UNIVERSIDAD DE MALAGA
Facultad de Medicina
Departamento de Medicina

“UTILIDAD DE LA MONITORIZACION DE
NIVELES DE FARMACO EN LA
OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO
BIOLOGICO EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL”

Tesis Doctoral presentada por:
D. Francisco Miguel Vera Rivero

Dirigida por:
Dr. D. Raul Andrade Bellido
(Departamento de Medicina)

Y,m
L

UNIVERSIDAD
DE MALAGA

MALAGA 2015



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

AUTOR: Francisco Miguel Vera Rivero

http://orcid.org/0000-0003-4744-9123

EDITA: Publicaciones y Divulgacion Cientifica. Universidad de Malaga

@O0

Esta obra estd bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

Cualquier parte de esta obra se puede reproducir sin autorizacion

pero con el reconocimiento y atribucion de los autores.

No se puede hacer uso comercial de la obra y no se puede alterar, transformar o hacer
obras derivadas.

Esta Tesis Doctoral estd depositada en el Repositorio Institucional de la Universidad de
Malaga (RIUMA): riuma.uma.es


http://orcid.org/0000-0003-4744-9123
http://orcid.org/0000-0003-4744-9123
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

73

P ERS, Sy FACULTAD DE MEDICINA
ey 1:\- 7 3 :
'3 @;ﬁ’% Bglﬁiﬁig‘f@ Departamento de Medicina y Dermatologia

Froat
Tpandt”
e

D. RAUL J. ANDRADE BELLIDO, CATEDRATICO DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINA Y
DERMATOLOGIA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE MALAGA

CERTIFICA: Que D. Francisco Miguel Vera Rivero, ha obtenido y estudiado personalmente bajo mi
direccion, el material necesario para la realizacién de su Tesis Doctoral titulada
"Utilidad de la monitorizacion de los niveles de farmacos en la optimizacion del
tratamiento bioldgico en | enfermedad inflamatoria intestinal”, 1a cual ha finalizado con
todo aprovechamiento, habiendo, el que suscribe revisado la presente Tesis, y estando

conforme para ser juzgada.

Y para que asi conste, en cumplimiento de las disposiciones vigentes, expido el presente certificado en
Malaga, a 12 de noviembre de 2015

Boulevard Louis Pasteur, 32. 29071 MALAGA. Tfno: 952 13 16 15. Fax: 952 13 15 11



http://www.tcpdf.org

ABREVIATURAS

5-ASA: acido 5-aminosalicilico
ADA: Adalimumab

ADN: Acido desoxirribonucleico
Ag: Antigeno

AINE: Antinflamatorio no esteroideo

Anti-TNF: Tumor necrosis factor antibodies (Anticuerpos contra el factor de necrosis

tumoral)

ASCA: anticuerpos anti-Saccharomyces

ATA: Anticuerpos anti-adalimumab

ATI: Anticuerpos anti-Infliximab

AZA: Azatioprina

BGN: Bacilos Gram negativos

CAI: Clinical activity index (Iindice de actividad clinica)
CARD 15: Caspase recruitment domain 15

CD: Células dendriticas

CDAI: Crohn’s Disease Activity Index

CDEIS: Crohn’s disease endoscopic index of severity

CEACAM-6: Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule (molécula de
adherencia 6 del Ag carcinoembrionario).

ClI: Colitis indeterminada

CMV: Citomegalovirus

CPAQg: células presentadoras de Antigenos
CU: Colitis ulcerosa

CyA: Ciclosporina A



CYP3A4: citocromo P450 3A4

CZP: Certolizumab pegol

DAI: Disease activity index

DM: Diabetes mellitus

DMO: Densidad mineral 6sea

DPB: Dipropionato de beclometasona

E.coli: Escherichia coli

EC: Enfermedad de Crohn

ECCO: European Crohn’s and Colitis Organisation
Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

ELISA: Enzyme-Linked InmunoSorbent Assay (ensayo por inmunoabsorcion ligado a

enzimas)

FDA: Food and drug administration

GLM: Golimumab

GWAS: Genome-wide Association Studies
Hb: Hemoglobina

HLA: Human leukocyte antigen (antigenos de histocompatibilidad)
HTA: Hipertension arterial

