
5. Deposiciones nocturnas (cualquier episodio que despierta):

Ausentes 0

Presentes 10

6. Grado de actividad:

No limitacién de la actividad 0
Limitacion ocasional de la actividad 5
Restriccion importante de la actividad 10

Suma de PUCAI (0-85): PUCAI <10: remisién, PUCAI 10-34: brote leve; PUCAI
35-64: brote moderado; PUCAI >65: brote grave.

Modiificado de Turner D et al. Gastroenterology. 2007; 133: 423-32.

diagnéstico. A los 5 anos de evolucion, un 25% de nifios que debutaron
con CU moderada-grave han precisado colectomia, siendo un factor pre-
dictivo prondstico la gravedad del cuadro inicial. En los pacientes con EC, la
necesidad de intervencién quirlirgica sigue siendo alta (alrededor del 50%
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de nifos necesitan ser operados en los primeros 4 afos de evolucion). No
esta claro si el aumento de complicaciones observado en adultos afectos
de EC con debut en edad pediatrica es debido a una mayor agresividad de
la enfermedad o al efecto de una mayor duracion de la misma.

ASPECTOS PEDIATRICOS DIFERENCIALES EN LAS MEDIDAS
GENERALES DEL TRATAMIENTO MEDICO Y NUTRICIONAL
Como consecuencia de la idiosincrasia del paciente pediétrico, las mani-
festaciones clinicas, el manejo de la enfermedad, las pautas terapéuticas
y las repercusiones biopsicosociales difieren de las del adulto. Por ello, es
importante que sean tratados en Unidades de Gastroenterologia Infantil por
personal especialmente sensibilizado, formado en esta patologia y constitui-
do como equipo multidisciplinar. Aln asi, la mayoria de pautas pediatricas
son adaptadas de la evidencia obtenida en los adultos, de estudios pedia-
tricos pequenos y de la experiencia de los gastroenterélogos pediatricos.

En la valoracioén inicial y seguimiento del paciente con Ell-P se debe incluir:

e Evolucion del peso (P) y talla (T) del paciente en los meses previos
al diagnostico y durante el seguimiento, al menos cada 3 meses
(trasladar los datos a curvas propias del &rea local del paciente).

e (Calculo de la velocidad de crecimiento.

e Seguimiento del z-score de peso y talla. Se calcula usando la siguien-
te féormula: (P o T observada)-(P o T medida poblacién referencia)/
desviacién estandar (P o T) de la poblacion de referencia.

e Valoracién semestral del desarrollo puberal (estadio de Tanner).

* Edad 6sea y densitometria.

e (Calendario vacunal: revisién y puesta al dia (véase mas adelante).

En el paciente cronico pediatrico siempre hay que intentar minimizar
el nimero de extracciones sanguineas y pruebas invasivas e ionizantes,
adelantandonos a las necesidades futuras (conocer el estado de las serolo-
gias, niveles de TPMT). Las pruebas para el cribado de tuberculosis activa
(habitualmente la prueba de tuberculina —PPD- o técnicas IGRA), se reco-
mienda realizarlas al debut, para evitar problemas de interpretacion que
pueden surgir cuando el paciente esta bajo tratamiento inmunosupresor.
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VACUNAS Y PREVENCION DE INFECCIONES EN LA EIlI-P

Los pacientes con Ell bajo tratamiento inmunosupresor tienen un riesgo
superior de infecciones inmunoprevenibles. En lo posible, la inmunizacion
debe ser optimizada antes de iniciar tratamientos inmunosupresores
ya que pueden tener posibles repercusiones en su seguridad y eficacia.
La malnutricién es un factor igualmente influyente en la respuesta in-
munitaria. Se incrementan las infecciones oportunistas y disminuye la
respuesta vacunal por la existencia de un defecto secundario en la funcién
fagocitica, una menor produccion de citoquinas y anticuerpos, asi como
una alteracion secundaria del sistema del complemento.

En pacientes con ElI-P la pauta basica de vacunacién es la misma que
en pacientes sanos. En caso de no haber podido administrar las vacunas
de forma completa segln calendario general, se tendran en cuenta las
pautas aceleradas de administracién (Tabla V). En pacientes adecua-
damente vacunados se debe proceder a administrar dosis de refuerzo
en los dias previos al inicio de la pauta inmunosupresora (vacunas de

Tabla V. Pauta de vacunacion acelerada en ninos que van a recibir
tratamiento inmunosupresor, no vacunado o con pautas incompletas.
12 visita 1 mes 2 meses 6 meses | 14 meses
< 7 anos DTPa DTPa DTPa HB DTPa
VPI VPI VPI VPI
Hib Hib Hib
Hb v
v
Mc
> 7 anos Td Td Td
VPI VPI VPI
HB HB Hb
Hib Hib
v
Mc
VPI: polio inactivada, HB: hepatitis B; Mc: Meningococo C; Hib: Haemophilus influenzae b,
TV: triple virica, DTPa: difteria, tetanos y tosferina acelular; Td.: difteria, tetanos tipo adulto.
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microorganismos vivos un mes antes, y 10-14 dias para el resto de vacu-
nas). En pacientes que ya estan recibiendo tratamiento inmunosupresor,
las vacunas con virus/bacterias vivos/atenuados tienen que evitarse en
los siguientes casos:

e Tratamiento con corticoides a dosis equivalentes a > 20 mg/d de
prednisona o 2 mg/kg/dia si pesa menos de 10 kg, durante 2 0 mas
semanas.

e Tratamiento con dosis efectiva de tiopurinicos (hasta 3 meses desde
su supresion).

e Tratamiento con metotrexato (hasta 3 meses desde su supresion).

e Tratamiento con anti-TNFo (hasta 3 meses desde su supresién).

e Malnutricién calérico-proteica importante.

Las vacunas no universalmente incluidas en el calendario vacunal (varicela,
neumocécica y papilomavirus en nifas) deberian ser ofrecidas a todos
los pacientes con ElI-P:

e Vacunacién frente al virus varicela-zéster (VVZ): vacuna de virus vivos
que se administra en nifos sin tratamiento inmunomodulador a los
12-18 meses mas una dosis de refuerzo con un intervalo minimo de
1 mes entre ambas dosis. En caso de historia de varicela desconocida
o dudosa se deberia realizar serologia frente a VVZ, confirmando una
IgG positiva la infeccién previa. En pacientes con Ell esta indicada la
inmunizaciéon antes del tratamiento inmunosupresor.

e Vacunacién frente al neumococo: en menores de 5 afnos se reco-
mienda la vacuna 13-valente. En pacientes entre 2 y 5 afos se realiza
un cambio secuencial a 23-valente (polisacarida) y en mayores de
5 afos se administra la vacuna polisacarida. El momento ideal de
administracién de la vacuna polisacarida es al diagnéstico de la Ell
en pacientes mayores de 5 afios 0 al menos 2 semanas antes de
iniciar los inmunomoduladores. Se recomiendan 2 dosis de vacuna.
En todos los casos se recomienda la revacunacion antineumocécica
polisacarida cada 3-5 afnos si contintia el inmunocompromiso.

e Vacunacion frente al virus del papiloma humano (VPH): la vacunacién
profilactica esté indicada en todas las mujeres con edad superior a 9
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anos. Si no se ha llevado a cabo dicha vacunacion, estd indicada su
administracién preferentemente antes de los 18 afnos (26 anos como
limite indicado de forma general). Existen dos tipos de vacunas en
el mercado. Al no ser vacunas de virus vivos, son vacunas seguras
en las pacientes con Ell inmunosuprimidas.

Infecciones oportunistas en la Ell-P

Actualmente, la literatura sobre infecciones oportunistas en poblacion
pediatrica es escasa. Hay evidencia en poblacion adulta de que la inmuno-
supresion aumenta el riesgo de infecciones, pero los estudios pediatricos
estan en sus inicios. En poblacién pediatrica es importante identificar
y tratar a los pacientes que presentan inmunodeficiencias y tener en
cuenta el estado nutricional ya que la malnutricion aumenta el riesgo
de infecciones oportunistas. Las recomendaciones de la ECCO en cuanto
a quimioprofilaxis se pueden aplicar en pacientes pediatricos con ajuste
de dosis. Desde la ESPGHAN se han establecido una serie de recomenda-
ciones y estrategias para poblacion pediatrica resumidas en la tabla VI.

Tabla VI. Recomendaciones de la ESPGHAN para la prevencion de
infecciones oportunistas e inmunizacion.

1. Valorary corregir el estado nutricional

2. Considerar la NEE como puente a la inmunosupresién

3. Revisary actualizar el calendario vacunal antes de iniciar inmunosupresion

4. Inmunizar contra sarampion y rubéola ( a menos que haya historia
previa o serologias positivas)

5. Realizar screening para tuberculosis antes de iniciar tratamiento con
bioldgicos

6. Prescribir inmunizacion anual contra la gripe

7. Dar recomendaciones sobre seguridad alimentaria

8. Conocer los riesgos relacionados con viajes: no utilizacion de vacunas

vivas en pacientes inmunosuprimidos

9. Proveer de toda la informacion sobre el estado de inmunizacion en la
transicion del paciente

10. Adherirse a las recomendaciones de la ECCO en cuanto a prevencién,
diagnéstico y manejo de las infecciones oportunistas

Fuente: Gigi Veereman-Wauters, Lissy de Ridder, Gabor Veres, et al. Risk of Infection and

Prevention in Pediatric Patients with IBD: ESPGHAN IBD Porto Group Commentary. JPGN.
2012, 54: 830-7.
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PAUTAS TERAPEUTICAS

El arsenal terapéutico del que se dispone para el tratamiento de la
Ell-P es muy similar al de los adultos, debido en parte a que la evi-
dencia aportada por los ensayos clinicos en nifos con Ell es escasa.
Por tanto, las decisiones terapéuticas se basan habitualmente en una
extrapolacién del manejo del paciente adulto (véase capitulos 3-8),
salvo en el uso de la nutricion enteral como tratamiento primario en
la enfermedad de Crohn.

Resaltar unos breves comentarios que pueden significar alguna dife-
rencia en el uso de determinados fadrmacos y determinadas situaciones
en la edad pediatrica.

Nutricion enteral y Ell pediatrica

La nutricién enteral (NE) estd recomendada, de manera exclusiva
como terapia de primera linea para inducir la remisiéon en nifos con
fases activas de EC, o bien como soporte nutricional suplementario
para conseguir revertir los déficits detectados tanto en EC como en
CU. En estos casos el tratamiento tiene que abordarse consiguiendo
un control efectivo de la inflamacién, usando pautas farmacolégi-
cas que limiten el uso de los corticoides y con un correcto soporte
nutricional.

La NE exclusiva (NEE), como Unica fuente alimentaria, ha demostrado
en multiples estudios su eficacia en la induccién de la remisién en la
EC pediatrica con actividad leve-moderada. No hay datos concluyentes
sobre la eficacia de la NEE en afectacidn oral aislada o enfermedad
perianal. La duracién de la NEE es habitualmente de 6-8 semanas
(tasas de remisién del 80-90% de los pacientes a su debut y el 50%
en las recaidas). La curacién mucosa con NEE es significativamente
mayor que con el uso de corticoides, asi como también es mayor el
tiempo en remisidn tras el tratamiento nutricional. Respecto a la com-
posicién de la férmula (elemental, semielemental o polimérica) no se
encuentran diferencias en cuanto a eficacia. Por razones econémicas y
de aceptabilidad (mejor palatabilidad), en la préctica clinica se recurre
a la formula polimérica.
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Pauta de administracion y aspectos practicos

1.

Requerimientos: deben ajustarse a la edad, sexo, gravedad y repercu-
sion nutricional (vigilar sindrome de realimentacién en malnutricion
severa). Para el calculo de las necesidades caldricas se utiliza la for-
mula de Schofield (Tabla VII). La mayoria de productos disponibles
tienen una densidad calorica entre 0,7 a 1 kcal/ml.

Pauta de administracion: con el uso de féormulas poliméricas suele
ingerirse la totalidad del volumen por via oral, repartido en varias
tomas al dia (4-8 tomas). En algunas ocasiones, puede ser necesaria
la administracion temporal por sonda nasogastrica en débito con-
tinuo (mejor tolerancia), en bolus, o en forma de débito nocturno
para completar las necesidades diarias.

Tabla VII. Férmula de Schofield y célculo del volumen de NEE.

Calculo del gasto energético en reposo (GER)

1. Nifos:
3-10 afnos GER=19,59 < p + 130,3T + 414,9
10-18 anos GER=16,25P + 137,2T + 515,5

2. Nifas:
3-10 afnos GER=16,969P + 161,8T + 371,2
10-18 anos GER=8,365P + 465T + 200

GER: kcalldia; P: peso (kg); T: talla (m).

Determinacién del volumen diario total de NEE

1. Determinar GER por la férmula de Schofield

2. Multiplicar por el factor de actividad para obtener el gasto energético
total (GET):
a. Encamado: 3-10 anos: GER x 1,5; 10-18 anos: GER x 1,3
b. Sedentario: 3-10 afos: GER x 1,7; 10-18 anos: GER x 1,5
¢. Activo: 3-10 afnos: GER x 1,8; 10-18 afnos: GER x 1,7

3. Multiplicar GET por 1,2 para obtener el requerimiento energético diario
(los pacientes con EC requieren un 120% de las RDA para nifios sin
enfermedad)

4. Convertir a mililitros para obtener el volumen diario de NE
(habitualmente 1 ml = 1 kcal)
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3. Duracion de la fase de induccién: se ha establecido empiricamente
en 6-8 semanas de NEE. La mejoria clinica y la respuesta de los
marcadores inflamatorios es rapida, siendo la ausencia de respuesta
tras un plazo de 2-4 semanas, un criterio adecuado para decidir el
fracaso terapéutico.

4. Reintroduccién de la dieta normal: tras 6-8 semanas de NEE se iniciara
la introduccién controlada de la dieta normal. No hay evidencia que
sustente la necesidad de una dieta hipo alergénica tras la NEE. La
introducciéon de diferentes grupos de alimentos cada 2-3 dias y la
reduccion gradual de la formula en 2-3 semanas suele ser la pauta
mejor tolerada por los pacientes, si bien no se ha demostrado que sea
mas beneficiosa que la supresion brusca de la NEE. Habitualmente se
recomienda mantener un minimo de formula enteral en las semanas
posteriores a la finalizacion del periodo de NEE, como suplemento
calérico-energético.

Conducta ante recaida tras la NEE

La tasa de recaida a los 12 meses es del 50-90% segun las series. No estan
bien definidos los factores de riesgo para que se produzca una recaida
precoz pero probablemente influyen la gravedad de la enfermedad a
su debut, la extensién y la localizacion (EC coldnica tiende a recaer mas
precozmente). Puede efectuarse una segunda pauta de NEE, consiguién-
dose hasta un 50% de remisiones. Es recomendable la instauracion de
un tratamiento de mantenimiento al mismo tiempo que se inicia la NEE.
La mayoria de grupos utilizan tiopurinicos de forma combinada.

Mantenimiento de la remisién con NE

Actualmente no existen unas recomendaciones claras para el manteni-
miento de la remision con NE, salvo en el tratamiento del fallo de creci-
miento junto a otras estrategias farmacoldgicas (azatioprina, tratamiento
biolégico) o como medida exclusiva para mejorar el estado nutricional.

Consideraciones pediatricas a los farmacos usados en la Ell
Salicilatos

Los aminosalicilatos orales se recomiendan como tratamiento de primera
linea para la induccion de la remision en la CU activa moderada, y como
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mantenimiento inicial, independientemente de que hayan sido necesarias
otras terapias de induccién. Las formas topicas de forma aislada pueden
ser eficaces en los casos de colitis distal. Se ha demostrado que el trata-
miento combinado con aminosalicilatos orales y topicos es mas efectivo
que el tratamiento oral exclusivo. Las dosis habitualmente empleadas de
mesalazina son del orden de 50-100 mg/kg/dia repartidos en 3 tomas.
En niflos mayores (por encima de los 10-12 afios) se recomienda utilizar,
tanto en induccidén como en mantenimiento, las mismas dosis maximas
que en el adulto. A pesar de haberse comercializado presentaciones
de liberacién prolongada (multimatrix), no hay estudios en poblacion
pediétrica. La forma rectal de 5-ASA se debe utilizar a dosis de 25 mg/
kg/dia (méx. 1 g/dia). La sulfasalazina se utiliza a dosis de 40-70 mg/
kg/dia (méx. 4 g/dia) repartido en 2 dosis. Remarcar las dificultades de
administracién de los comprimidos de mesalazina (MZN) en los pacientes
mas jovenes; la sulfasalazina (SFZ) puede ser administrada mas facilmente
en este grupo de pacientes (comprimidos disgregables o en forma de
suspension oral), asi como las formas de presentacion de mesalazina en
granulos de liberacion prolongada.

En EC su uso es controvertido y en general no recomendado. En algunos
casos de enfermedad colénica leve se puede plantear como tratamiento
suplementario en la fase de induccion.