IBD: Inflammatory bowel disease

IFN-g: Interferon-gamma

IFX: Infliximab

19G: Inmunoglobulina G

IL: Interleucinas

IM: Intramuscular

1V: Intravenoso

LB: Linfocitos B



LT: Linfocitos T

MDP: Muramil dipéptido

MDR1: Multidrug resistance gene 1

MFG: Macrofago

MP: Mercaptopurina

NOD?2: Nucleotide oligomerization domain 2
OCTN: Organic cation transporter

PA: Presion arterial

PANCA: Antineutrophil cytoplasmic antibodies (anticuerpos

antineutrofilos, patron perinuclear)

PCR: Proteina C reactiva

PDAI: Perianal Disease Activity Index

PPARG: Peroxisome proliferative-activated receptor gamma
PUCAI: Pediatric ulcerative colitis activity index

RMN: Resonancia magnética nuclear

Rx: Radiografia

SC: Subcuténeo

SESCD: Simplified endoscopic activity score for Crohn’s disease
TAC: Tomografia axial computarizada

TBC: Tuberculosis

TCR-a: T cell receptor alpha (receptor alfa de las células T)

TG: Tioguanina

TLR: Toll-like receptors (receptores tipo Toll)

TMPT: Tiopurina-metiltransferasa

TNF-a: Tumor necrosis factor-alfa (Factor de necrosis tumoral-alfa)

UCDAI: Ulcerative colitis disease activity Index

citoplasmicos



VCM: Volumen corpuscular medio
VHB: Virus hepatitis B
VO: Via oral

VSG: velocidad de sedimentacion eritrocitaria



INDICE

Pagina

CAPITULO I: INTRODUCCION. . cttttttenientaeniaeeueneeneeaeneeaesaesaessesansansanes 1
O 101 € 0T (8111 [0 o TR 1

2. Incidenciay PrevalenCia...ceceeeeeeeeeeieereernieeteesersnssesessnssnsosssssnsonsens 6

3. EtiOPatOgeNia. . ceceeeeeenieeeeeeaienteaeeeerencescescnsensessescnsansescsensansessnnns 7

3.1. Lamicrofloraintestinal...........oooooneeeeieeee e, 8

3.2. Predisposicion genética.............ocoevviiiiiiiiieie e, 13

3.2.1. Epidemiologia descriptiva.............c.ceoveveviveveene e I3
3.2.2. ldentificacidn de genes de susceptibilidad....................14
3.3. Factores ambientales. ...........ccoviiiiiiiii e, 18
3.4. Disfuncion epitelial y respuesta inmunitaria.............................. 21
3.4.1. Disfunciénepitelial...............cccooeevviee v 21

3.4.2. Respuesta inmunitaria.............cc..cc oo cve vee e ves e e e o 24

3.4.2.1. Inmunidad innata.............cooeeiiiiiiiiiinienn.. 24

3.4.2.2. Inmunidad adquirida celular......................... 25

3.4.2.3. Inmunidad adquirida humoral....................... 26

4. Manifestaciones CliNICAS..eeeerureireruririernreriernrreernsreesneiiossssasesnns 28
4.1. Enfermedad de Crohn............coooiiiiiiii e 28

4.2. CONIS UICEIOSA. ... veieeei e 30

4.3. Manifestaciones extraintestinales................cccooveiiiiiiinnnennn.. 31

. DIAgNOSTICO. teutenteeeeeenrenrencaeensentencesensencescsensensescnsensansescnsansanes 32
5.1. Diagnostico de laboratorio...............oooiviiiiiiiiiiie 34

5.2. Diagnostico endoSCOPICO. ......vvirie i, 35

5.2.1. Diagnostico endoscopico de la colitis ulcerosa.............35
5.2.2. Diagnostico endoscopico de la enfermedad de Crohn....36

5.2.3. Cépsula endoscopica............ccceeceeveceeve e e e e 2. 36

5.3. Diagnostico histolOgiCo.........cooviinii e, 37
5.3.1. Diagnostico histologico de la colitis ulcerosa............... 37
5.3.2. Diagnostico histoldgico de la enfermedad de Crohn......37