Corticoesteroides

Los esteroides sistémicos estan indicados exclusivamente en la induccién
de la remision en casos de EC o CU de actividad moderada-grave. Su uso
tiene que tener en cuenta los efectos secundarios que el paciente puede
presentar, sobre todo en lo relativo a su crecimiento. Se recomiendan
dosis de 1T mg/kg/dia (maximo de 40 mg/dia vo o ev) en una Unica dosis
diaria, manteniendo dosis plenas unas 4 semanas. En casos de respuesta
no satisfactoria se puede aumentar la dosis de 1,5 mg/kg/dia, si bien no
se han demostrado beneficios para una dosis de 60 mg/dia respecto a
la de 40 mg/dia. A pesar de la ausencia de consenso sobre la pauta de
retirada, habitualmente durara unas 8-10 semanas (Tabla VIII: esquema
de retirada de corticoides). La budesonida de liberacién ileal se ha pro-
puesto como alternativa a la prednisolona en la induccion de la remisién
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Tabla VIII. Esquema de reduccion del tratamiento con corticoides
en la induccioén a la remision en EC 'y CU.

Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

40 40 30 30 25 25 20 15 10 5 0
35 35 30 30 25 20 15 15 10 5
30 30 30 25 20 15 15 10 10 5
25 25 25 20 20 15 15 10 5 5
20 20 20 15 15 1 125] 10 | 75 5 2,5
15 15 15 112,5] 10 10 | 75175 5 2,5

Fuente: Turner D, Levine A, Escher JC, et al. Management of pediatric Ulcerative Colitis:
Jjoint ECCO and ESPGHAN evidence-based consensus guidelines. J. Pediatr Gastroenterol
Nutr 2012, 55 (3): 340-61.

oo |0 |0 O

en EC moderada (preferentemente de localizacion ileocecal). Pese a causar
menos efectos adversos, también presenta cierto efecto supresor sobre
el crecimiento lineal. La dosis habitual es de 9 mg/dia (méx. 12 mg/dia
en las primeras 4 semanas). La retirada del tratamiento se realizara en
10-12 semanas y acompanado de tratamiento concomitante en mas del
90% de los casos. Respecto al uso de dipropionato de beclometasona
en CU pediétrica, no existe evidencia suficiente en la actualidad de su
uso en nifnos y adolescentes.

En cuanto al tratamiento de mantenimiento de la remisién en la Ell-P,
no deben emplearse los esteroides en ninguna de sus presentaciones.
En aquellos casos cortico-dependientes deberan establecerse estrategias
“ahorradoras de esteroides” de manera precoz. El tratamiento corticoideo
debe suplementarse con calcio y vitamina D.

Antibidticos

No hay estudios que valoren los antibidticos como tratamiento primario
en la Ell-P. Estan claramente indicados para el tratamiento de abscesos y
complicaciones sépticas, asi como en situacién de sobrecrecimiento bac-
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teriano y en enfermedad perianal en EC. Los mas usados son metronidazol
(10-20 mg/kg/dia repartidos en tres dosis) y/o ciprofloxacino (20 mg/kg/
dia repartidos en 2 dosis) con las mismas indicaciones que en adultos.
La azitromicina y la rifaximina son farmacos que por sus caracteristicas
podrian ser Utiles en la EC luminal leve-moderada, si bien la experiencia
comunicada es muy limitada. No hay evidencia para recomendar el uso
de antibidticos frente a micobacterias.

Tiopurinas

Es frecuente su utilizacion para el mantenimiento de la remisién en ECy
CU moderadas-graves. En base a estudios previos, se considera que su
empleo precoz podria tener un impacto a largo plazo sobre la evolucién
natural de la enfermedad, reduciendo la dependencia de los corticoeste-
roides de manera significativa, y probablemente disminuyendo las hos-
pitalizaciones, aunque en la actualidad faltan datos a largo plazo. Existe
una clara tendencia a su uso precoz en nifos con EC, ya sea de forma
concomitante con la NEE o con los corticoides. Se recomiendan dosis de
2-3 mg/kg/dia de azatioprina o 1-1,5 mg/kg/dia de 6-mercaptopurina.

Farmacos contra el factor de necrosis tumoral

Dentro de este grupo existen 2 farmacos aprobados para uso en pobla-
cion pediatrica (>6 anos). El uso de cualquier anti-TNF en situaciones
clinicas diferentes se realizara bajo la indicacién de uso compasivo.

Infliximab (IFX): actualmente tiene indicacién pediatrica en EC activa
grave y CU activa grave en nifios de 6-17 afos con respuesta inade-
cuada a la terapia convencional (incluyendo tratamiento nutricional,
esteroides e inmunosupresores), o que presentan intolerancia o contra-
indicaciones a dichas terapias. El estudio pediatrico REACH, publicado
en 2007, demostro que la respuesta a IFX en niflos con EC era similar
a la de los adultos, obteniéndose cifras superiores al 80% de respuesta
tras las tres dosis de induccion. Recientes estudios han demostrado,
asimismo, la eficacia de IFX en el tratamiento de la CU pediatrica mo-
derada-grave, con tasas de respuesta del 73,3% a las ocho semanas
del tratamiento en pacientes que no habian respondido a tratamiento
convencional. Tanto en EC como en CU, se apunta la posibilidad de
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una mayor respuesta en fases precoces de la enfermedad. La pauta de
administracién de IFX en edad pediatrica es la misma que en adultos:
dosis de 5 mg/kg en perfusion ev a las 0-2-6 semanas, seguidas de
dosis de mantenimiento estandar posteriores cada 8 semanas. En
casos de pérdida secundaria de respuesta se recomienda intensificar
el tratamiento reduciendo el intervalo inter-dosis o0 aumentando las
dosis. El uso de la determinacion de los niveles circulantes de farmaco
y de auto-anticuerpos dirigidos contra el mismo a la hora de guiar
la estrategia mas adecuada en dichas situaciones, esta escasamente
estudiado en la edad pediatrica.

Por su parte, adalimumab (ADA) esta actualmente aprobado para la
EC pediatrica en los mismos supuestos que el IFX. El estudio IMAgQINE
evaluo de forma prospectiva la eficacia y la seguridad de dos regimenes
de mantenimiento con ADA en 192 pacientes pediatricos con EC modera-
da-grave (PCDAI > 30). A las 4 semanas el 82,4% de los pacientes habia
respondido y el 27,7% estaba en remisién clinica. A las 52 semanas, el
33,3% de los tratados con dosis altas [40 mg cada 2 semanas (peso >
40 kg) 0 20 mg cada 2 semanas (peso < 40 kg)] estaban en remisién,
frente al 23,2% en el grupo que recibié dosis bajas [(20 mg cada 2
semanas (peso > 40 kg) o 10 mg cada 2 semanas (peso < 40 kg)]. Las
tasas mas altas de remision clinica a las 26 y 52 semanas se obtuvieron
en los pacientes naive a agentes bioldgicos y que habian recibido dosis
altas del farmaco. La pauta de administracion en edad pediétrica es, para
aquellos con peso< 40 kg, induccion con 40 mg en la semana 0 seguido
de 20 mg en la semana 2. En caso de necesitar respuesta rapida se puede
cambiar la posologia a 80 mg en la semana 0 seguido de 40 mg en la
semana 2. La dosis de mantenimiento recomendada es de 20 mg cada
2 semanas. Para aquellos pacientes con peso > 40 kg la induccién se
realizara con 80 mg en la semana 0 (con posibilidad de doblar dosis a
160 mg), sequido de 40 mg en la semana 2 (u 80 en caso de necesidad
de respuesta rapida). La dosis de mantenimiento recomendada en este
caso es de 40 mg cada 2 semanas.

En las figuras 2 y 3 se muestran los algoritmos de tratamiento en la EC
y en la CU pediatrica, respectivamente.
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Figura 2. Tratamiento en EC pediatrica.
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profundas en la endoscopia o enfermedad extensa (incluyendo afectacion Gl alta y/o intestino
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Modificada y traducida de: Consensus guidelines of ECCO/ESPGHAN on the medical
management of pediatric Crohn’s disease. J Crohns Colitis. 2014.
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Figura 3. Tratamiento en CU pediatrica.
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Nota: 15i IFX se ha utilizado en pacientes naive para tiopurinicos, se pueden afadir y parar IFX tras
4-8 meses de tratamiento combinado si remision completa. Tratamiento de mantenimiento con
5-ASA en casos muy seleccionados: si 5-ASA no ha fallado previamente y tras periodo prolongado
de remision completa.

Modificada y traducida de: Management of Pediatric Ulcerative Colitis: Joint ECCO and ESPGHAN
Evidence-based Consensus Guidelines. JPGN. 2012; 55: 340-61.
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OPTIMIZACION DE LA CIRUGIA EN LA EEI-P

La eleccion del momento adecuado para realizar una intervencion qui-
rargica en la Ell-P es muy importante. La tendencia actual es a no dejar el
planteamiento quirdrgico Unicamente como Gltimo recurso, sino encajarlo
en situaciones de enfermedad refractaria a distintos tratamientos cuyo
mal control puede conllevar complicaciones importantes con compromiso
del crecimiento y desarrollo del paciente, siempre que pueda llevarse a
cabo una reseccion limitada sin compromiso funcional importante. En
este sentido se incluirian la reseccién quirirgica segmentaria en casos
de EC ileocecal refractaria al tratamiento y la colectomia en casos de CU
cortico-dependiente o cortico-refractaria en los cuales los tratamientos se
acompanen de importantes afectos adversos y mala calidad de vida. Las
nuevas técnicas laparoscopicas pueden disminuir la aparicion de algunas
complicaciones y reducir el tiempo de ingreso hospitalario.

ABORDAJE GLOBAL DEL PACIENTE CON ElI-P: ASPECTOS
PSICOSOCIALES Y FAMILIARES. CALIDAD DE VIDA

Vivir con una enfermedad crénica, como la Ell, es un desafio que implica
un proceso de adaptacién para el paciente y su familia. En el adulto existe
un cuestionario validado en espanol para pacientes con Ell (Inflammatory
Bowel Disease Questionnarie, IBDQ), en poblacion pediatrica también
existe uno especifico, el IMPACT IIl. El paciente con Ell-P debe ser tratado
bajo un abordaje global; lo ideal deberia ser integrar este cuidado dentro
de una Unidad Funcional multidisciplinar con la participacién de: pediatra
general, gastroenterélogo pediatrico, enfermeria especializada, dietistas,
cirujanos pediatricos, servicios sociales... para poder ofrecer al enfermo
y su familia un apoyo adecuado en todos los aspectos.

TRANSICION DEL PACIENTE PEDIATRICO A UNA UNIDAD DE
ADULTOS

En los Gltimos anos se esta prestando mucha atencion a los procesos
de transicion del paciente pediatrico hacia los cuidados de adultos. El
objetivo fundamental deberia ser conseguir una atencién continuada del
paciente adolescente y adulto joven adaptada en cada momento a las
caracteristicas fisicas, emocionales y sociales del individuo. Es un proceso
progresivo de adaptacion por parte del paciente a una serie de nuevas
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situaciones, por lo que el momento en que se realiza dicha transicion
debe ser establecido con flexibilidad y en un momento de estabilidad de
la enfermedad de base, preferentemente en situacién clinica de remisién
y en ausencia de cambios terapéuticos importantes.

Para tratar de facilitar el proceso y crear las condiciones adecuadas para
un programa de transicion en Ell, la North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN) establecié en
2002 una serie de recomendaciones y objetivos, haciendo hincapié en
la flexibilidad del proceso. En el 2011 se publicaron también en Estados
Unidos, unas nuevas guias clinicas sobre transicién en Ell con recomen-
daciones practicas (Tabla IX).

Tabla IX. Recomendaciones para el gastroenterélogo pediatrico y de
adultos y habilidades del paciente en un programa de transicion.

Recomendaciones para el pediatra gastroenterélogo:

* Concienciacién de que la transicion es un proceso dindamico que deberia
comenzar ya en el momento del diagndstico

e Preguntar al paciente y a su familia las expectativas que tienen del proceso de
transicion

* Aportar al paciente informacién sobre la enfermedad y el plan de tratamiento,
tanto de forma oral como escrita

* Dar la oportunidad al paciente, cuando se considere apropiado segun el grado
de madurez, de ser visitado en solitario, al menos parte de la consulta

e Crear un plan escrito de transicion de manera conjunta con el paciente y su
familia, revisable de manera anual

* Remaracar las diferencias entre los cuidados pediétricos y de los del adulto en
el momento en que surgen las situaciones

Recomendaciones para el gastroenterélogo de adultos:

* Tener en cuenta que el paciente pediatrico que acude a un servicio de adultos
por primera vez puede no ser consciente de las diferencias entre ambos sistemas

 Colaborar con el gastroenterdlogo pediatrico con anterioridad al momento de la
transferencia (consultas compartidas de transicion, sesiones clinicas informativas...)

 Anticiparse a las preguntas de los pacientes sobre la enfermedad inflamatoria
intestinal, los planes de tratamiento y su impacto sobre la imagen corporal, la
salud sexual, etc.

¢ Educar al paciente en el conocimiento del sistema de salud del adulto

¢ Contemplar una posible mayor duracién de las visitas en los primeros
momentos del proceso d
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Tabla IX. (Continuacién) Recomendaciones para el
gastroenterdlogo pediatrico y de adultos y habilidades del
paciente en un programa de transicion.

* Aceptar la posibilidad de que los padres puedan querer continuar teniendo un
papel importante en el cuidado de su hijo. Pese a a que el objetivo es que el
paciente alcance la autonomia y la responsabilidad, hay que tener en cuenta
que el proceso puede ser gradual

Conocimientos y habilidades del adolescente:

e Conocer el diagnéstico (EC, CU, ElInC)

» Conocer la localizacién anatémica de la enfermedad

» Conocer las manifestaciones extraintestinales

* Ano del diagndstico y nombre del centro y de los profesionales que han estado
implicados en su seguimiento

* Fechas de los ingresos hospitalarios, motivos y acontecimientos remarcables
durante ellos

* Fecha de cirugfa y tipo de intervencion

* Complicaciones de la enfermedad o de los tratamientos (fistulas, abscesos,
infecciones oportunistas, pancreatitis, citopenia...)

* Nombrey dosis de las medicaciones actuales y anteriores

Capacidad para solicitar citas para anélisis y saber como contactar para

conocer resultados

Capacidad para ponerse en contacto con su médico responsable en caso de

recaida de su enfermedad

Capacidad para ponerse en contacto con el personal sanitario para solicitar

recetas

Capacidad para solicitar y gestionar sus citas en la consulta y recordar acudir

en la fecha fijada

. Comprender qué medicaciones pueden ser nocivas durante el embarazo
y ser capaz de comentar con su facultativo cuestiones relacionadas con la
contracepcion y la planificacion familiar
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Capitulo 16

ERRORES MAS FRECUENTES EN EL MANEJO

DE PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA
Y ENFERMEDAD DE CROHN

J. Pérez Gisbert, M. Chaparro Sanchez

INTRODUCCION

El objetivo del presente capitulo es revisar los errores frecuentes en el
fmanejo'del’paciente’con Ell. Nuestra aproximacién al problema consis-
tird en enunciar un error que se observa frecuentemente —en la practica
clinica- en el manejo del paciente con Ell, para posteriormente revisar la
evidencia cientifica que disponemos al respecto y, finamente, proponer
la actitud més adecuada.

INFECCIONES INTESTINALES

Las infecciones intestinales pueden simular las manifestaciones clinicas,
e incluso endoscopicas, de la Ell. Diversos agentes infecciosos pueden
causar una sobreinfeccion en pacientes con Ell capaz de desencadenar
una recidiva o agravar un brote de la enfermedad inflamatoria. Por ello,
en todo paciente que ingresa por un presunto brote de Ell deberan
excluirse las causas infecciosas de diarrea. Aunque el diagnéstico de Ell
sea previamente conocido, es recomendable solicitar coprocultivos para
descartar una posible infeccion por Salmonella, Shigella, Campylobacter
o E. coli. Aunque puede ser dificil —o incluso imposible— diferenciar entre
brote de Ell y diarrea enteroinvasiva, no se debe demorar el tratamiento
con esteroides a la espera del resultado de los coprocultivos (que puede
retrasarse varios dias) en un paciente con el diagnéstico previo estable-
cido de Ell o con una sospecha muy fundamentada de esta enfermedad.
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La infeccion por Clostridium difficile se ha asociado con las exacerbaciones
de la Ell. La indicacion de estudiar rutinariamente la presencia de dicha
infeccién no esta establecida. El método diagndstico de eleccion, tanto
en los pacientes sin Ell como en aquellos que sufren esta enfermedad, es
la determinacién de la toxina de Clostridium difficile en heces. Algunos
autores recomiendan realizar esta prueba Unicamente si el paciente ha
recibido tratamiento antibiotico o ha estado hospitalizado recientemente,
o cuando no exista una respuesta adecuada a la terapia habitual. Otros
autores consideran que el estudio de la toxina de Clostridium difficile en
heces debe solicitarse sistematicamente, en todo paciente que ingresa
por un brote grave de Ell, independientemente de que haya recibido o
no tratamiento antibiético previamente. Un argumento a favor de esta
Gltima estrategia es la demostracién de episodios de colitis pseudomem-
branosa en ausencia de tratamiento reciente con antibiéticos. Ademés,
el paciente no siempre recuerda con precision si ha tomado antibidticos,
particularmente si esto ha ocurrido, como puede ser el caso, varias se-
manas antes de producirse el cuadro de colitis.

VACUNAS

En los pacientes con Ell no es necesario valorar rutinariamente la
necesidad de vacunacion en el momento del diagnédstico

Los pacientes con Ell tienen altas probabilidades de recibir tratamiento
inmUnosupresor en alglin momento durante su evolucién'y, por tanto,
deben ser considerados un grupo de riesgo para las infecciones oportunis+
@EBBBHEID sc recomienda evaluar su estado inmunoldgico al diagnéstico
de la enfermedad y administrar las vacunas apropiadas para evitar las
infecciones prevenibles. Recientemente se ha publicado un documento
de consenso sobre las infecciones oportunistas en pacientes con Ell. En el
capitulo de Vacunas (capitulo 17) se da toda la informacion condensada
sobre este tema.

TECNICAS DIAGNOSTICAS RADIOLOGICAS Y ENDOSCOPICAS
La radiografia simple de abdomen no aporta informacion de interés en
los pacientes con Ell grave, por lo que puede obviarse

Al contrario, en todo paciente que es valorado por un brote grave de Ell
deberfa realizarse una radiografia simple de abdomen. Ls csta la pracha
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maés sencilla, barata y rapida para valorar inicialmente a los pacientes
con Ell. En los pacientes con enfermedad de Crohn (EC), esta prueba
puede proporcionarnos informacién sobre la posible existencia de com-
plicaciones como la obstruccién intestinal o un absceso abdominal. Por
su parte, en la colitis ulcerosa (CU) la radiografia simple de abdomen es
fundamental para descartar la presencia de un megacolon (dilatacion >
6 cm en la radiografia realizada en dectbito supino). Ademas, la visua-
lizacién de aire en el intestino delgado (neumatizacién de 3 o mas asas
intestinales), debido a la existencia de cierto grado de ileo paralitico, ha
sido descrita como un signo de mal prondstico en la CU. Otros datos,
como la valoracion del espacio situado entre el gas intragéastrico y el gas
del colon transverso, nos pueden orientar acerca del grosor de la pared
cdlica, siendo este espacio mayor cuanto mas grave es la afectaciéon del
colon. En raras ocasiones es posible detectar la presencia de gas intra-
mural, localizado dentro de la pared del colon, lo que es consecuencia
de la ulceracion extensa de la mucosa y representa, por tanto, un signo
de gravedad que puede preceder a la perforacion cdlica.

El método de drenaje de eleccién de un absceso abdominal en I@
pacientes con EC es el quirlrgico
Actualmente se considera que la via de drenaje de primera eleccién es la
naje
quirtrgico deberfa reservarse para aquellos casos en los que el absceso no
sea susceptible de drenaje percutaneo (por ser inaccesible, multilocular o
mal definido) o cuando este fracase. Aunque es relativamente frecuente
que la intervencion quirdrgica sea finalmente necesaria en los pacientes
que han presentado un absceso abdominal, el drenaje percutaneo inicial
hara que la cirugia posterior, en caso de que sea necesaria, se realice
electivamente y en mejores condiciones.

En un paciente con un absceso abdominal nunca se deben administrar
esteroides, aunque exista actividad de la EC, ya que estos facilitan la
diseminacion de la infeccion

Esta recomendacién, ampliamente extendida, no tiene realmente una base
cientifica. Al contrario, algin estudio ha demostrado que el tratamiento
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fpacientes quesufren tin‘absceso'abdominal Si es cierto, no obstante, que
los esteroides pueden enmascafarlos’sintomas propios de la‘infeccion
(como p. €], la fiebre) o del proceso séptico subyacente (p. j., irritacion
peritoneal por absceso o perforacion intestinal), por lo que, en este con-
texto, la valoracion clinica debe ser extremadamente cuidadosa y basar-

se en datos objetivos: analitica, ecografia y tomografia computarizada.
finalmente;, estos farmacos no tienen efecto alguno sobre la fistula o el
absceso en si, por lo que deben reservarse para tratar la inflamacién en
aquellos pacientes que presenten actividad luminal de la EC. Evidente-
mente, e independientemente de que se administren o no esteroides, se
deberd indicar tratamiento antibidtico y drenar correctamente el absceso.

ESTENOSIS INTESTINAL

El tratamiento de las estenosis ileales, especialmente las
anastomoticas, que no responden al tratamiento médico es siempre
quirdrgico

Algunas estenosis intestinales son susceptibles de dilatacion mediante
un balén hidroneumatico con control radiolégico o por via endoscopi-
ca, y estos tratamientos son especialmente valiosos en aquellos casos
con riesgo de “intestino corto”. La mayoria de las estenosis en las que
la dilatacién puede ser una alternativa real son las secundarias a recu-
rrencias anastomaticas tras una cirugfa de reseccion, especialmente si la
estenosis tiene escasa longitud. Aunque por el momento se desconoce la
duracion a largo plazo de los efectos beneficiosos de este tratamiento, se
ha descrito la ausencia de sintomas de obstruccién al menos uno o dos
afnos después de la dilatacion inicial en mas de la mitad de los pacientes.
Aquellas estenosis con signos de inflamacién activa asociada, como un
marcado edema y Ulceras serpiginosas, con frecuencia recurren unos
meses después de la dilatacién. Esta observacién sugiere que son las
estenosis fundamentalmente fibréticas, en contraposicion a las inflama-
torias, las mejores candidatas a la dilataciéon neumatica y que en el caso
de existir signos de inflamacion es necesario asociar a la dilataciéon un
tratamiento médico eficaz. Recientemente se ha sugerido que en casos
muy seleccionados se podrian colocar transitoriamente protesis por via
endoscdpica, si bien la tasa de migracién de estas es considerable.
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La Unica opcion efectiva de tratamiento quirdrgico de las estenosis
intestinales de la EC es la reseccién intestinal

No siempre es necesaria la reseccion intestinal para solucionar quirdrgi-
camente una estenosis intestinal. Asi, mediante la técnica denominada
estricturoplastia (también conocida como estenoplastia, enteroplastia
o estenosisplastia), se consigue incrementar el calibre de la luz intesti-
nal sin necesidad de proceder a resecciones. Se han descrito diferentes
procedimientos de estricturoplastia, siendo el mas extendido aquel que
consiste en abrir longitudinalmente el segmento estenosado para pos-
teriormente cerrarlo de modo transversal, y que se conoce como técnica
de Heineke-Mikulicz.

El diagnostico de megacolon toxico se basa exclusivamente en la
demostracion radiolégica de dilatacion cdlica

La radiograffa simple de abdomen es la técnica radiolégica més atil
para‘el'diagnostico'de’megacolon toxico. En ella, el colon transverso o
el derecho suele ser el msidilatado) Siendonecesario quealcancelos’6
cm de didmetro para poder diagnosticar un megacolon téxico. No obs-
tante, el diagnéstico de megacolon téxico se basa en la coincidencia de
dilatacién célica con manifestaciones clinicas de toxicidad sistémica. Por
tanto, el mero hallaZgaradislégico'detina dilatacion’célicaino constituye
Un'criterio’diagnostico definitivol Se deberfa considerar la existencia de
esta complicacion cuando se demuestre una dilatacion célica (=6 cm)
en un paciente con criterios de CU grave, definida esta Ultima segin
la clasificacién de Montreal como aquella con seis 0 mas deposiciones
diarias con sangre, fiebre, taquicardia, anemia y aumento de la velocidad
de sedimentacion globular.

Las manifestaciones clinicas del megacolon téxico son muy
caracteristicas, por lo que habitualmente su diagnéstico es sencillo

No siempre es sencillo el diagnéstico del megacolon téxico. Aunque la
aparicién de diarrea inicial es practicamente invariable, posteriormente
esta puede estar disminuida —incluso puede existir estrefiimiento-, pro-
bablemente debido a la pérdida de funcidén motora del colon (lo que
se conoce como “falsa mejoria”). Acorde con ello, en la exploracion

255


Carlos Galera

Carlos Galera

Carlos Galera

Carlos Galera


Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria crnica intestinal + Manual practico

fisica suele demostrarse una disminucion o desaparicion de los ruidos
intestinales y un incremento del timpanismo abdominal. Por ultimo,
debe tenerse en cuenta la posibilidad de que el tratamiento esteroideo
pueda enmascarar los sintomas y los signos propios del megacolon t6-
xico, haciendo aiin més dificil su diagndstico precoz. Por todo ello, es
obligado practicar inicialmente una radiografia simple de abdomen en
todo paciente con un brote grave de Ell y posteriormente con frecuencia
(p. ). cada 24 o 48 horas) durante el seguimiento del brote.

NUTRICION

Los pacientes que ingresan por un brote de Ell se benefician de la
dieta absoluta durante los primeros dias, ya que ello disminuye la
actividad de la enfermedad. La via de administracion de suplementos
nutricionales debe ser parenteral, porque es mas efectiva y mejor
tolerada

La malnutricién energético-proteica se asocia con frecuencia a la Ell en
fase de actividad. Los pacientes que ingresan por un brote grave a me-
nudo estan desnutridos, presentan un estado catabdlico y, ademas, de-
beran estar forzosamente en ayunas para la realizaciéon de las frecuentes
pruebas a las que son sometidos. Por otra parte, ni la dieta absoluta ni la
nutricion parenteral total han demostrado ser efectivas en el tratamiento
de la Ell. Ademas, la nutricion enteral es mas fisioldgica y carece de las
complicaciones asociadas a la nutriciéon parenteral, como la infeccion del
catéter de infusién o los diversos problemas metabdlicos. En resumen,
mantener al paciente con Ell (aunque esta sea grave) a dieta absoluta con
la intenciéon de alcanzar el “reposo intestinal” no solo no es beneficioso
para el enfermo, sino que incrementa su estado de desnutricién y puede
ser pernicioso. Solo en casos de Ell complicada con obstruccion intestinal,
hemorragia masiva, megacolon toxico o sospecha de perforacién, se
deberé plantear el ayuno y la nutricién parenteral total.

FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS

En los pacientes con CU que ingresan no esta indicada la profilaxis
de fenémenos tromboembdlicos, ya que habitualmente son jovenes
(v, por tanto, de bajo riesgo) y presentan rectorragia (qQue podria
empeorar con la anticoagulacion)
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La extension y gravedad de la afectacion intestinal guarda relacién con la
aparicion de las complicaciones tromboembdlicas, y estas coinciden con
frecuencia con los episodios de actividad de la Ell. El encamamiento in-
herente (demasiado a menudo) al ingreso hospitalario de estos pacientes
graves, la infeccién, la colocacién de catéteres venosos, la realizacion de
procedimientos agresivos o la cirugfa, favorecen alin mas la aparicion de
estas complicaciones. Se recomienda realizar profilaxis con heparina de
bajo peso molecular rutinariamente en todos los pacientes que ingresan
por un brote, ya sea de EC o de CU. Asi, aunque esta Ultima enferme-
dad se manifiesta casi invariablemente por rectorragia, también parece
recomendable instaurar en ella tratamiento profilactico con heparina
de bajo peso molecular.

5-AMINOSALICILATOS (5-ASA)

El tratamiento topico con 5-ASA no tiene sentido en el paciente que
ingresa por un brote grave de CU, pues no anade nada al tratamiento
con esteroides i.v.

En el paciente con CU que ingresa por un brote grave se pautara, en
todos los casos, tratamiento con esteroides i.v. No obstante, en aquellos
pacientes con sintomas rectales predominantes se ha recomendado ana-
dir tratamiento tépico con 5-ASA (p. €., en forma de enema o espuma).
Este Ultimo tratamiento puede ser Gtil como adyuvante del i.v., sobre
todo para controlar la afectacion cdlica distal. En ocasiones, el paciente
con CU refiere numerosas deposiciones y puede ser incluso considerado
como corticorresistente cuando, en realidad, lo que expulsa son “esputos”
rectales en lugar de verdaderas deposiciones, predominando el tenesmo
y la urgencia defecatoria; es en estos casos donde el tratamiento topico
podria ser mas efectivo como tratamiento coadyuvante.

El tratamiento combinado con 5-ASA por via oral y tépica en la CU no

es necesario, pues ambos por separado son igualmente efectivos

Al contrario, la combinacién de la via oral y la rectal es méas eficaz que
cada una por separado. La formulacion rectal puede ser especialmente Util
cuando, aunque la afectacion de la CU sea proximal al angulo esplénico o
incluso pancolitica, predomine el tenesmo rectal. En este sentido, algunos
autores han demostrado que en el tratamiento del brote de CU distal la
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combinacion de 5-ASA oral y topico (rectal) es més eficaz, y ademas mas
rapida, que cada una de estas preparaciones aisladamente. Pero incluso
en la colitis extensa, donde necesariamente se requerird tratamiento
con 5-ASA por via oral, la administracién concomitante de este farmaco
por via topica parece tener un efecto beneficioso adicional. Por Gltimo,
para el mantenimiento de la remision de la CU en pacientes con una
colitis izquierda o incluso una pancolitis, la combinacién de la via oral y
la rectal es también mas eficaz que la via oral aisladamente. Por tanto,
existe una cierta evidencia para recomendar la terapia combinada —oral y
tépica— en el tratamiento de la CU, como minimo en aquellos pacientes
con actividad de la enfermedad y sindrome rectal evidente.

La dosis de 5-ASA debe fraccionarse en varias tomas diarias, pues la
eficacia de la toma Unica es menor

Los estudios realizados en pacientes con CU en los que se compara la
administracién de dosis fraccionada de 5-ASA frente a la dosis Unica diaria
han demostrado que con esta Ultima se consigue una mayor eficacia tanto
en la induccion como en el mantenimiento de la remision. Ademés, esto es
asi tanto con las mesalazinas “clasicas” como con las nuevas formulaciones
de liberacién prolongada (mesalazina en granulos de etilcelulosa y Multi
Matrix System). Los 5-ASA orales son el tratamiento de primera linea en la
CU, por lo que muchos pacientes los recibirdn durante afios. Sin embargo,
el cumplimiento de los tratamientos —principalmente en los pacientes que
estan en remisién— es tan solo del 40%. Uno de los principales factores
que se ha relacionado con el cumplimiento del tratamiento es la pauta
de administracion, siendo menor cuando el farmaco se administra en
varias dosis a lo largo del dia frente a la dosis Unica diaria. Por lo tanto, la
mayor eficacia de los 5-ASA cuando se administran una vez al dia puede
deberse, al menos en parte, a un mejor cumplimiento del tratamiento.

ESTEROIDES

Se recomienda empezar siempre con dosis bajas o intermedias de
corticoides, y solo en caso de que no se objetive respuesta, emplear
dosis elevadas (“completas”)

La actitud de comenzar con dosis bajas de esteroides e incrementarlas
si no se obtiene la respuesta deseada, con la intencién de reducir la in-
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cidencia de efectos adversos, no tiene una base cientifica. Una vez que
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lear las dosis méaximas que han demostrado
ser eficaces, es decir, aproximadamente 60 mg/dia. La administracion de
dosis superiores a 1 mg/kg/dia de prednisona no incrementan la eficacia
, por el contrario, se asocian a una mayor incidencia de efectos adversos.

<

Para poder considerar a un paciente con CU grave tratado con corticoides
por via i.v. como refractario se debe esperar al menos 10 dias

Habitualmente se ha definido la situacion de corticorresistencia en el
paciente con CU grave —ingresado— que recibe corticoides i.v. como la
ausencia de respuesta al cabo de 7-10 dias. No obstante, més reciente-
mente se ha considerado que la respuesta a los corticoides debe evaluarse
mds precozmente. Asi, algunos autores han sugerido que 3-5 dfas de
tratamiento podrian ser suficientes, mientras otros consideran que 5
dias, o quizé entre 5y 7 dias méximo, podrian considerarse como un
periodo razonable para evaluar la respuesta al tratamiento esteroideo.
La prolongacién del tratamiento con esteroides durante més de 7-10
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Figura 1. Evaluacion de la respuesta al tratamiento esteroideo en el
paciente con colitis ulcerosa grave.

‘ Dia 0: comienzo de esteroides ‘

!

‘ Dia 3: evaluacién precoz de respuesta ‘
T

! )
! |
Rectosigmoidoscopia Dia 5-7: evaluacion final
Biopsias (citomegalovirus) de respuesta
‘ Respuesta ‘ ‘ No respuesta ‘

Eleccién del tratamiento de 22 linea:
ciclosporina
infliximab
cirugia

dias en los pacientes corticorresistentes no consigue incrementar la res-
puesta terapéutica y, por el contrario, es perjudicial porque incrementa
los efectos adversos y retrasa la administracién de otros tratamientos de
rescate potencialmente eficaces (ver capitulo 5). Es en este momento
(5-7 dias) cuando probablemente deberemos decidir si “tirar la toalla” del
tratamiento esteroideo y elegir un tratamiento de rescate mas eficaz. El
algoritmo diagnéstico-terapéutico se encuentra resumido en la figura 1.