5.4. Diagnostico radiol0giCo...........ooviiiiiii i 37



5.4.1. Radiografia simple de abdomen.....................cc......... 37
5.4.2. ENEMA OPACO... ... evvtiit it it eeeee e et e e eee e 0 38
5.4.3. Transito de intestino delgado................c. o v el 38
5.4.4. Tomografia axial computarizada (TAC) abdominal....... 38
5.4.5. Tomografia axial computarizada (TAC) abdominal y la
resonancia magnética nuclear (RMN) con o sin enteroclisis... 39
5.4.6. Ecografiade abdomen............cc.ccoceviiiii il 39
5.4.7. Ecografia endoanal y RMN pélvica............................39

5.4.8. Gammagrafia con leucocitos marcados.......................39

6. Papel de los marcadores biolOgiCOS..ueeeereretiarnenreernereeraereecesennenns 39
6.1. Proteina C reactiva (PCR).........oooiiiiiiiie e 39
6.2. Velocidad de sedimentacion glomerular (VSG)..............c...oooei. 41
6.3. Calprotectinafecal..............oooiiiiiiii e, 42
6.4. Lactoferrinafecal.............ooooiiii i 44
7. Valoracion de la actividad inflamatoria......cceeeeeeiiiieininiiereneiecnnnnne 44
7.1. Indices de actividad en enfermedad de Crohn........................... 45

7.1.1. Indices clinico-bioldgicos de actividad.......................45

7.1.1.1. indice de Best 0 CDAL..........c.coovvvvnneeennnnn, 45
7.1.1.2. El indice de Harvey y Bradshaw.................... 47
7.1.1.3. indicede Van Hees...............cccoeevueeiinni, 48
7.1.1.4. indice PDAI (Perianal Disease Activity Index)...48
7.1.1.5. Indice de Present.............cccoovveeiiieeiineii, 50

7.1.2. Indices endoscopicos de actividad..............................50

7.1.2.1. indice CDEIS (Crohn’s disease endoscopic index

OF SEVEIILY) ..o 50
7.1.2.2. Iindice SESCD (Simplified endoscopic activity
score for Crohn’s disease)..........cocevevviiiiiiininiiiannn, 51
7.1.2.3. indice de RUtgEerts. ............ccovevvueeiieenn, 53
7.2. Indices de actividad en Colitis UICErosa.....................cc........... 54

7.2.1. Indices clinico-bioldgicos de actividad.......................54
7.2.1.1. indice Truelove-Witts................coooeeiinnnnii 54
7.2.1.2. Indice de SEO.........coooviiiiiiiiiieiiiie e, 56
7.2.1.3. Indice de Rachmilewitz.............................. 57



7.2.1.4. Indice de Lichtiger..........ccooveviieiieieinn. 58

7.2.1.5. indicede Walmsley.............ccovieeieieiini. 59
7.2.1.6. Indice PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis
ACHIVILY INABX). ... 60

7.2.2. Indices endoscopicos de actividad..............................61

7.2.3. Indices histoldgicos de actividad................................62

7.2.4. Indices clinico-endoscopicos de actividad....................62

ST I - 1= 10 0] 1< 01 (0 JO TP 64
8.1. Farmacos disponibles..............oooiiiiiii 64
8.1.1. Aminosalicilatos............ccccceveii i e 64

8.1.2. COrtiCOIAES... ... et ee et ee et ee et e e e e e e e e e 200, O8

8.1.3. ANLIDIOLICOS... ... cv e et e et e et e et e e e e e e e (2

8.1.4. ProbiltiCos... ... .c.ceevvieviie et e et e e e 73

8.1.5. Inmunomoduladores.............c. oot ierieen v e 73

8.1.6. Agentes biolOgiCOS.......c..eeveeeevriee e e e e85

8.2. Medidas generales y nutricionales..................coeeviiiiiiiinnnn, 92
8.2.1. Medidas generales.............cceovvieeiviiiiiee e e 92

8.2.1.1. Anticoagulacion profilactica........................ 92
8.2.1.2. Antibioterapia...............ccoiiiiiiii, 92
8.2.2. Medidas nutricionales.............c.ccc e veieeveiee e e 92
8.2.2.1. Suplementacién con minerales y
0ligoeIEMENTOS. ... 94

8.3. Tratamiento de la enfermedad de Crohn en relacion con la gravedad y
12 10CcalizaCion. ... ... ..o 94

8.3.1. Induccionde laremision...........ccoevevveevee e 95

8.3.1.1. Enfermedad de Crohn ileocecal...................... 95
8.3.1.2. Enfermedad de Crohndecolon..................... 96
8.3.1.3. Enfermedad de Crohn extensa de intestino
delgado.......oovinei 97