Los esteroides topicos rectales son igual de eficaces que la mesalazina
topica

El tratamiento con esteroides tépicos es menos eficaz que los 5-ASA
tépicos para la inducciéon de la remision en los pacientes con CU distal,
segun los resultados de dos metaanélisis publicados. En el primero, el
tratamiento topico con mesalazina fue dos veces mas eficaz que los este-
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roides topicos en el control de los sintomas y en la mejorfa endoscépica
e histoldgica. En el sequndo metaanalisis, el porcentaje de remisiones
alcanzadas a las 4 semanas en los pacientes tratados con dosis de 1 a 4
g/dia de enemas de 5-ASA fue del 60-70%, mientras que la remision a
las 4 semanas en los pacientes tratados con esteroides topicos fue del
30-40%. Por lo tanto, el tratamiento topico con 5-ASA debe considerarse
el tratamiento de eleccién en los pacientes con CU izquierda de leve
a moderada; los esteroides topicos deben reservarse como alternativa
para aquellos casos de CU activa en los que los 5-ASA topicos no hayan
sido eficaces o para los pacientes que tengan intolerancia a los mismos.

En el brote moderado-grave de EC ileal o ileocdlica es preferible
emplear budesonida, pues tiene una eficacia similar a los corticoides
clasicos pero menos efectos secundarios

Existen algunas formulaciones de esteroides orales de accién mas local
que las presentaciones clasicas, pero también menor potencia, como es el
caso de la budesonida. La preparacion oral disponible en Espafa es la de
liberacién predominantemente ileocecal, por lo que solo es clinicamente
Gtil en la EC de esa localizacion. Este esteroide, debido a su metabolis-
mo de primer paso hepético, tiene una baja disponibilidad sistémica y,
por tanto, menores efectos secundarios que los corticoides clasicos. Sin
embargo, la budesonida es algo menos eficaz que la prednisona para
inducir la remision de la EC, lo que ha sido puesto de manifiesto por
diversos metaanalisis. Por lo tanto, la budesonida puede considerarse
como una opcién adecuada en el tratamiento de los brotes leves (o quizé
leves-moderados) de EC ileocdlica, pues en este subgrupo de pacientes
no se han demostrado diferencias de efectividad en comparacién con
los esteroides clasicos. La budesonida no deberia emplearse en el trata-
miento del brote moderado-grave de EC, situacion en la que el objetivo
prioritario es alcanzar la maxima eficacia terapéutica.

Puesto que la pérdida 6sea no comienza a producirse hasta pasados
unos meses tras el inicio del tratamiento esteroideo, no es preciso
administrar inicialmente terapia profilactica de la osteopenia

La osteoporosis se caracteriza por una disminucién de la masa ésea
acompanada de un deterioro de la arquitectura del tejido éseo, que
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conduce a un aumento de la fragilidad del hueso y, consecuentemente,
a un incremento en el riesgo de fracturas. El empleo de esteroides en la
Ell es, sin duda, uno de los factores més determinantes en la aparicién
de alteraciones del metabolismo éseo en estos pacientes. Se ha calculado
que dosis muy bajas de esteroides (7,5 mg/dia, o incluso 2,5 mg/dia) son
capaces de inducir una pérdida de masa dsea. La tasa de pérdida de la
masa 6sea es maxima durante los primeros 6-12 meses de tratamiento
con esteroides, y los efectos perniciosos de estos farmacos pueden ser
identificables mediante densitometria ¢sea tan pronto como a los 6
meses. Asi, durante el primer aflo de tratamiento se puede llegar a
perder hasta un 15% de la masa mineral ésea. Més aun, el incremento
en la incidencia de fracturas 6seas puede evidenciarse ya a los 3 meses
de haber comenzado el tratamiento esteroideo. Por Gltimo, debemos
tener presente que al suspender los esteroides tras un cierto periodo de
administracién, la masa 6sea no suele recuperar el nivel pretratamiento.
De todo lo anterior se deduce que el tratamiento profilactico de la os-
teopenia deberia comenzar precozmente, por lo que una opcion practica
consiste en administrar calcio y vitamina D a todos los pacientes con Ell
que precisan tratamiento esteroideo.

AZATIOPRINA (AZA) Y MERCAPTOPURINA (MP)

La dosis mas adecuada de AZA es de entre 1y 2 mg/kg, pues dosis
mas elevadas no incrementan la eficacia y se asocian con una mayor
incidencia de efectos adversos

La dosis de AZA y MP se ajusta habitualmente en funcién del peso
del paciente, con lo que se pretende alcanzar la mayor eficacia tera-
péutica y, al mismo tiempo, reducir la incidencia de efectos adversos.
Diversos ensayos clinicos controlados han demostrado que en la EC la
dosis efectiva de AZA es de 2-3 mg/kg/dia, mientras que la posologia
correspondiente para la MP seria de 1,5 mg/kg/dia. En el metaanalisis
realizado por Pearson y cols., en el que se evaluaba la eficacia de la AZA
en el mantenimiento de la remisién de la EC, se pudo comprobar un
gradiente en el efecto beneficioso de este farmaco segln se incrementaba
la dosis; asi, la odds ratio para la respuesta a la AZA (en comparacion con
el placebo) fue de 1,20 a dosis de 1 mg/kg, de 3,17 a dosis de 2 mg/kg,
y de 4,13 a dosis de 2,5 mg/kg. Un error frecuente consiste en ascender
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un peldano en la escalera de opciones terapéuticas (por e]. pasando de
inmunomoduladores tiopurinicos a bioldgicos) sin antes haber ajustado
al maximo el tratamiento con AZA/MP, es decir, sin haber administrado
durante el tiempo suficiente dosis “completas” de estos f&rmacos. En
resumen, se puede concluir que dosis “elevadas” de AZA (2,5 mg/kg)
son mas efectivas que dosis mas bajas (1 o 2 mg/kg) para prevenir la
recidiva de la EC. La dosis de AZA debe individualizarse, pero en ausencia
de toxicidad no deberia considerarse que este farmaco ha fracasado si
no se ha prescrito una dosis de al menos 2,5 mg/kg/dia.

Debe recomendarse la suspension de la AZA si el paciente esta en
remision durante varios anos (p. ej., 4 anos)

En 1996 se publicé un estudio retrospectivo en el que se sugeria que en
aquellos pacientes que llevaban mas de tres anos y medio en remision
sin esteroides podia suspenderse el tratamiento con tiopurinas, ya que el
riesgo de recidiva a los dos afios de seguimiento era similar al de aquellos
pacientes que no lo habfan suspendido. Esta observacién procedia de
un estudio no controlado, retrospectivo, con un pequeno nimero de
pacientes y, por tanto, era necesario un estudio prospectivo y controlado
que validara estas conclusiones. Lémann y cols. realizaron un estudio
prospectivo, multicéntrico, doble ciego de no inferioridad para evaluar
el riesgo de recidiva tras la suspension del tratamiento con tiopurinas en
pacientes con Ell. Los porcentajes de recidiva a los 18 meses fueron del 8
y el 21% en el grupo de AZAy en el grupo placebo, respectivamente. Por
tanto, este estudio demostré que la suspension de la AZA no es equiva-
lente al mantenimiento de la misma para evitar la recidiva en pacientes
con EC que habian tenido una remision prolongada con este tratamiento.
Posteriormente se han publicado otros estudios que, de acuerdo con
los hallazgos de Lémann y cols., sugieren que la suspensién de la AZA
en los pacientes con EC que llevan anos en remisién puede no ser una
alternativa correcta, ya que se asocia con un elevado riesgo de recidiva.

En los pacientes con intolerancia digestiva a la AZA, los tiopurinicos
deberian suspenderse definitivamente

Los efectos secundarios son muy frecuentes durante el tratamiento con
tiopurinas, motivando la suspensién hasta en un 30% de los pacien-
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tes con Ell tratados con estos farmacos. La intolerancia digestiva, en
concreto, motiva la interrupcion del tratamiento hasta en un 10-15%
de los pacientes. Se ha sugerido que los farmacos tiopurinicos —AZA 'y
MP— podrian intercambiarse en esta situacion. Es decir, una alternativa
ala AZA en el caso de intolerancia digestiva seria el tratamiento con MP,
y viceversa. Este aspecto ha sido analizado en distintas series de casos,
observando que la MP es bien tolerada en aproximadamente la mitad de
los pacientes en los que se suspendié la AZA por intolerancia digestiva,
con porcentajes que oscilan entre el 47 y el 73% segun las series.

Puesto que la mielotoxicidad por AZA siempre ocurre durante las
primeras semanas o meses de tratamiento, los controles analiticos
Unicamente son precisos durante ese tiempo

La mielotoxicidad secundaria a los farmacos tiopurinicos puede apare-
cer en cualquier momento desde el inicio del tratamiento, como se ha
observado en los estudios de seguimiento a largo plazo en pacientes
con Ell. En ellos se han descrito casos de mielotoxicidad a los pocos dias
del inicio del tratamiento, y otros que ocurren después de varios anos
(més de 20). No obstante, como sucede con los efectos adversos de
otros farmacos, la mayor parte de los casos de mielotoxicidad aparecen
precozmente, a las pocas semanas o meses desde el inicio del tratamien-
to con tiopurinas. En resumen, la mielotoxicidad por tiopurinas puede
aparecer en cualquier momento desde el inicio del tratamiento, por lo
que en estos pacientes deben realizarse controles analiticos periddicos
de forma indefinida.

INFLIXIMAB

La aparicion de una reaccién infusional inmediata leve al infliximab
obliga a interrumpir su administracién inmediatamente y contraindica
su readministracion en el futuro por el riesgo de aparicion de
reacciones infusionales mas graves

Las reacciones infusionales se clasifican en agudas y diferidas (o tardias).
Las primeras aparecen durante o en las primeras 24 horas tras la admi-
nistracion de infliximab, mientras que las segundas se identifican entre
las 24 horas y los 14 dias tras la infusién. Las reacciones inmediatas se
presentan aproximadamente en un 5-10% de las infusiones e incluyen
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fiebre, escalofrios, prurito, urticaria, dolor toracico, hipotension, disnea,
nauseas y cefalea. La mayoria de estas reacciones infusionales son leves,
solo aproximadamente el 1%, o menos, son clasificadas como graves.
No suelen estar mediadas por un mecanismo alérgico de hipersensibi-
lidad tipo | (excepto quiza la hipotension y el broncoespasmo), lo que
explica que baste con disminuir el ritmo de infusién para controlarlas.
La aparicién de los mencionados efectos adversos leves debe seguirse
del enlentecimiento del ritmo de la infusién (la mayoria de las veces
no es necesario siquiera detenerla) y la administracion de paracetamol
o antihistaminicos (aunque también se podrian prescribir esteroides).
Una vez que los sintomas hayan desaparecido, se podra reiniciar la in-
fusion, esta vez a una velocidad més lenta (por €]. la mitad de la previa).
Es de destacar que con esta estrategia se podra completar la infusién
de la dosis adecuada de infliximab sin problemas en la mayoria de los
pacientes y que no estaré contraindicado en el futuro la administracién
de reinfusiones si se considera necesario. Evidentemente, la aparicion de
reacciones alérgicas graves (como hipotension, disnea o dolor torécico,
que sugieren una reaccién anafilactica) obligara a la suspension definitiva
de la infusion de infliximab.

ANEMIA FERROPENICA

Puesto que es frecuente una discreta anemia en los pacientes con

Ell, y el impacto sobre la calidad de vida de esta alteracion solo se
evidencia claramente cuando la anemia es acusada, la ferroterapia
raramente es necesaria

La alta frecuencia de valores bajos —aunque no excesivamente— de he-
moglobina en los enfermos con Ell provoca en no pocas ocasiones una
minusvaloracién por parte del médico de esta alteracion analitica. No
se debe caer en el error de asumir que una cierta anemia es un hallazgo
normal en los pacientes con Ell y que, por tanto, no precisa tratamiento.
Por el contrario, la administracién de hierro oral debe comenzarse tan
pronto se detecte la anemia (definida segiin la OMS como una hemo-
globina < 13 g/dl en los varones y < 12 g/dl en las mujeres). De igual
modo, el objetivo terapéutico de la ferroterapia oral debe ser corregir
completamente la anemia, y no Unicamente elevar parcialmente las cifras
de hemoglobina. Por tanto, la meta debe ser alcanzar los valores de nor-
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malidad previamente mencionados, de forma similar a lo que ocurre en
los pacientes que no sufren una Ell. De hecho, es importante recordar que
la mejorfa mas acusada en la calidad de vida se observa, precisamente,
cuando las cifras de hemoglobina ascienden de 11 a 13 g/dl.

Cuando se administre tratamiento con hierro oral, se deben emplear
dosis elevadas —mas altas de lo habitual-, pues su absorcion suele
estar disminuida en los pacientes con Ell

No existe ninguna justificacién tedrica para utilizar dosis “elevadas” de
hierro oral para el tratamiento de la anemia ferropénica (ni en la Ell ni
en ninguna otra enfermedad). Asi, un solo comprimido de Fero-gradu-
met® o de Tardyferon® —los dos nombres comerciales de sulfato ferroso
disponibles en Espafia— proporciona mas hierro del que el intestino es
capaz de absorber en un dia. Es mas, es probable que las sales de hierro
no absorbidas sean toxicas para la mucosa intestinal. Las dosis altas de
hierro oral pueden provocar diarrea, que no solo empeora la calidad de
vida del paciente, sino que ademas crea dudas en cuanto a la actividad
de la Ell. Ademas, el hierro no absorbido puede regular a la baja la
absorcién y empeorar la tolerancia al tratamiento. Por Ultimo, aunque
la administracion del hierro en ayunas es una costumbre extendida, no
hay ninguna evidencia cientifica de que esto aumente su absorcion y
disminuya significativamente la tolerancia; por ello, parece més légico
administrar el hierro tras la comida principal.

En las mujeres embarazadas se debe intentar administrar el minimo
tratamiento posible para la Ell, aun a costa de que persista una cierta
actividad intestinal, por el riesgo que tienen los farmacos de danar al
feto
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feto, mantener un control adecuado de la Ell durante el embarazo. En
resumen, la mejor manera de velar por el interés del feto es controlar
eficazmente la actividad de la Ell de la madre.

La mayoria de los farmacos empleados para el tratamiento de la Ell
estan contraindicados durante el embarazo

Afortunadamente, la mayoria de los farmacos que se emplean habi-
tualmente para el tratamiento de la Ell pueden administrarte con una
razonable seguridad durante el embarazo. Ademas, como se ha sefalado
previamente, el mayor riesgo tanto para la madre como para el feto lo
constituye la actividad no controlada de la Ell, y no la medicacion que
se emplea para tratarla. Por tanto, puede afirmarse que el tratamiento
farmacolégico de la Ell durante el embarazo es, en general, similar al
de la mujer no embarazada. La Food and Drug Administration (FDA) de
los EE.UU. ha clasificado los diversos farmacos segln su seguridad o
potencial peligro durante el embarazo (ver capitulo 13).
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Capitulo 17

MANEJO DE LAS INFECCIONES ASOCIADAS

A TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR.
VACUNAS

V. Garcia Sanchez, M. Esteve Comas

El mejor conocimiento de las bases fisiopatoldgicas de la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) ha desembocado en los Ultimos anos en un
cambio en el manejo del tratamiento médico de la colitis ulcerosa (CU) y de
la enfermedad de Crohn (EC). Este cambio se ha traducido en un uso mas
frecuente y precoz de farmacos inmunomoduladores. Esté bien establecido
que el uso de estos farmacos aumenta el riesgo de padecer infecciones.
Aunque la mortalidad global de los pacientes con Ell difiere poco de la
poblacion general, o estd discretamente aumentada en la EC, las infeccio-
nes son una de las principales causas de muerte en estos pacientes. Ante
estos datos, es obligado realizar una serie de medidas profilacticas antes
y durante el tratamiento con corticoides, inmunosupresores o agentes
biolégicos, asf como realizar un seguimiento estrecho de cualquier signo
o sintoma que sugiera una infeccién activa en estos pacientes.

FARMACOS INMUNOMODULADORES

Todas las infecciones bacterianas, virales, fungicas y parasitarias se han
asociado con el uso de la terapia inmunomoduladora. A pesar de los
diferentes mecanismos de accién, cualquiera de estos farmacos puede
dar lugar a cualquier tipo de infeccion. Aungue no se ha observado
una correlacién estricta entre un farmaco inmunomodulador especifico
y un cierto tipo de infeccién, algunos trabajos encontraron que el uso
de corticoides se asocié mas frecuentemente con infecciones fungicas
(Candida sp.), las tiopurinas con infecciones virales y la terapia anti-TNF
con infecciones fungicas o por micobacterias. Hubo, sin embargo, un con-
siderable solapamiento entre ellas. Ademas, estos farmacos se prescriben
con frecuencia de forma combinada, por lo que la infeccién puede ser
consecuencia de una actividad inmunosupresora acumulativa. De hecho,
se ha demostrado que el riesgo de padecer una infeccién oportunista
es tres veces mayor si se usan dos o mas farmacos inmunomoduladores
en combinacién. En un estudio se observé que la OR era de 2,9 (95% IC

269



Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria crnica intestinal + Manual practico

1,5-5,3) cuando el paciente recibia un inmunomoduladory, 14,5 (95%
IC 4,9-43) cuando se usaban dos o més farmacos a la vez.

En relacién a los esteroides, el riesgo de infeccion aumenta en funcién
de la dosis (=10 mg/kg) y la duracion (=2 semanas). El registro TREAT
mostré un aumento del riesgo de infecciones graves con la terapia an-
ti-TNF en la EC (HR 1,47), aunque menor con el empleo de corticoides
(HR 1,57) y farmacos narcéticos (HR 1,98). Otro reciente meta-analisis
que incluye los datos publicados de 22 ensayos controlados y rando-
mizados en pacientes con Ell, también mostré dos veces mas riesgo de
infecciones oportunistas con el empleo de anti-TNF. Los corticoides y la
terapia anti-TNF de forma independiente, y més significativamente en
combinacién, también se han asociado con una mayor tasa de compli-
caciones sépticas postoperatorias.

Es importante destacar que el uso de corticoides puede enmascarar los
signos y sintomas de una infeccién (p. gj., fiebre o signos de irritacion
peritoneal en casos de perforacion intestinal), por lo que debe realizarse
una adecuada valoracioén clinica de estos pacientes.

INFECCIONES BACTERIANAS
El empleo de inmunomoduladores aumenta el riesgo de infecciones bac-
terianas. Las principales son la infeccion por Streptococcus pneumoniae,
Legionella pneumophila, Salmonella, Listeria monocytogenes, Nocardia,
Clostridium difficile y, mencion aparte merece, la tuberculosis producida
por Mycobacterium tuberculosis.

Las manifestaciones mas frecuentes y graves de la infeccion neumocéci-
ca son la neumonia y la meningitis (con o sin bacteriemia neumocécica).
El tratamiento antibiotico de la neumonia en un paciente con Ell deberia,
siempre, cubrir esta bacteria. La penicilina es el antibiético de eleccién.
Sin embargo, la resistencia es frecuente sobre todo en pacientes inmu-
nodeprimidos. En estos casos, se aconseja el empleo de cefalosporinas
de tercera generacion. Ante una neumonia en un paciente con Ell en
tratamiento con farmacos inmunosupresores, debe descartarse siempre
la presencia de Legionella pneumophila. La prueba diagnéstica de pri-
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mera eleccion es el cultivo microbioldgico del esputo. Puede utilizarse
también la deteccion del antigeno de Legionella en muestras de orina, la
detecciéon por inmunofluorescencia directa en muestras respiratorias asf
como el diagnéstico seroldgico. En este caso, el tratamiento de eleccién
son los macrélidos o fluorquinolonas. En ambos casos, se aconseja,
ademés del tratamiento antibiotico, suprimir temporalmente la terapia
inmunomoduladora hasta la resolucién de la infeccion activa. En el caso
de infeccion por Legionella, debe valorarse cuidadosamente la necesidad
posterior de continuar con estos fadrmacos.

Los pacientes inmunosuprimidos tienen un mayor riesgo de infecciones
graves por Salmonella enteritidis y S. Typhimurium. La prevencién de
esta infeccién consiste en cuidar la higiene de los alimentos evitando
la ingesta de huevos crudos, leche no pasteurizada e insuficientemente
cocida y la carne cruda. Esta infeccion se trata con fluorquinolonas o
cefalosporinas de tercera generacién, dependiendo del patrén de suscep-
tibilidad local. Los inmunomoduladores deben suprimirse temporalmente
hasta la resolucion de la infeccién.

Las infecciones neuroldgicas centrales o sistémicas por Listeria mo-
nocytogenes, asi como las infecciones cutaneas o sistémicas por
Nocardia, pueden aparecer en pacientes tratados con farmacos inmu-
nomoduladores, fundamentalmente, con anti-TNF. En el primer caso, la
prevencion incluye evitar queso y leche no pasteurizado, carne y verduras
crudas y pescados ahumados. En el segundo, conviene evitar la inhalacion
de polvo o el contacto de lesiones con suelo contaminado. El tratamiento
de la Listeria consiste en la administracién de penicilina o sulfametoxazol/
trimetoprim en caso de alergia. En la infeccién por Nocardia se aconseja
emplear sulfametoxazol/trimetoprim y/o cefalosporinas o carbapenem
hasta la desaparicion de todas las lesiones. El anti-TNF debe suspenderse
durante la infeccion y la decisién de reinstaurar el tratamiento debe
evaluarse cuidadosamente con el especialista en infecciones.

La Ell es un factor de riesgo independiente para la infeccién por Clostri-
dium difficile, especialmente, en pacientes con colitis. Se recomienda el
cribado de esta infeccion ante cualquier brote de actividad de la enfer-
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medad. El diagnéstico se llevara a cabo de acuerdo con la disponibilidad
de pruebas a nivel local. Las mas empleadas son la deteccién de toxinas
Ay B y/o del antigeno bacteriano mediante glutamato deshidrogenasa
en heces. El metronidazol y la vancomicina oral son igualmente eficaces
en el tratamiento de la enfermedad leve-moderada, siendo preferible la
vancomicina en la enfermedad grave. El uso concomitante con inmuno-
supresores debe valorarse de acuerdo con el juicio clinico.

La tuberculosis es una de las infecciones asociadas al empleo de fa&rmacos
anti-TNF que ha causado una mayor alarma, especialmente en paises
con alta prevalencia. En la mayoria de los casos descritos existe una
reactivacion de una tuberculosis latente y no una primoinfeccién. Esta
infeccién suele aparecer tras pocas dosis del farmaco y suele presentarse
de forma atipica con enfermedad extrapulmonar (enfermedad disemina-
da, afectacién ganglionar, peritoneal, pleural, meningitis, enfermedad
entérica, afectacion paravertebral, dsea, genital, etc.). Para evitar esta
infeccion es fundamental seguir las recomendaciones establecidas por las
distintas sociedades cientificas antes de iniciar el tratamiento y evaluar de
forma exhaustiva cualquier sintoma anémalo que presente todo paciente
tratado con estos farmacos. La tabla | muestra las recomendaciones de
GETECCU aplicables a nuestro pais sobre la profilaxis de tuberculosis en
pacientes tratados con estos farmacos.

INFECCIONES VIRICAS

Los inmunomoduladores son farmacos que predisponen al desarrollo de
infecciones viricas. Los principales virus implicados en la Ell son citome-
galovirus (CMV), herpes simple y varicela zéster, virus Epstein-Barr, virus
de la hepatitis y papilomavirus.

Citomegalovirus

El tratamiento inmunomodulador se asocia, frecuentemente, con la re-
activacién subclinica de la infeccion latente por CMV. Esta reactivacion
es habitual que sea asintomatica o se caracterice por un curso leve y
autolimitado. El dafio tisular grave es raro. Por tanto, no esté indicado
el cribado de la infeccién en pacientes con Ell antes de iniciar un trata-
miento inmunomodulador. Tan solo en pacientes con colitis aguda grave
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Tabla I. Recomendaciones de GETECCU de actuacion preventiva
sobre tuberculosis en pacientes tratados con farmacos anti-TNF.

. Asegurar la correcta indicacién del tratamiento anti-TNF
2. Anamnesis encaminada a la deteccién de infeccién previa por el bacilo y a
la deteccién de contactos infectados

3. Rx de térax

4. Prueba de Mantoux (o PPD). Se considera positiva una induracién de 5 mm
si el paciente recibe corticoides y/o inmunomoduladores

. Si'la prueba de Mantoux es negativa, se recomienda nueva dosis (booster)*

. Si existe una TBC activa debe iniciarse tratamiento completo por expertos
en enfermedades infecciosas antes de iniciar tratamiento con agentes anti-
TNF

. Si existe una TBC latente debe realizarse tratamiento profilactico,
existiendo las siguientes alternativas:
a. Isoniazida 300 mg/dia durante 6-9 meses (vigilar hepatotoxicidad)
b. Rifampizina 600 mg/dia + pirazinamida 20 mg/kg/dia durante 2 meses

(vigilar estrechamente hepatotoxicidad)

c. Rifampicina 300 mg/dia durante 4 meses

8. Buscar activamente cualquier dato clinico sugestivo de TBC a lo largo de
todo el tratamiento con anti-TNF y especialmente a lo largo del primer afo

. La vigilancia estrecha de TBC y de otras infecciones oportunistas debe
realizarse no solo en pacientes tratados con anti-TNF, sino en todos los que
reciban corticoides y farmacos inmunosupresores

[©),]

~

e}

*El IGRA puede emplearse de forma complementaria al test cutaneo y siempre es preferible
en pacientes con vacunacion previa con BCG.

refractarios a tratamiento con corticoides, se recomienda descartar la
presencia de CMV en las biopsias rectales mediante técnicas de inmu-
nohistoquimica. En caso de ser positivas, debera iniciarse tratamiento
antiviral con ganciclovir. Si aparece resistencia o intolerancia al ganciclovir,
foscarnet es el tratamiento de eleccién. En la reactivacion sistémica por
CMV, causando meningoencefalitis, neumonitis, hepatitis, esofagitis, etc.,
debe suspenderse el tratamiento con farmacos inmunomoduladores.

Virus herpes simple y varicela-zéster
Las infecciones por herpesvirus se asocian principalmente al tratamiento
con azatioprina/mercaptopurina y se han descrito algunos casos de curso
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fatal. El cribado de la infeccién por el virus del herpes simple (VHS) no
esta recomendado previo al inicio de un tratamiento inmunomodulador.
Tampoco esta contraindicado el empleo de estos farmacos en pacientes
con infeccion por este virus. La necesidad de un tratamiento antiviral oral
se recomienda en pacientes con infecciones recurrentes orales o genitales
antes o durante el tratamiento inmunomodulador. Ante la sospecha
clinica de colitis por VHS, en pacientes refractarios a tratamiento inmu-
nosupresor, se aconseja descartar su presencia en muestras de biopsias
mediante inmunohistoquimica o deteccién de PCR antes de modificar
el tratamiento. En caso de ser positivas, debe iniciarse el tratamiento
antiviral con aciclovir y suspenderse el tratamiento inmunosupresor hasta
la resolucion de la infeccion.

En el caso del virus varicela-zoster (VVZ) esté indicado conocer la historia
de susceptibilidad previa a esta infeccion. En aquellos pacientes que no han
tenido una historia clara de varicela, herpes zoster o han recibido dos dosis
de la vacuna, deberia determinarse la IgG VVZ. Los pacientes seronegativos
deben completar la pauta de vacunacion al menos 3 semanas antes de
iniciar el tratamiento inmunosupresor. Los pacientes en tratamiento con
inmunosupresores no pueden ser vacunados a menos que suspendan
estos farmacos durante al menos 3-6 meses. Si un paciente seronegativo
en tratamiento inmunosupresor es expuesto a la infeccion, deberia recibir
tratamiento profilactico con inmunoglobulinas durante los primeros 10
dias y someterse a un periodo de observacion de, aproximadamente, un
mes. Se recomienda no comenzar tratamiento inmunomodulador duran-
te la infeccién activa con varicela o un herpes zoster. En aquellos casos
en que aparezca la infeccién durante el tratamiento, se aconseja iniciar
precozmente el tratamiento con antivirales y, si es posible, suspender el
farmaco inmunosupresor en casos graves. Los antivirales recomendados
son valaciclovir o famciclovir, con una mayor biodisponibilidad oral, siempre
que esta via sea posible. El tratamiento inmunosupresor podria reiniciarse
una vez desaparezca la fiebre y todas las vesiculas.

Virus Epstein-Barr
El desarrollo de algunos tipos de linfoma esta claramente relacionado
con el virus de Epstein-Barr (EBV). Aunque su papel en el desarrollo de
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linfomas en pacientes con Ell tratados con inmunosupresores y anti-TNF
no se ha establecido claramente, algunos autores han sugerido una po-
sible relacion. Actualmente, se aconseja conocer el estado inmunolégico
a la infeccién por este virus antes del inicio del tratamiento inmuno-
modulador. En caso de infeccién clinica grave durante el tratamiento,
se recomienda iniciar aciclovir y suspender el farmaco inmunosupresor.
Aquellos pacientes que desarrollen un trastorno linfoproliferativo aso-
ciado a la infeccién por el VEB, deben ser manejados de forma conjunta
con hematologia y, siempre, deberia suspenderse la inmunosupresion.

Virus de la hepatitis C

Se aconseja conocer el estado inmunolégico frente a la infeccion por el
virus de la hepatitis C (VHC) en todos los pacientes con Ell. Si el paciente
presenta anticuerpos, se recomienda confirmar la infeccién mediante la
deteccion de ARN del VHC. Esto es importante debido al riesgo poten-
cial de empeoramiento de la funcién hepatica en aquellos pacientes en
tratamiento con inmunosupresores, a la posible co-infeccién con otros
virus (virus de la hepatitis B o virus de la inmunodeficiencia humana)
o al mayor riesgo de efectos secundarios con empleo de farmacos he-
patotoxicos. El tratamiento con inmunomodulares puede activar una
infeccion crénica del VHC (Ac VHC +, ARN VHC +) por lo que, aunque
su uso no esta contraindicado, deberian usarse con cautela de acuerdo
con la gravedad de la Ell y el estadio funcional hepético. La terapia an-
tiviral debe valorarse cuidadosamente en aquellos pacientes en los que
esté indicada. Estd controvertido que el empleo de interferon precipite
un brote de actividad de la enfermedad. En el caso de los inhibidores
de la proteasa (telaprevir y boceprevir) pueden aumentar los niveles de
ciclosporina y tacrolimus y deberian emplearse con cuidado en estos
casos. La administracién de ribavirina e interferon o la triple terapia
antiviral (interferdn, rivabirina e inhibidores de la proteasa) pueden in-
crementar la toxicidad de los farmacos inmunosupresores como las
tiopurinas o metotrexato.

Virus de la hepatitis B
Se recomienda conocer el estado inmunoldgico a la infeccién del virus
de la hepatitis B (VHB) en el momento del diagnoéstico de la Ell (Ag
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HBs, anti-HBs, anti-HBc). En aquellos pacientes con Ag HBs positivo,
debe cuantificar la viremia (ADN-VHB). La vacunacion del VHB se re-
comienda en todos los pacientes con Ell con anti-HBc negativos. Dado
que la respuesta a la vacuna es menor en pacientes con Ell, ya sea
por la propia enfermedad o los tratamientos inmunomoduladores, se
aconseja utilizar pautas de vacunacion a doble dosis y determinar el
titulo de anti-HBs al mes de la vacunacién. Tras la pauta de vacuna-
cion, los titulos de anticuerpos deberian ser superiores a 100 Ul, sobre
todo, en pacientes en tratamiento con farmacos anti-TNF en los cuales
se ha demostrado una disminucién marcada de los titulos a lo largo
del seguimiento. Por este motivo, se recomienda la determinacion de
los titulos de anticuerpos cada 12 meses mientras el paciente reciba
farmacos inmunosupresores, para asegurar una proteccion adecuada
frente al VHB. Los pacientes con infeccién crénica por el VHB (HBsAg
+) deben recibir tratamiento con agentes antivirales independiente-
mente del nivel de viremia con el propésito de evitar una disfuncién
hepatica grave. Los farmacos de eleccién, por su rapido mecanismo de
accion, alta potencia antiviral y baja incidencia de resistencias, son los
analogos de los nucledsidos/nucleétidos como el entecavir y tenefovir.
Los pacientes con anti-HBc positivo y HBsAg negativos pueden tener
una infeccién oculta por el VHB. En esta situacion, la reactivacién de
la infeccidn rara vez se produce con la terapia inmunosupresora en
pacientes con Ell. En estos casos, se recomienda determinar la viremia
(ADN del VHB) cada 2-3 meses y no comenzar terapia antiviral a no
ser que se detecte ADN del VHB.

Papilomavirus

Recientemente se han descrito casos de cancer de cérvix asociado a la
infeccién por papilomavirus en mujeres tratadas con azatioprina, por lo
que debe insistirse en la exploracién ginecoldgica con citologia anual en
esta poblacion de pacientes. En mujeres con verrugas cutaneas externas
y/o condilomas, deberfa considerarse la suspension del tratamiento inmu-
nomodulador. La vacuna contra este virus debe recomendarse, tanto en
mujeres como en hombres, de forma profilactica siguiendo las directrices
locales de cada comunidad. La infeccion actual o pasada por este virus
no contraindica el empleo de la terapia inmunosupresora.
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Virus de la gripe

La infeccion por el virus influenza puede ser mas grave en pacientes en
tratamiento inmunosupresor. Por este motivo, la vacunaciéon antigri-
pal trivalente de virus inactivos se considera una estrategia eficaz para
prevenir esta infeccion. Esta vacuna no tiene un impacto negativo en
la actividad de la Ell. Aunque en la préactica clinica no se investiga de
rutina la seroconversion tras la vacunacion, se ha demostrado que es
menor en pacientes con Ell en tratamiento inmunomodulador, sobre
todo, si reciben terapia combinada. Los pacientes inmunodeprimidos con
sospecha clinica de gripe y un diagnoéstico de laboratorio confirmativo,
deben recibir tratamiento antiviral durante las primeras 48 horas desde
el comienzo de los sintomas. Los agentes antivirales recomendados son
el zanamivir o oseltamivir. El tratamiento empirico tan solo se recomien-
da en situaciones de epidemia tras la sospecha clinica y siguiendo las
directrices nacionales.