8.3.1.4. Enfermedad de Crohn gastroduodenal vy
BSOTAQICA. ... 98
8.3.1.5. Enfermedad fistulizante.............................. 98



8.3.1.6. Enfermedad de Crohn
corticodependiente/corticorresistente......................... 99

8.3.2. Tratamiento de mantenimiento.............c..ccee e vee enveee. 99

8.4. Tratamiento de la colitis ulcerosa en relacion con la gravedad y
10CAHZACION. ...\, 102
8.4.1. Induccion de la remision.............cc.eo e v veeve v 102

8.4.2. Tratamiento de mantenimiento................cccee vevveeenn ... 106

8.5. Tratamiento qUIrrgiCO. ... .....oeieiii i, 109
8.5.1. Tratamiento quirdrgico en la enfermedad de Crohn.....109

8.5.2. Tratamiento quirdrgico en la colitis ulcerosa.............112

9. Situacion actual del tratamiento con farmacos biologicos.

Farmacocinética e inmunogenicidad.....cceeeeirereeinienieeeienecnrencencens 115
9.1. Fallo primario al biolOgICO.......cccevviiiii i, 115
9.2. Fallo secundario al biolOgiCo.............coovviiiiiiiii 116
9.3. Anticuerpos frente al farmaco biologico..........c.vveviiirinininnnn... 116

9.4. Relacion entre niveles de farmaco y concentraciones plasmaticas de

ANTICUBIPOS. ...ttt et et e et 117

CAPITULO 11: HIPOTESIS Y OBJETIVOS....uceetrerrrruneeereeeerennneeseeeeeeene 120
L. HiPOTESISeenieiuinreeiurereeinrreeenenseecncnsessnsesescnsesassnsesassnsessssnsnsnsns 120

2. ODJetivo PrinCiPal.cecceceeeeiieiieeeeeeeinieeceecnrenceecesensencescesensencoscnnn 120

3. ODbjetivos SECUNTANIOS. ceueeeeenreeeeeearenrenceecerensencescnscnsensescnsansanss 121
CAPITULO H1: MATERIAL Y METODO...cuucvuuiiieeeernnernneernnernneesneernnenn 122
IS DT [1=T o ToJNo [=] =T E o o RO 122

1.1. Ambitos y sujetos del eStUdIO..........c..ueveeeeie e 122

1.2. Criterios de INCIuSiON. ........c.oviuiiii e, 122

1.3. Criterios de eXClUSION..........cooviriiiiii e 123

1.4, Tamafo muestral............ooiiiii e, 123

1.5. Marco temporal del estudio...............ccoooviiiiiiiiiiii, 123

2. Variables de eStUdiO...ceeeeiieiierieniieiiecnesniinreesnesnsonseesssnssnssssnses 123

2.1. Variable principal o dependiente...............ccooiiiiiiiiiiiii, 123

2.2. Variables secundarias o independientes.................ccooeevinennn. 124

2.2.1. Sociodemograficas............ccovveeieveiee i iiee e 124



2.2.2. Descriptivas de la enfermedad...............cc.ceo e 124
2.2.3. Farmacos concomitantes.............ccceevee vev e ve v vee e 125
2.2.4. Datos sobre el uso de farmacos bioldgicos................. 125
2.2.5. Parametros clinicos de actividad...................cc.e. ... 126
2.2.6. Parametros analiticos de actividad............................ 126
2.2.7. Datosdeimagen...........c.cceeeeeeeiciieee e e eee e e 126
2.2.8. Actividad de la enfermedad...............cc.ceo v vev e 126
2.2.9. Valoracion de niveles de farmaco y anticuerpos...... .... 127
2.2.10. Valoracion farmacocinética e inmunogénica.............. 127
2.2.11. Actitud terapéutica recomendable...................c......... 128
2.2.12. Estado del paciente al afio... ................cccccv v oo 128