INFECCIONES FUNGICAS Y PARASITARIAS

El riesgo de este tipo de infecciones en pacientes con Ell es bajo. Sin
embargo, una infeccién sistémica por estos gérmenes conlleva una alta
mortalidad. Los principales son la infeccion por Pneumocystis jiroveci,
Strongyloides stercoralis, Toxoplasma gondii, Candida sp., Aspergillus
sp., Histoplasma capsulatum y Cryptococcus neoformans.

El patrén més comun de infeccién es la neumonia. Es importante tener un
alto indice de sospecha clinica en pacientes procedentes de viajes a areas
endémicas o que han sufrido una infeccion previa, fingica o parasitaria,
porque se considera una enfermedad grave que compromete, seriamente,
la vida del paciente. La cryptococosis sistémica puede cursar con una
neumonia, aunque su forma mas frecuente es la meningitis a veces sin
meningismo. La enfermedad diseminada e infeccidon hemorrégica alveolar
por Strongyloides stercoralis se produce mas frecuentemente en pacientes
que reciben altas dosis de corticoides u otros inmunomoduladores y la
eosinofilia puede estar presente en mas del 70% de los casos. En todos
los casos de infecciones fingicas o parasitarias, excepto en la candidiasis
oral y vaginal, el tratamiento inmunomodulador deberia suspenderse e
instaurar, precozmente, el tratamiento estdndar de eleccién. Una vez

277



Conductas de actuacion en la enfermedad inflamatoria cronica intestinal * Manual practico

‘eAlseAUl suedIq[e

0U epIPUB JOd SAUOIAJUI US [0ZeUODLIOA 9 A BAISEAUI SUBDIG[e BPIPURY J0d SAUODIBJUI UB 0PEpUSLL0Ia) B)Sa euiBunjodse),

eulsoyN|4 ousbnue sueuw.ojoau
|0Zeuodn|4 | /g eUPLBIOJUY | [9p UQIDIRISP /e16oj01D - - + $N220203dA1>
ouabiue [ap ugIIBAP
|0zeuodeill | /(e160j01sIY) UQIDeZI[eNSIA wnjejnsded
g PUDLISIOJUY | /g BUDLISIOJUY e1alIp ejbojoipey -/+ + + ewse|dolsiH
eibojoipel
g eupLLIOJUY |0ZBUODLIOA -02IU}[2> 01X81U0D - + + ‘ds snjjibusadsy
+|0ZeUODLIOA
/euibunjodsed |0zeuodn|4 -/+ -/+ + -ds epipue>
euiwelawid | euiweswuid eibojoipel 1puob
/eupiwepuld | /euizelpeyns -02|UJ[2> 01X31U0D -/+ + - ewsejdoxoy
eibojoyn SI/e102191S
|0zepuaq|y UI1D3WIBA| /e1231Ip UQIDEZI[eNSIA - + - saplojfbuoys
eibojoin panoulf
euIplWeIUSd | |OZeXOWII0D) /e1231Ip UQIDeZI[eNSIA -/+ - - sns/ownaud
eau)| epunbas uod3e s0.1Q | Jejndsjoy | elbojoias | oAnnd
uawibay

ojualwejes)

edjysoubelp eibayesysy

278



resuelta la infeccion activa, la reinstauracion del tratamiento inmunomo-
dulador deberia evaluarse con mucha cautela y siempre bajo el control
de un especialista en infecciones.

No esta recomendada la quimioprofilaxis generalizada de estas infec-
ciones salvo en el caso de aquellos pacientes en tratamiento con triple
inmunosupresion que reciban inhibidores de la calcioneurina o farmacos
anti-TNF. En estos casos, se recomienda recibir profilaxis con cotrimoxazol
para evitar la infeccién por Pneumocystis jiroveci. Para los pacientes que
reciban doble inmunosupresion, la quimioprofilaxis se debe considerar
especialmente si uno de ellos es un inhibidor de la calcineurina.

La tabla Il resume la estrategia diagnéstica y el régimen de tratamiento
para este tipo de infecciones.

La tabla Il muestra una serie de recomendaciones generales para evitar
infecciones en pacientes con Ell tratados con farmacos inmunomodu-
ladores.

Tabla Ill. Recomendaciones generales para evitar infecciones en
pacientes con Ell en tratamiento con inmunomoduladores.

1. Minimizar en lo posible la duracién y la dosis del tratamiento esteroideo

2. Controlar periddicamente la cifra y el recuento leucocitario en pacientes
tratados con farmacos inmunomoduladores (aunque la leucopenia no es
una condiciéon obligada para el desarrollo de una infeccién)

3. Realizar profilaxis frente a Pneumocystis jiroveci en pacientes tratados con
dos 0 méas inmunomoduladores (incluyendo esteroides)

4. Realizar una correcta anamnesis, Rx de térax y Mantoux con booster y/o
IGRA de confirmacion antes del inicio de farmacos anti-TNF

5. Realizar profilaxis de tuberculosis en caso de contacto previo o tuberculosis
latente antes de iniciar el tratamiento con farmacos anti-TNF

6. Realizar profilaxis con antivirales en pacientes VHB+ en tratamiento con

inmunosupresores o farmacos anti-TNF

. Evitar vacunas con virus vivos o atenuados

8. Actualizar periédicamente el calendario vacunal, particularmente antes de
realizar viajes a pafses exdticos

~
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RECOMENDACIONES PARA LA VACUNACION DE ADULTOS
CON EIll

La tabla IV recoge las recomendaciones para la vacunacion en pacientes
con Ell siny con inmunocompromiso. Se consideran pacientes inmuno-
comprometidos aquellos que reciben tratamiento con corticoides (dosis
equivalente a =20 mg/dia durante =2 semanas), tiopurinas, metotrexa-
to, ciclosporina, tacrolimus o farmacos anti-TNF. También aquellos que
presentan malnutricion grave u otras situaciones de inmunocompromiso
adquirido (p. ej., infeccion por VIH) o congénito (por ejemplo, hipoes-
plenia o asplenia). Los pacientes con inmunocompromiso presentan
una menor respuesta a las vacunas respecto a la poblacién sana, por
lo que es importante la monitorizacion de la seroconversién. Asimismo,
en este grupo de pacientes es recomendable evitar las vacunas con gér-
menes vivos atenuados por el riesgo de desencadenar una enfermedad
sistémica. En estos casos, antes de proceder a la vacunacion se aconseja
suspender al menos 3 meses antes el tratamiento inmunomodulador.

Tabla IV. Recomendacion para vacunacién de adultos con Ell.

Pacientes no Pacientes

Vacuna

inmunocomprometidos

inmunocomprometidos

Vacuna de tétanos
y difteria (toxoide)

Pacientes previamente
vacunados: 1 dosis cada 10
anos

Pacientes sin historia clara
de vacuna: 3 dosis de
primovacunacion

Pacientes previamente
vacunados: 1 dosis
cada 10 afos

Pacientes sin historia
clara de vacuna: 3 dosis
de primovacunacion

Vacuna de
hepatitis A (virus
inactivados)

Preadolescentes no
vacunados y grupos de riesgo
profesional/conductual: 2
dosis (0,6-12 meses)

Pacientes seronegativos:
2 dosis (0, 6-12 meses)

Vacuna de
hepatitis B (Ag
HBs)

Personas previamente no
vacunadas (anti-

HBs— , anti-HBc—): pauta
acelerada a doble dosis
(0,1,2 meses)*

Personas previamente
no vacunadas (anti-
HBs— , anti-HBc—):
pauta acelerada a doble
dosis (0,1,2 meses)*
ol
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Manejo de las infecciones asociadas a tratamiento inmunomodulador. Vacunas

Vacuna

de adultos con Ell.

Pacientes no
inmunocomprometidos

Tabla IV. (Continuacién) Recomendacion para vacunacion

Pacientes
inmunocomprometidos

Vacuna de gripe
(virus inactivados)

Pacientes no vacunados:
1 dosis anual

Pacientes no vacunados:
1 dosis anual

Vacuna de
Neumococo
(polisacérida o
conjugada)

Personas no vacunadas:
VNC13 seguidas de
VNP23 (intervalo minimo
8 semanas)

Personas vacunadas

con VNP23 (= 1 ano):
VNC13**

Personas no vacunadas:
VNC13 seguidas de
VNP23 (intervalo
minimo 8 semanas)
Personas vacunadas
con VNP23 (= 1 ano):
VNC13**

Vacuna de sarampidn,
rubéola y parotiditis
(virus vivos atenuados)

Personas no inmunizadas:

1 0 2 dosis (intervalo =
28 dias)

Contraindicado

Vacuna de varicela
(virus vivos atenuados)

Personas no inmunizadas:

2 dosis (0,1-2 meses)

Contraindicacion
relativa***

Vacuna de virus
del papiloma
humano (proteinas
recombinantes)

Mujeres y hombres entre
los 11-14 afos (antes de
comenzar la actividad
sexual): 3 dosis (0,2y 6
meses****

Mujeres y hombres
entre los 11-14 anos
(antes de comenzar la
actividad sexual): 3 dosis
(0,2 y 6 meses****

Vacuna de
meningococo del
grupo C (polisacaridos)

No recomendada

Pacientes seronegativos:
1 dosis Unica

Vacuna de
Haemophilus influenzae
tipo b (polisacéridos)

No recomendada

Pacientes seronegativos:
1 dosis Unica*****

*: la respuesta serologica debe evaluarse al 1-2 meses tras la Ultima dosis. Si no hay

respuesta adecuada, revacunar con la misma pauta y dosis (0,1 y 2 meses). Se recomienda
alcanzar titulos protectores > 100 Ul. En pacientes adolescentes o adultos jovenes que han
perdido la seroproteccion, se recomienda la administracion de una dosis Unica de recuerdo.
: revacunar con VNC23 si = 5 afos de la primera dosis. ***: considerar el riesgo.
potencra/ y los beneficios de la vacunacion en pacientes con alto riesgo de exposicion a la
infeccion (p. ej., ninos, maestros, profesionales sanitarios) y sin inmunizacion previa. ****:
la ECCO recomienda fa vacunacién en mujeres y hombres, de acuerdo con las directrices
nacionales. *****: repetir dosis en 1-2 meses en infeccion VIH o déficit de IgG..
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Capitulo 18

TRATAMIENTO BIOLOGICO:

SITUACIONES ESPECIALES

J.L. Mendoza Hernandez, M. Barreiro de Acosta

INTRODUCCION

i{Qué son las terapias bioldgicas y de cuales disponemos?

Las terapias bioldgicas son un conjunto de farmacos dirigidos a regular
la actividad de proteinas que ejercen un papel clave en la compleja red
de la respuesta inmune. El mecanismo de acciéon de los mismos es muy
complejo y muy variado, esta basado en el uso de sustancias artificiales
o elaboradas por el propio organismo que estimulan o inhiben el siste-
ma inmunitario del propio paciente con la intencién de normalizar la
funcién de su sistema inmune. A dia de hoy, en nuestro pais solamente
estd aprobado el empleo en la enfermedad inflamatoria intestinal tres
de ellos: el infliximab, el adalimumab y el golimumab.

El infliximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 de administracion in-
travenosa compuesto de un 75% de secuencias humanas y un 25%
de secuencias murinas con una alta especificidad y afinidad por el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNFo). El adalimumab es un anticuerpo
monoclonal recombinante de tipo IgG1 de administracion subcuténea,
completamente humano, que al igual que el infliximab presenta una
alta especificidad y afinidad por el TNFa.. Estos dos anti-TNFo pueden
ser utilizados tanto en la enfermedad de Crohn (EC) como en la colitis
ulcerosa (CU). Recientemente se ha aprobado el golimumab, otro an-
ticuerpo monoclonal IgG1 humano recombinante antiTNF, para su uso
en la induccion y mantenimiento de la remisién en la CU.

Existen otras terapias bioldgicas (Tabla 1) aprobadas para su uso en la
EC en otros pafses, como el certolizumab pegol (fragmento monova-
lente Fab” de un anticuerpo recombinante anti-TNFa. humanizado uni-
do a dos moléculas de polietilenglicol) y el natalizumab (anticuerpo
IgG4 anti-a4 integrina humanizado). En nuestro pafs, mediante uso
compasivo, se puede emplear en la EC el ustekinumab (un anticuerpo
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Tabla I. FaArmacos biol6gicos empleados en la actualidad en la
enfermedad inflamatoria intestinal y dianas terapéuticas en estudio
en estas enfermedades.

Inhibicién de citocinas proinflamatorias
- Anti TNF Infliximab/ Adalimumab/
Golimumab

Certolizumab

Inhibicién de las moléculas de adhesion selectivas
- Integrinas a4
- Integrinas a4p7 Natalizumab
Vedolimumab

Otros bioldgicos anti-citocinas

- Anti IL12/23 Ustekinumab

- Anti interferon gamma Fontolizumab

- Anti receptor de IL6 Tocilizumab
Activacion células T

- Anti IL2 receptor Basiliximab

- Anti CD3 Visilizumab

- Antisentido ICAM-1 Alicaforsen
Estimulo de la respuesta innata

- Estimulador de colonias monocito-macréfago Sargramostin
Inhibidor de la Janus kinasa (JAK) Tofacitinib

monoclonal IgG1k totalmente humano que se une con gran afinidad
y especificidad a la subunidad proteica p40 de las citocinas humanas
IL-12 e IL-23 empleado en psoriasis y artritis psoriasica), si bien existe
una gran controversia en cuanto a las dosis a emplear y no se sabe con
certeza cuando tendra su indicacion para utilizarse en nuestro medio. Y
recientemente la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha incluido
al vedolizumab (anticuerpo anti-a4fB7 Integrina humanizado) como una
alternativa para el tratamiento tanto de la EC como de la CU, pendiente
de su aprobacién en nuestro pais. En la tabla | se muestran las terapias
bioldgicas en uso y otras en desarrollo asociadas a las tedricas dianas
terapéuticas sobre las que acttan.
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En 2015 probablemente nos encontremos ante un nuevo paradigma con los
biolégicos debido a que la EMA ha aprobado el empleo de los biosimilares
(son farmacos de origen biotecnoldgico, producidos de acuerdo a exigencias
especificas establecidas por las agencias reguladoras referidas a calidad,
eficacia y seguridad y que ha demostrado ser comparable al medicamento
innovador de referencia, una vez que la patente ha expirado). Los primeros
en salir seran los biosimilares del infliximab, para todas las indicaciones del
farmaco, incluidas todas las de Ell. Su informe se basa en que realiza un
analisis farmacoldgico, farmacodinamico, de los aspectos clinicos y por
ltimo de la seguridad. Segun este informe y los datos aportados por el
laboratorio, las caracteristicas fisicoquimicas y actividades biologicas del
biosimilar son comparables a los del infliximab original. Sin embargo, a
dia de hoy todavia no se dispone de datos de eficacia de los biosimilares
en Elly, existen dudas sobre aspectos précticos como intercambiabilidad,
inmunogenicidad, etc., que esperemos se resuelvan en préximas fechas.

INDICACIONES ACTUALES DEL USO DE LOS ANTI-TNF

Las terapias biolégicas cada dia se emplean mas. En la EC se lleva em-
pleando desde hace méas de 14 afos en nuestro medio, mientras que
su introduccion en la CU fue posterior. A pesar de haber demostrado
su eficacia en multiples ensayos clinicos controlados con placebo en
distintos aspectos de las enfermedades, existe una gran variabilidad en-
tre los distintos médicos en cuanto al uso de las mismas. Las guias de
la European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) tanto para la EC
como para la CU pensamos que puede ser de gran ayuda a los clinicos
a la hora de saber cudndo emplear estos farmacos. Recientemente el
grupo GETECCU ha elaborado un documento de consenso en el cual se
especifican las indicaciones de uso de las terapias bioldgicas. En la tabla
Il se muestran las indicaciones extrapoladas de las guias de la ECCO y
de GETECCU para el uso de bioldgicos tanto en la EC como en la CU.

PASOS A SEGUIR ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO CON
UN ANTI-TNF (Tabla IIl)

Indicacion correcta del tratamiento y valoracion médica del paciente
Es importante evaluar adecuadamente la situacion clinica del enfermo
antes de pautar el tratamiento con anti-TNF:
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Tabla Il. Indicaciones de empleo de terapias bioldgicas en la
enfermedad inflamatoria intestinal seguin las guias ECCO y
recomendaciones de GETECCU.