3. INSTrUMENTACION. . tiuiniieininiierariiernrtierassessnsessssnsnssssnsessssnsnsans 129

3.1. Determinaciones CliniCas............ooeviriniiiiiiiiiee 129

3.2. Determinaciones analiticas...............oooeviiiiiiiiiiiiinneeeeen, 131

3.3. Determinaciones ecograficas.............ocooeveiiiiiiiiiiiiiiea 133

3.4. Determinaciones endOSCOPICAS. ......ovevineerenieenaiereneeenanananns 133

4. Desarrollo del estudio y recogida de datoS...c.ceeeeeeienienreeerenrennnnnns 134

5. ANAlisiS de 10S dat0S...eeererererurarararnrnrrninrasnisiersenenesesesesssesasnsns 136

6. Aspectos eticoS del EStUIO..eureeeurrrernrrreinrererencnreeaecnsrensnssancnnes 136
CAPITULO IV: RESULTADOS. ... cttuueertneerenneeerneereneeersneeessneessnneessnncns 139
1. ANAlISIS deSCIIPLIVO.ceerurnirernrtieinreteerarersesnsessesnsessssnssssssnsssnsnns 139

2. Niveles de farmacos y asociacion con las distintas variables del

3. Niveles de farmacos y anticuerpos y asociacion con el tratamiento
iInmunomodulador CONCOMITANTE. . .evviriiniieiierierernrenreecnrsnrenseesncnns 149
4. Correlacion entre los indices clinicos y datos analiticos con la actividad
de laenfermedad....c.ccveveieiieiniiiieiiiiieiiniieriiiiesininesaseesesasecns 150

5. Variacién de la actitud en relacion con la farmacocinética y la

INMUNOGENICIAA. eieeiniiiiieiiiineiietinreneeentensceasansonsecassnsonscnsans 154
CAPITULO V: DISCUSION. . uttnentiereeenensneneeasnresesasessasesasnsessassnssssnasnses 160
CAPITULO VI: CONCLUSIONES. .. tutttttieeeeencnceesesasnsecessasasnsessassnssns 173

CAPITULO VII: BIBLIOGRAFIA.....iittteeeitiieeeetenieeeetnneeeersnneseesennssan 175



ANEXQOS



Capitulo I: Introduccion

Capitulo I: Introduccion

1.Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una enfermedad caracterizada por
la inflamacion cronica del tracto gastrointestinal que engloba a tres entidades: la
enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulcerosa (CU) y la colitis indeterminada (ClI).
Quedan excluidas de este término las enfermedades intestinales, de etiopatogenia no
conocida, que no presentan alteraciones endoscopicas ni radioldgicas caracteristicas de
la EIl, como son las colitis microscépicas (colitis colagena y colitis linfocitica). La
cronicidad en el curso de la Ell consiste en una alternancia de episodios de actividad
clinica de diferente intensidad denominados brotes o recidivas, con otros de inactividad

0 quiescencia denominados episodios de remision.

DEFINICIONES Y TIPOS™:

Colitis ulcerosa: En la CU la inflamacién se limita a la mucosa del colon, existe
afectacion rectal practicamente siempre (es excepcional la preservacion rectal) y desde
aqui el proceso se extiende en sentido ascendente y sin solucion de continuidad (sin
tramos intermedios no afectos ni mucosa sana interlesional) hasta un determinado

segmento del colon.

Endoscépicamente la mucosa del colon presenta una apariencia granular, con
pérdida del patron vascular, eritema difuso, ulceraciones superficiales de pequefio
tamafio (en casos graves pueden describirse Ulceras grandes y profundas), exudado y

hemorragia espontanea o al roce del endoscopio.

Histologicamente existe un importante infiltrado inflamatorio compuesto por
linfocitos y células plasmaticas, junto a neutrdéfilos que se disponen formando
microabscesos entorno a las criptas. Es muy tipica la distorsion de las criptas, con

disminucion de sus ramificaciones y del nimero de células caliciformes.
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Puesto que la enfermedad se limita a la mucosa del colon, es excepcional la

aparicion de fistulas, estenosis o engrosamientos transmurales.

Segun la extension de la enfermedad podemos clasificar la CU en 3 subgrupos?:
proctitis ulcerosa (30-40% de los pacientes) cuando la enfermedad se limita al recto,
colitis izquierda (30-40% de los pacientes) si la afectacion llega al angulo esplénico del
colon sin rebasarlo y colitis extensa (aproximadamente 20% de los pacientes) cuando la

afectacion mucosa sobrepasa el angulo esplénico.