1. Enfermedad de Crohn
* Induccién de la remision:
— Enfermedad de Crohn luminal moderada-grave refractaria o
intolerante a corticoides
— Fistula perianal compleja (22 linea) tras el fracaso de los antibioticos e
inmunosupresores
— Enfermedad de Crohn pediatrica refractaria a corticoides e
inmunosupresores
* Mantenimiento de la remision:
— Remisién alcanzada con anti-TNF en adultos y nifios
— Corticodependencia (22 linea) tras el fracaso de los inmunosupresores
- Enfermedad fistulizante perianal que ha respondido a los anti-TNF
* Prevencion de la recurrencia posquirdrgica
* Tratamiento temprano de primera linea en la EC de mal pronéstico

2. Colitis ulcerosa
* Induccién de la remision:
- Enfermedad moderada-grave refractaria a corticoides o
inmunosupresores
¢ Mantenimiento de la remisién
— Pacientes con remision alcanzada con anti-TNF
— Corticodependencia (22 linea) tras el fracaso de los inmunosupresores
e Reservoritis cronica resistente

*: inmunosupresores: azatioprina, mercaptopurina y metotrexato. **: en colitis ulcerosa:
inmunosupresores incluye la ciclosporina.

e Para que el uso del anti-TNF se ajuste a las indicaciones actuales
(véase apartado anterior, tabla Il).

e Evaluar cudl es la situacion clinica, bioldgica, endoscopica y radiolégica
del paciente (gravedad, localizacién y complicaciones existentes debidas
a la Ell). Esto permite descartar formas estenosantes sin componente
inflamatorio en la EC (donde no tendria sentido usar terapias bioldgicas)
y ademaés proporciona una referencia inicial para poder determinar en
el futuro cudl ha sido la respuesta al tratamiento con anti-TNF.
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Tabla Ill. Pasos a seguir antes de iniciar un tratamiento
con un anti-TNF.

1. Indicacion correcta del tratamiento y valoracién médica
— Ajustarse a la indicacion del tratamiento
— Situacién médica del paciente

2. Anamnesis y exploracion fisica
— Historia previa de contacto con la tuberculosis
— Otros procesos patologicos presentes
— Identificar la presencia de infecciones activas
— Antecedentes de neoplasias previas
— Medicaciones concomitantes
— Descartar gestacion

3. Descartar contraindicaciones absolutas

4. Pruebas necesarias:
— Analitica general (incluye pruebas hepéticas)
— Radiografia de térax. Mantoux y dosis de refuerzo (booster) si es necesario
— Serologia del virus de la hepatitis B
— Serologia del virus de la hepatitis C
— Serologia del Epstein-Barr en menores de 35 afios con tiopurinas
— Serologia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

5. Vacunas

Anamnesis y exploracion fisica
e Esimportante preguntar sobre la posibilidad de contactos recientes o
remotos con personas afectadas de tuberculosis, si han sido vacuna-
dos previamente con la BCG y si tienen antecedentes de neumonias
en la infancia que no fueron tratados adecuadamente. Conocer
todos estos datos es importante para interpretar adecuadamente
el Mantoux, booster y la radiografia de térax que son necesarios
previamente al tratamiento con anti-TNF.
e Saber si padece: insuficiencia cardiaca (en caso de que asi sea, co-
nocer el estado funcional de la cardiopatia, esta contraindicado con
un NYHA 1II/IV), la presencia de enfermedades desmielinizantes u
otras enfermedades neuroldgicas que pudieran afectar al uso del
tratamiento, y la presencia de lupus eritematoso sistémico, ya que
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estas situaciones constituyen contraindicaciones relativas en las que
se debe sopesar el riesgo-beneficio del uso del anti-TNF.

e Identificar la presencia de infecciones activas (sepsis o infecciones
oportunistas). En caso de infeccion una vez que se ha tratado ade-
cuadamente se puede iniciar el tratamiento con anti-TNF.

e Conocer si existen antecedentes de neoplasias previas. Un criterio
de exclusion de los ensayos clinicos es que tengan historia previa de
tumores en los 5 afos anteriores al uso del anti-TNF. En los pacien-
tes con neoplasias previas es importante tener en cuenta el tipo de
cancer (biologia del cancer, estadio en el momento del diagnostico,
posibilidad de curacién y posibilidad de recidiva tras periodos libres de
enfermedad). La decision de iniciar el tratamiento con anti-TNF debe
ser consensuada entre el paciente, el oncélogo y el gastroenterélogo.

e Revisar las medicaciones concomitantes: el uso de otros inmunosu-
presores, fundamentalmente el tratamiento combinado con 3 inmu-
nosupresores (p. gj., corticoides, tiopurinas o metotrexato y asociar
el infliximab) incrementa el riesgo de infecciones oportunistas.

e En mujeres fértiles, conocer la posibilidad de gestacion (véase capitulo
13y el apartado Situaciones especiales de este capitulo).

Descartar contraindicaciones absolutas del uso de anti-TNF
Las Unicas contraindicaciones absolutas son:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

e Enfermedades neuroldgicas desmielinizantes.

* Vacunacion reciente (< 3 semanas) con gérmenes vivos.

e la presencia de infecciones graves no controladas en el momento
de pautar el tratamiento, entre las que destacan: tuberculosis acti-
va no tratada y otras infecciones graves como sepsis o infecciones
oportunistas.

e la presencia de insuficiencia cardiaca moderada-grave (NYHA clases
/1V).

Pruebas necesarias
* Analitica general: realizar un hemograma y una bioquimica que in-
cluya perfil hepatico (GOT, GPT, GGT, fosfatasa alcalina y bilirrubina),
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y reactantes de fase aguda [proteina C reactiva (PCR) y velocidad de
sedimentacién globular (VSG)], para monitorizar el tratamiento.

e Radiografia de térax, Mantoux, y en caso de ser necesario booster
(véase Recomendaciones de la GETECCU para la prevencion de la
tuberculosis en pacientes tratados con anti-TNF. Capitulo 17).

e Serologia del virus de la hepatitis B (VHB): se recomienda cono-
cer el estado inmunolégico frente a una posible infeccion por el
VHB mediante la determinacion de marcadores seroldgicos virales
(HBsAg, HBsAc y HBcAc). En la figura 1 se representa el algoritmo
de decision en funcién de los marcadores seroldgicos. El tipo de
tratamiento y las dosis se exponen en el capitulo 17. En caso de
presentar una reactivacién del VHB durante el tratamiento con
anti-TNF, se debe interrumpir la administracién del farmaco e ini-
ciar una terapia antiviral efectiva con el tratamiento de soporte
apropiado.

e Serologia del virus de la hepatitis C (VHC): en pacientes tratados
con anti-TNF no se ha descrito reactivacion de la infeccion por el
VHC, pero ante un paciente con serologia positiva para VHC seria
recomendable determinar la carga virica y las enzimas hepaticas
y monitorizarlas durante todo el tiempo que dure el tratamiento
anti-TNF y hasta 3 meses después.

Figura 1. Algoritmo de actuacién en funcién de los marcadores
serolégicos del VHB.

Despistaje de marcadores de hepatitis B
(paciente no vacunado)
[

I ' !
HBSAG (+) HBSAG =) HBsAG )
AntiHBs (+) o (-) AntiHBs (-)
AntiHBc (+) AntiHBc (-)

| |

Tratamiento profilactico

Monitorizar

No tratamiento

reactivacion del VHB
Individualizar profilaxis

lamivudina, adefovir
entecavir

profilactico
Vacunacién
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e Serologia del Epstein-Barr en menores de 35 anos en los que se
prevea tratamiento combinado con tiopurinas.

e Serologia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): en pacien-
tes con VIH, el tratamiento con anti-TNF se puede valorar en funcién
del beneficio terapéutico esperado siempre y cuando la infeccién
por el VIH esté controlada (la mejor situacién es una carga viral
indetectable y recuento de CD4 superior a 500).

Vacunacion

Cuando se diagnostica de enfermedad inflamatoria intestinal se deben
conocer las vacunas que ha recibido el enfermo dado que es previsible
que requieran tratamientos con inmunosupresores (véase capitulo 18). De
forma genérica se pueden utilizar con seguridad durante la administracién
de anti-TNF las vacunas de gérmenes muertos, proteinas desnaturalizadas
o virus inactivos, aunque no hay evidencia suficiente para conocer cuél es
la eficacia de las diferentes estrategias de vacunacién en estos pacientes.
No deben administrarse vacunas con microorganismos vivos (p. €j., varicela
y/o fiebre amarilla) en pacientes que reciben tratamiento con anti-TNF.
En general, ademés de completar el calendario vacunal, se recomienda
la vacunacion antigripal anual y la vacuna antineumocécica cada 5 afos.

ANTI-TNF, DOSIS Y PAUTAS
En la tabla IV se exponen las dosis, pautas y como realizar el tratamiento
con infliximab, adalimumab y golimumab.

COMO ACTUAR ANTE UNA REACCION DURANTE LA
INFUSION DE INFLIXIMAB

Durante la infusion intravenosa de infliximab se pueden producir reac-
ciones de hipersensibilidad definidas por la aparicion de rash cuténeo,
broncoespasmo con sensacion de disnea, sudoracion, malestar general,
néuseas, vomitos, dolor precordial y palidez mucocutanea acompanados
de hipotensién y taquicardia.

A criterio de cada centro y con la intencion de evitar la aparicion de
reacciones durante la infusion con infliximab y de disminuir la inmu-
nogenicidad inherente al uso de las terapias bioldgicas, se pueden usar
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Tratamiento biologico: situaciones especiales
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los corticoides intravenosos (hidrocortisona 200 mg i.v. en bolo) o an-
tihistaminicos (dexclorfeniramina —Polaramine®- 5 mg intravenosos o
por via oral) o ambos unos 30 minutos antes de comenzar la infusién
intravenosa de infliximab independientemente de la historia del paciente.
En enfermos con historia de reaccién durante la infusién de infliximab
previa o cuando el tiempo entre las infusiones sea superior a 14 semanas
es aconsejable realizar premedicacion con corticoides (preferiblemente),
antihistaminicos o ambos antes de la infusion de infliximab.

El manejo de las reacciones durante la infusion se detalla en la figura 2.

Figura 2. Algoritmo de actuacion en las reacciones durante la
infusion de infliximab.
‘ Reaccion durante la infusion de infliximab ‘
!
‘ Parar la infusion de infliximab ‘
T
' |
Leve-moderada Grave
Dexclorfeniramina 5 ml i.v. Hipotension severa
y/o |
hidrocortisona 200 mg i.v. o - -
metilprednisolona 40 mg i.v. Oxigenoterapia
y/o . o
Si dolor: paracetamol 1 g i.v. Hidrocortisona
200 mg i.v.
l l +
‘ Persiste ‘ ‘ Resuelta ‘ Adrenalina 0,1 mg s.c.
T T se puede repetir cada
.2 20 min (x3 veces)
Suspender Reiniciar la +
definitivamente infusion a 50 ml/hora Expansores del
la infusién l—‘—l plasma
T—{ Nueva reaccion ‘ ‘ Buena evolucion ‘ l
7 Suspender
- definitivamente
Incrementar cada 15 min
20-30 ml/hora
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{QUE CONTROLES SE DEBEN REALIZAR DURANTE EL
TRATAMIENTO?

Se debe realizar una valoracién médica de eficacia del tratamiento y
monitorizacién de las posibles complicaciones asociadas al anti-TNF.
En funcion de cémo estén estructurados los centros, se pueden hacer
visitas bimensuales o, mejor, trimestrales. Tienen mas valor las visitas
a demanda del paciente entre los controles habituales, que nos indi-
caran si se ha producido algiin problema con la enfermedad o con el
tratamiento utilizado.

1. Valoracién médica de la eficacia: se realiza en funcién de la indicacién

con la que se ha utilizado el anti-TNF, ya sea enfermedad inflamatoria
intraluminal, enfermedad fistulosa perianal, CU o manifestaciones
extraintestinales de dificil control.
Hasta la semana 12 se puede valorar la posibilidad de que un pa-
ciente sea respondedor al tratamiento con anti-TNF; a partir de esta
semana si no se ha producido una mejoria clinica, el paciente no se
beneficia de continuar el tratamiento con un anti-TNF. Ademas, en
cada visita se debe evaluar si la enfermedad estd adecuadamente
controlada, si los intervalos entre las infusiones o los pinchazos son
adecuados y si la dosis de anti-TNF es la correcta.

2. Monitorizaciéon de posibles efectos secundarios:

a) Realizar una analitica de control trimestral que incluya hemograma
para detectar anemia, leucopenia, con mayor atencion en los pa-
cientes que usen terapia combinada con otros inmunosupresores
(tiopurinas, metotrexato), valoracion de parametros hepaticos y
determinacion de reactantes de fase aguda PCR, VSG, etc.

b) Preguntar por posibles efectos secundarios, los mas frecuentes son
las infecciones, y entre ellas destacan las del tracto respiratorio
superior. Interrogar acerca de la presencia de fiebre, tos y/u otros
sintomas respiratorios, sindrome miccional, pérdida de peso, y/o
presencia de adenopatias palpables.

En caso de infeccion, incluyendo tuberculosis e infecciones opor-
tunistas, se debe suspender el tratamiento con anti-TNF, realizar
tratamiento adecuado del cuadro infeccioso y, cuando la infeccién
esté controlada, se puede reanudar el tratamiento con anti-TNF.
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¢) Sindrome lupus-like inducido por farmacos. Las caracteristicas
clinicas mas frecuentes de este sindrome son malestar general,
artralgias o artritis, mialgias, fiebre y pérdida de peso. El cuadro
clinico suele tener un inicio subagudo y, en general, los sintomas
son leves en la mayoria de los pacientes; la afectacion renal y
del sistema nervioso central es excepcional. Se caracteriza por
la positividad de los ANA. La presencia de anticuerpos antiacido
desoxirribonucleico (anti-ADN) es rara en el lupus-like, excepto en
el secundario a fadrmacos anti-TNF-o.. Habitualmente se corrige con
la supresion del anti-TNF, pero en ocasiones puede requerir el uso
de corticoides a dosis bajas.

d) No existe ninguna forma de evitar la apariciéon de neoplasias,
pero se deben recomendar a los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal habitos de vida saludables. Deben aban-
donar el tabaco, realizar una dieta sana, evitar la exposicién solar
excesiva y consultar a la mayor brevedad posible la aparicién de
lesiones cutaneas nuevas, dada la mayor incidencia de tumores
cutaneos.

Asimismo, deben realizarse los exdmenes de salud recomendados para
su grupo de edad y de sexo, dirigidos al diagnéstico precoz y al cribado
de determinados tipos de cancer, como el cdncer de mama, el cancer de
cuello uterino, el cancer de préstata y el cancer de colon. Recientemente
se ha insistido sobre la posibilidad de un mayor riesgo de displasia en el
cuello uterino en mujeres con inmunosupresores, pero se recomienda
que realicen los controles habituales.

Especial cuidado se debe tener con los pacientes mayores de 65 afios
y el riesgo de linfoma (mayor riesgo a mayor edad de los pacientes), el
riesgo de neoplasia de pulmén en los fumadores y en menores de 35
anos en los que el uso combinado de inmunosupresores tiopurinicos y
anti-TNF incrementa el riesgo de linfomas hepatoesplénicos y reciente-
mente también se recomienda precaucion en pacientes menores de 35
anos, sobre todo varones, Epstein-Barr negativos a los que se les inicia
terapia combinada (tiopurinas asociadas a antiTNF), por el riesgo de
linfoma asociado al Epstein-Barr.
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LOS BIOLOGICOS EN MONOTERAPIA O CON

INMUNOSUPRESORES

La necesidad de asociar inmunomoduladores (IMM), que incluyen aza-
tioprina, mercaptopurina y metotrexato, a las terapias bioldgicas depende
de varios factores como inmunogenicidad, eficacia clinica y seguridad
a largo plazo. Apenas existen publicaciones ni guias clinicas que nos
orienten en este tema, pero en estos momentos y con las evidencias
disponibles podriamos sugerir lo siguiente:

Inmunogenicidad

El uso de IMM ha demostrado disminuir la formacion de anticuerpos anti-in-
fliximab (ATI) en pacientes tratados con infliximab a demanda. Por tanto, en
este grupo de pacientes en el que se utilice esta estrategia (mas comdn en
otras areas que en nuestro medio) se deberia aconsejar el tratamiento com-
binado. El estudio SONIC ha confirmado que a corto plazo las reacciones
infusionales son menores en el grupo de pacientes con terapia combinada
que en los que recibian monoterapia con infliximab. Sin embargo, cuando
utilizamos infliximab de forma regular o sistematica, el uso de IMM conco-
mitante a largo plazo no parece influir en la inmunogenicidad del farmaco,
aunque si parece que tiene un papel en la farmacocinética del infliximab y
el adalimumab, disminuyendo los niveles séricos de estos anti-TNF.

En relacién al uso de IMM de forma concomitante con adalimumab con el
objeto de reducir la inmunogenicidad, los resultados son todavia escasos.
Sin embargo, sabemos que la formacion de anticuerpos con el uso de este
farmaco es mas baja y no esté claro cuél podria ser su significado clinico.
Los datos con golimumab son todavia mas escasos, sin embargo algunas
guias, como las de GETECCU, recomiendan el uso concomitante de inmuno-
supresores, si las circunstancias clinicas lo permiten, con todos los anti-TNF,
pues se supone que los datos de inmunogenicidad son extrapolables.

Eficacia clinica

Parece evidente que la asociacién de un IMM a infliximab en pacientes
con ECy CU activa moderada-grave o en situacion de corticodependencia
consigue alcanzar mayores porcentajes de remision libre de corticoides
a corto plazo que el uso de infliximab en monoterapia.
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En relacién con el adalimumab y el golimumab, no disponemos de mucha
evidencia, aunque sabemos que tienen un mecanismo de accion similar
al infliximab y cabria esperar resultados similares.

Seguridad a largo plazo

La necesidad de asociar IMM a largo plazo en pacientes con EC tratados
con infliximab es més debatida. Las evidencias actuales apuntan a que
el tratamiento combinado durante més de 6 meses no aporta ningin
beneficio clinico, si bien, parece que existe un beneficio bioldgico, con
mejor control de la enfermedad subclinica. En este sentido, faltan es-
tudios prospectivos a més largo plazo. En relacion con adalimumab,
no disponemos todavia de evidencia suficiente que permita asegurar la
necesidad de asociar un IMM a largo plazo.

El beneficio asociado a la mayor seguridad a largo plazo de la terapia
combinada (tioputinas + anti-TNF) se consigue en los pacientes con
edades comprendidas entre los 35 y 65 anos.

En la actualidad la gran mayoria de los datos expuestos son en ECy a dia
de hoy estas mismas pautas suelen utilizarse en la CU, aunque debemos
ser conscientes de las limitaciones y del riesgo que supone extrapolar
estos datos para la otra enfermedad.

En general parece que es recomendable utilizar el tratamiento combinado
(anti-TNF 4+ IMM) inicialmente y cuando se consiga el control completo de
la enfermedad definido como ausencia de sintomas clinicos, normalizacion
de pardmetros biolégicos y ausencia de actividad de la enfermedad por
pruebas endoscopicas y radiologicos optar por la monoterapia. En funcién
de la historia previa del paciente, uso previo o respuesta a IMM, se optara por
anti-TNF o IMM en monoterapia, excepto en la enfermedad perianal comple-
ja en la que posiblemente sea mejor optar por el anti-TNF de mantenimiento.

{CUANDO SE DEBE SUSPENDER EL TRATAMIENTO CON
ANTI-TNF?

Entre las diferentes causas que obligan a suspender el tratamiento con
anti-TNF destacan:
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*  “No respondedor primario”. En los casos en que el paciente no es
respondedor a un tratamiento con anti-TNF, habitualmente conviene
esperar a finalizar el tratamiento de induccion completamente antes
de tomar esta decisién. Si la situacion clinica del paciente lo permite,
el periodo para tomar esta decision es de unas 12 semanas.

*  “No respondedor secundario”. Al perder la eficacia del tratamiento
con anti-TNF en un paciente que inicialmente respondi6 al trata-
miento (véase apartado Qué hacer cuando se pierde la eficacia de
un biolégico).

e Por efectos secundarios al tratamiento o intolerancia al tratamiento.

*  “Respuesta completa mantenida”. Cuando el tratamiento ha sido
eficaz, se puede valorar suspender el tratamiento con el anti-TNF,
cuando determinemos que la enfermedad estd completamente en
remisién clinica (no presenta sintomas), no presenta alteraciones
biolégicas que indiquen actividad de la enfermedad (reactantes de
fase aguda normales, hemograma normal, situacién nutricional y
metabolismo del hierro normal) y no se encuentren lesiones ma-
croscopicas endoscopicas o alteraciones morfoldgicas radiolégicas
que indiquen actividad de la enfermedad. Recientemente el estudio
STORI ha confirmado que en pacientes con estas caracteristicas es
posible retirar el bioldgico, basandose en que de los pacientes que
recaen clinicamente, la gran mayoria vuelven a alcanzar la remision
con el anti-TNF.

e Por deseo expreso del paciente.

{QUE HACER CUANDO SE PIERDE LA EFICACIA DE UN
BIOLOGICO?

La pérdida de la respuesta al tratamiento anti-TNF debe conducir a una
nueva evaluacion de la actividad de la enfermedad, a descartar la pre-
sencia de complicaciones y a comentar las opciones quirtrgicas con el
paciente. En la enfermedad activa, se pueden seguir tres estrategias:

1. Intensificar el tratamiento anti-TNF que tengamos en ese momento,
ya sea reduciendo el intervalo entre las dosis o incrementar la can-
tidad de dosis con el mismo intervalo (Tabla V).

2. Cambiar de anti-TNF.
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Tabla V. Estrategias para intensificacion de farmacos frente al factor
de necrosis tumoral (anti-TNF).

Anti-TNF Dosis Disminuir el Incrementar la
mantenimiento intervalo dosis
Infliximab 5 mg/kg de peso 5 mg/kg de peso | Hasta 10 mg/kg
cada 8 semanas cada 7 semanas | de peso cada 8
intravenoso reduciendo el semanas
intervalo en
funcion de la

respuesta hasta
cada 4 semanas

Adalimumab | 40 mg cada 2 40 mg cada 7 80 mg cada 14 dias
semanas subcutdneo | dias como reinduccion
Golimumab | 50 mg cada 4 No datos No datos

semanas subcutaneo
en < 80 kg de peso
100 mg cada 4

semanas subcutaneo
en > 80 kg de peso

3. Cambiar a un tratamiento biolégico con otro mecanismo de accion
(natalizumab, vedolizumab, ustekinumab) actualmente en uso com-
pasivo o incorporar a ensayos clinicos a los pacientes.

El cambio de anti-TNF es una estrategia eficaz (de IFX a ADA o de ADA a
IFX), pero reduce las opciones terapéuticas futuras, sobre todo teniendo
en cuenta que en la actualidad a diferencia de los reumatélogos solo
disponemos de dos farmacos para la ECy de tres para la CU. Ademas, se
ha observado que la respuesta al segundo biolégico en los pacientes con
pérdida de respuesta a otro anti-TNF suele ser menor que la observada
en pacientes naive. En caso de intolerancia, sobre todo si es grave, es
apropiado el cambio a un anti-TNF alternativo (véase siguiente apartado).
La respuesta a un tercer anti-TNF se da en algunos pacientes y puede
ser una opcion apropiada, aunque deben contemplarse y comentarse
también las opciones quirdrgicas.
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Figura 3. Algoritmo de toma de decisiones cuando se pierde eficacia
a un antiTNF que previamente se ha respondido, en funcién de la
determinacion de niveles séricos de anti-TNF y presencia o no de
anticuerpos anti-TNF.

‘ Pérdida secundaria de eficacia del anti-TNF ‘

'

Actividad de la enfermedad
(radiolégica/endoscopica

Evaluar otras causas

de los sintomas del
paciente

!

Niveles séricos
altos de anti-TNF

Niveles séricos
bajos de anti-TNF

T

No o titulos bajos Titulos

de anticuerpos
de anti-TNF

anticuerpos
anti-TNF elevados

!

!

Intensificar el

Cambiar el

mismo anti-TNF anti-TNF

Cambiar a un
tratamiento con | Norespuesta
mecanismos de
accion diferente

No respuesta

a los anti-TNF

Recientemente se esta implementando la monitorizacién de niveles de
anti-TNF circulantes en el suero y la presencia de anticuerpos antiinflixi-
mab (ATI) y antiadalimumab (ATA); estas dos determinaciones, cuando
se dispone de ellas, permiten optimizar la toma de decisiones mejor
que cuando se realiza en funcién de la respuesta clinica del paciente al
tratamiento. En la figura 3 se puede observar el algoritmo de decisién en
funcién de los niveles valle de anti-TNF y la presencia o no de anticuer-
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pos anti-TNF. En general, si hay niveles altos de anti-TNF: cambiar a otro
tratamiento con un mecanismo de accién diferente; cuando los titulos
de anti-TNF son bajos y no existen anticuerpos anti-TNF: intensificar el
tratamiento con el mismo anti-TNF; y si existen anticuerpos anti-TNF a
niveles altos: cambiar de anti-TNF.

{QUE HACER CUANDO NO SE RESPONDE A UN ANTI-TNF?

Se considera un no respondedor primario a aquel paciente que no res-
ponde nada o de una forma insuficiente al tratamiento con anti-TNF
transcurridas 12 semanas desde el inicio del tratamiento.

Lo primero que tenemos que hacer en este grupo de pacientes es descar-
tar factores relacionados con la ausencia de respuesta (Tabla VI).

Una vez determinado que el paciente es un no respondedor al anti-TNF
y descartados otros factores que influyen en la respuesta terapéuti-
ca y que no es subsidiario de tratamiento quirdrgico se recomienda
utilizar otros farmacos con mecanismos de accion diferentes. La FDA
tiene autorizado el uso del natalizumab (inhibidor del reclutamiento
de leucocitos) en monoterapia, para pacientes que no responden a
otros tratamientos. Su relacién con la leucoencefalopatia multifocal
progresiva y la necesidad de su uso en monoterapia han hecho que
se limite su uso en la EC. En nuestro pals es necesario solicitarlo como
uso compasivo. Una alternativa futura es el uso del vedolizumab, un

Tabla VI. Factores a tener en cuenta cuando un paciente no
responde al tratamiento con anti-TNF.

¢ Ausencia de actividad inflamatoria y predomine el componente fibrético

* Error diagndstico: se trata de una diarrea por sales biliares o de origen
infeccioso, o

¢ Sintomas asociados a un sindrome de intestino irritable

¢ Inflamacién no dependiente del TNF, o

¢ La presencia de medicaciones concomitantes: AINEs, antibidticos
¢ El consumo de tabaco

300



farmaco de la misma familia que el natalizumab y que no pasa la
barrera hematoencefalica y actualmente no se han descrito casos de
leucoencefalopatia.

Otra opcidn es incorporar a estos pacientes una vez descartada la pre-
sencia de complicaciones y cirugia a ensayos clinicos de nuevos trata-
mientos.

SITUACIONES ESPECIALES

Embarazo y lactancia (véase capitulo |3)

Durante el embarazo se produce un paso de infliximab y adalimumab,
golimumab a través de la placenta, aunque no se sabe con certeza
si esto induce o no la formacién de anticuerpos en el recién nacido.
Recientemente, el registro PIANO en mujeres embarazadas con enfer-
medad inflamatoria intestinal expuestas a anti-TNF no ha observado un
aumento significativo de partos con feto muerto, embarazos ectopicos,
malformaciones, abortos espontaneos o bajo peso al nacer.

Las consecuencias de la exposicién al tratamiento anti-TNF en el recién
nacido no se conocen adecuadamente. Las pacientes y los médicos
deben tener en cuenta la exposicion intrauterina y es posible que lo
mejor sea evitar el tratamiento durante el tercer trimestre del embarazo,
para asi evitar los anticuerpos anti-TNF circulantes en el recién nacido,
dado que los anticuerpos IgG1 atraviesan la barrera placentaria en este
trimestre, e incluso sabemos que los recién nacidos presentan niveles
maés altos de anti-TNF al nacer que la madre. De nuevo el registro PIA-
NO nos indica que los recién nacidos expuestos a anti-TNF durante el
tercer trimestre no presentan mayor incidencia de partos prematuros,
infecciones o retraso de la psicomotricidad, si bien tienen una peor
respuesta a las vacunas.

La FDA americana lo reconoce como un farmaco B (los estudios en la
reproduccion en animales no han demostrado un efecto adverso sobre
el feto, pero no hay estudios clinicos adecuados y bien controlados
hechos en mujeres embarazadas o animales que hayan mostrado un
efecto adverso), por lo que debe evitarse su uso durante el embarazo
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pero, si es necesario, se puede usar con seguridad intentando evitar
el tratamiento durante el tercer trimestre. Es peor para el futuro re-
cién nacido un brote activo moderado-grave que el uso de terapias
bioldgicas.

Los datos existentes coinciden en que ni infliximab ni adalimumab se
detectan en la leche materna, por lo que pueden considerarse como
farmacos aceptables durante la lactancia. Sin embargo, la recomendacion
debe ajustarse de forma individual y debe comentarse cuidadosamente
con la paciente.

Recurrencia postquirurgica (véase capftulo | 1)

Hasta hace unos meses esta indicacion de terapias bioldgicas apenas
era planteable, sin embargo la reciente publicacién de un ensayo piloto,
controlado y aleatorizado, ha puesto de manifiesto la eficacia de los
anti-TNF en la prevencion de la recurrencia postquirdrgica.

Con los datos que tenemos actualmente podriamos plantearnos la rea-
lizacion de tratamientos con anti-TNF para evitar la recurrencia post-
quirdrgica en pacientes con EC con alto riesgo de recurrencia definidos
como segunda intervencion quirlirgica, formas penetrantes y no respuesta
previa o intolerancia a IMM. La realizacién de una endoscopia precoz
a los 6-9 meses tras la cirugia nos podria ayudar a decidir el inicio de
tratamiento precoz con anti-TNF (véase capitulo 11).

Manifestaciones extraintestinales

A pesar de existir un capitulo especifico en el manual sobre manifes-
taciones extraintestinales més frecuentes (capitulo 14), queremos
recalcar la posibilidad de empleo de las terapias bioldgicas en las
manifestaciones extraintestinales de dificil manejo. Probablemente
la manifestacion més comlUnmente tratada con bioldgicos son las
artritis periféricas, siendo su indicacién para evitar un tratamiento
prolongado con corticoides y la actividad inflamatoria general. En-
tre las manifestaciones extraintestinales cutaneas, los anti-TNF han
demostrado su eficacia en los pacientes con pioderma gangrenoso
refractarios a terapias convencionales. También se estan empleando
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con éxito terapias bioldgicas en casos de uveitis resistentes a trata-
mientos convencionales.

Amiloidosis

La amiloidosis secundaria es una complicaciéon que puede asociarse a la
EC activa de forma mantenida, su presencia condiciona un peor curso
de la enfermedad, incluso aumentando la mortalidad. A pesar de que
apenas se han descrito casos aislados de EC asociada con amiloidosis,
parece que en estos pacientes podria estar indicado el tratamiento con
terapias bioldgicas.

Preoperatorio icomo influye el anti-TNF?

En ocasiones, tanto en la EC como en la CU se comenta la posibilidad
de que debido a las caracteristicas farmacocinéticas de los anticuerpos
monoclonales que hacen que las concentraciones terapéuticas se manten-
gan entre 4 y 8 semanas, el tratamiento con anti-TNF podria comportar
complicaciones postoperatorias graves.

En la EC no hay un consenso entre los expertos en cuanto al intervalo de
tiempo 6ptimo entre el tratamiento con un agente anti-TNF y la cirugia
abdominal. Hay estudios que recomiendan esperar un mes, otros un pe-
riodo mas largo; sin embargo otros estudios concluyen que el empleo de
estos farmacos no juega ningln papel en las complicaciones quirlrgicas
y que carece de importancia el tiempo de lavado.

Por otro lado, también existe una gran controversia sobre si el tratamien-
to con infliximab previo en pacientes con CU que posteriormente son
colectomizados puede resultar perjudicial en la cirugia, bien con compli-
caciones infecciosas, bien con complicaciones directamente relacionadas
con la cirugia. La causa de esta controversia es la publicacién de algunos
estudios, todos evidentemente retrospectivos, que parecen asociar el
tratamiento previo con IFX a un mayor nimero de complicaciones posto-
peratorias en los pacientes; sin embargo las publicaciones mas recientes
no confirman estos hallazgos. En los préximos afios pensamos que estas
situaciones seran objeto de estudio y nos puedan dar informacién mas
consistente para establecer recomendaciones.
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Pacientes de edad avanzada

A pesar de no existir ningn estudio especifico que nos hable de un
mayor riesgo de los bioldgicos en pacientes de edad avanzada, pensa-
mos que este subgrupo de pacientes debe ser tenido en consideracién
a la hora de pautar un bioldgico. De la mayoria de los ensayos clinicos
pueden extrapolarse datos de que la gran mayoria de las infecciones,
malignizaciones (a excepcién del linfoma hepatoesplénico de celulas T
caracteristico de jévenes varones) e incluso muertes se han producido
en pacientes de edad avanzada. Es dificil saber si es una relacion causal
o puede ser debida a que estos pacientes suelen tener mas comorbili-
dades (neuroldgicas, cardiacas, etc.), suelen tomar un mayor nimero de
farmacos y, en general, suelen tener su sistema inmune mas débil que
los pacientes jovenes. Una alternativa en estos pacientes en caso de que
la indicacién del bioldgico fuese clara podria ser evitar dentro de lo que
sea posible la asociacién con otros farmacos inmunosupresores con el
fin de intentar disminuir los riesgos.

Reservoritis crénica

Alrededor de un 30% de los pacientes con CU colectomizados a lo largo
de su vida van a presentar una inflamacion del reservorio o reservoritis
crénica. En estos pacientes, cuando fracasan otros tratamientos, como
antibiodticos y probidticos, las terapias biolégicas han demostrado en
series abiertas que pueden ser una alternativa eficaz en este subgrupo
de pacientes, evitando la ileostomia definitiva en muchos de ellos. Sin
embargo, seran necesarios nuevos estudios en esta indicacion que apor-
ten evidencia mas robusta en esta indicacion.
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