Se ha descrito tanto la progresion como la regresion, entre estos 3 subgrupos, a

lo largo del tiempo?,

Podemos igualmente clasificar la CU en funcion de la gravedad de los brotes,
para ello, generalmente utilizamos el indice de actividad Truelove-Witts modificado
(Tabla 1), aunque disponemos de otros indices, entre ellos el surgido tras la

clasificacion de Montreal (Tabla 2)?

Variable 3 puntos | 2 puntos | 1 punto
Numero de deposiciones >6 4-6 <4
Sangre en las deposiciones | ++/+++ + -

Hemoglobina | Hombre | <10 10-14 >14

(9/) :
Mujer <10 10-12 >12
Albumina (g/l) <30 30-32 >32
Fiebre (°C) >38 37-38 <37
Taquicardia (lat./min) >100 80-100 <80
VSG >30 15-30 <15
Leucocitos (x 1000) >13 10-13 <10
Potasio (mEqg/l) <3 3-3,8 >3,8
Valoracién del indice:
Inactivo: <11

Brote leve: 11-15
Brote moderado: 16-21
Brote grave: 22-27

Tabla 1. indice de Truelove-Witts modificado
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Extension | E1. Proctitis ulcerosa. Afectacion limitada al recto

E2. Colitis izquierda o CU distal. Afectacion distal al angulo
esplénico

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

Gravedad | SO. Remision clinica, asintomatico

(Severity) | S1. Leve. Cuatro o menos deposiciones diarias con o sin
sangre, ausencia de sintomas sistémicos y marcadores de
inflamacién 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 I.p.m. Temperatura de mas de 37,5°C, hemoglobina
menor de 10,5 g/100 ml y VSG mayor de 30 mm/h

Tabla 2. Clasificacion de Montreal de la colitis ulcerosa

Enfermedad de Crohn: En la EC el proceso inflamatorio es transmural
(engloba todo el espesor de la pared) y puede afectar a cualquier parte del tracto
digestivo, desde la boca hasta el ano. La afectacion es segmentaria, con areas de
intestino sanas entre segmentos afectos. La zona mas frecuentemente afectada es el
ileon terminal y el ciego. Como aspecto diferencial con la CU es caracteristica la
preservacion rectal, aunque conviene recordar que el recto esta afecto en un porcentaje
importante de pacientes (especialmente en los casos en los que se asocia a enfermedad
perianal).

Endoscdpicamente las lesiones se distribuyen de forma asimétrica y parcheada,
con ulceraciones de diferentes tamaros: aftoides, serpiginosas o en sacabocados,
adoptando en ocasiones la mucosa un aspecto en empedrado (islotes de mucosa normal

entre grandes ulceraciones).

Histologicamente el hallazgo més caracteristico es la aparicion de granulomas
no caseificantes, aunque es importante recordar que no son patognomonicos de la

enfermedad y que su ausencia no excluye el diagndstico, pues se detectan en menos del
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60% de los casos. La inflamacién afecta a todas las capas de la pared y puede aparecer
distorsion de las criptas de forma discontinua.

La afectacion transmural explica el desarrollo de complicaciones evolutivas,

como fistulas, abscesos y estenosis.

De acuerdo con la clasificacion de Montreal?, modificacion de la clasificacion de
Viena previa, podemos agrupar a los pacientes en diferentes subgrupos en funcion de 3

variables: la edad al diagnostico (A), la localizacién (L) y el comportamiento evolutivo

(B).

A. Edad de comienzo (Age) | Al:comienzo hasta los 16 anos inclusive
A2:comienzo entre los 17 y los 40 anos
A3:comienzo por encima de los 40 anos
L. Localizacién (Location) L1: afecta a ileon distal, incluyendo 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, |3: afecta a ileon distal y colon
no es suficiente que haya L4: se anade a cualquiera de las anteriores
lesiones menores, como si se afecta tubo digestivo alto (de boca
eritema y edema a ileon proximal)
B. Comportamiento B1: comportamiento ni estenosante ni
(Behaviour) perforante
Debe permitirse un periodo B2: comportamiento estenosante
de observacién, ya que hay B3: comportamiento perforante (incluye la
cambios de B1 a B2 0 B3 masa abdominal)
p: se anade a cualquiera de las anteriores
si hay enfermedad perianal

Tabla 3. Clasificacion de Montreal de la Enfermedad de Crohn

Al igual que en la CU, podemos clasificar la EC en funcion de la gravedad de los
brotes; existen diferentes indices, el méas utilizado (pese a sus claras limitaciones) sigue
siendo el Indice de Actividad de la EC (CDAI) (tabla 4).
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CDAI. indice de Actividad de Enfermedad de Crohn

Dias 1234567 Suma x Factor = Subtotal

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

3. Estado general
(O=bueno; 1=reqgular; 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 Gltima semana x 20 =
5. Tomando antidiarreicos

(0=No; 1=SI) 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 puntuacion que correspondera a:

— CDAI < 150 : No activo

— CDAI 150-220 : Brote leve

— CDAIl = 220y < 450 : Brote moderado
— CDAI = 450 : Brote grave

Tabla 4. CDAI. Crohn’s Disease Activity Index
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Colitis inclasificable/indeterminada (Cl): EI concepto de colitis indeterminada
se acufio por primera vez para definir el 10-15% de casos de Ell en los cuales habia
dificultades para distinguir entre CU y EC en piezas de colectomia tras colitis
fulminante, pero la generalizacién actual de la endoscopia, hizo que pasara a emplearse
en fases muy precoces de la enfermedad basandose en aspectos clinicos, endoscopicos e
histoldgicos.

Se ha propuesto reservar el término de colitis indeterminada exclusivamente
para aquellos pacientes colectomizados, en los que el examen de la pieza quirtrgica no
hace posible la diferenciacion entre CU y EC, y utilizar el concepto de colitis
inclasificable (o Ell inclasificable) para aquellos pacientes con Ell limitada al colon, en

los que no podamos decantarnos ni por EC ni por CU?,

Existen opiniones contradictorias acerca de si la colitis inclasificable es una

entidad estable o es una colitis en evolucién bien hacia CU o EC.

2.Incidencia y prevalencia

Respecto a la incidencia de la Ell, clasicamente se describia un gradiente norte-
sur, con mayor incidencia en Norte América, Reino Unido y paises del norte de Europa.
Aunque estas diferencias siguen existiendo®, la tendencia tiende a igualarse
progresivamente, al menos en el sur de Europa, motivado por un lado por la
estabilizacion de las tasas en los paises del norte y por otro por el progresivo aumento
en el nimero de casos en los paises del sur de Europa (como el nuestro), donde la ElI

constituye hoy en dia un problema muy frecuente®.

Globalmente las tasas de incidencia actual de la CU en paises occidentales, si
bien es variable por las diferencias metodoldgicas entre los distintos estudios, oscila

entre 5-18 personas por 100.000 habitantes y afio®.

La incidencia de la EC es algo menor, estimandose en los paises occidentales

entre 3,9-7 personas por 100.000 habitantes y afio’.

Los estudios mas recientes realizados en la poblacion general espafiola muestran
tasas de incidencia similares, en torno a 7,2-9,6 casos por 100.000 habitantes y afio para

la CUy 3,9-7,5 casos por 100.000 habitantes y afio para la EC. Tasas muy superiores a
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las descritas en estudios previos espafoles, lo que se justifica, en parte, por problemas
metodoldgicos en los estudios iniciales y, en parte, por un aumento real de la incidencia

en relacion con el desarrollo socioeconémico experimentado en nuestro pais’~°.

En cuanto a la prevalencia (niUmero de casos existentes en un momento de
tiempo dado) los estudios publicados son escasos, pero podemos estimar que la
prevalencia es aproximadamente 10-14 veces la incidencia en la CU y 10-20 veces la

incidencia en la EC.

3.Etiopatogenia

En la etiopatogenia de la EIl, la aproximacion multidisciplinaria
(epidemioldgica, histopatoldgica, genética e inmunoldgica) a sus 2 fenotipos clinicos
principales, junto con los hallazgos obtenidos en diferentes modelos de enterocolitis
experimentales (espontaneas, inducidas por agentes quimicos, por defectos en la barrera
epitelial o por manipulacién genética del sistema inmunitario) permiten tener hoy
algunas ideas sobre “el como” y “el por qué” de éstas. Asi, todo inclina a pensar que la
Ell traduce un conflicto inmunolégico entre antigenos (Ag) intraluminales procedentes
fundamentalmente de la flora microbiana intestinal y el sistema inmunitario local (tanto
innato como adquirido), el que, por diversas razones, ha perdido su habitual “actitud
tolerante” frente a aquel ecosistema microbiano; todo esto bajo una compleja
regularizacion poligénica, con acontecimientos mutacionales que pueden manifestarse
en diferentes parcelas patogénicas, modulada por factores ambientales todavia mal
conocidos(fig.1)*.

Como consecuencia de aquel conflicto, se pone en marcha una respuesta
inmunitaria agresiva y quiza aberrante, que origina una inflamacion local crénica y
recurrente, con 2 expresiones anatomoclinicas fundamentales. Por una parte, la CU
como una inflamacion superficial, difusa, continua, simeétrica y ulcerohemorragica a lo
largo del tramo colorrectal del intestino. Y por otra, la EC como una inflamacién
segmentaria, asimétrica, transmural, obstructiva o fistulizante, localizada en cualquier
zona del tubo digestivo, con preferencia por el ileon terminal, el colon derecho y la

region perianal. Con frecuencia, ambos procesos tienden a expresarse con focos
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inflamatorios en territorios extraintestinales, lo que muestra una cierta vocacion de

enfermedad sistémical? %,

Susceptibilidad

) . . / genética
Microflora intestinal

(patbgena/comensal)

-

Ell
(EC/CU)

L3

Respuesta inmune
(innata/adquirida)

/

Factores
ambientales

Figura 1: Etiopatogenia de la Ell

Las circunstancias que ponen en marcha y cronifican la EIl en sus 2 formas
principales (la CU y la EC) circulan a lo largo de 3 vectores de accion: la microflora
intestinal, una cierta predisposicion genética y algunos factores ambientales'?'4?°, La
accion convergente de todos ellos induce una reaccion inmunoldgica enérgica y
persistente, cuya consecuencia final es la inflamacién crénica de algun segmento del

tubo digestivo.

3.1. La microflora intestinal

Este parece ser el vector etiolégico mas importante en el desarrollo de la EII.
Hay toda una serie de datos clinicos y experimentales que apoyan fuertemente la
importancia de la microflora intestinal en el desarrollo de la EII?*?°. Entre éstos

destacan los siguientes:

a) la localizacion preferente de las lesiones en el ileon terminal y en el colon,

donde la densidad microbiana es maxima.
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b) el parecido histoldgico de las lesiones granulomatosas de la EC y las de
algunas infecciones por micobacterias, entre ellas, la enfermedad de Johne de los

rumiantes.

c) el que los antibidticos de amplio espectro mejoren la inflamacién de la EC

ileocdlica.

d) la posibilidad de disminuir las recidivas postoperatorias de la EC al tratar a

los pacientes con metronidazol u ornidazol.

e) la prevencion de las recidivas de la CU al manipular la flora intestinal con

prebidticos.

f) el hecho de que, en pacientes con EC, el aislamiento quirurgico de algun
segmento del ileon terminal mejore la lesién inflamatoria, mientras que la reinfusion del

contenido intestinal en la zona excluida reactive la inflamacion en pocos dias.

g) el que los pacientes de Ell exhiban respuestas serolégicas y de sus células T
frente a numerosas bacterias entéricas propias, cosa que no ocurre en los sujetos

normales.

h) el descubrimiento de que ciertas mutaciones de genes que codifican la sintesis
de proteinas receptoras de estructuras moleculares bacterianas por parte del sistema

inmunitario innato se asocian a una mayor susceptibilidad de tener EC.

i) el que los defectos en la funcidn bactericida de la barrera epitelial del intestino

de ratones favorezca el desarrollo de enterocolitis experimentales.

j) el argumento mas convincente a favor del papel etiolégico de la microflora
intestinal procede de la imposibilidad de producir cualquier modelo de enterocolitis
experimental cuando los ratones objeto de éste se estabulan en ambientes asépticos,
completamente libres de gérmenes, y bastan s6lo unos dias en un ambiente
normalmente séptico para que la inflamacion intestinal se desarrolle en estos roedores.
Este hecho definitivo justifica la afirmacion coloquial entre investigadores del tema de
que “‘sin bacterias no hay colitis”, aunque en modo alguno se pueda hablar de “colitis

bacteriana”.

Aunque ni la EC ni la CU cumplen los postulados de Koch para que se las

considere enfermedades infecciosas propiamente dichas, desde su descubrimiento se
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han postulado numerosos gérmenes como posibles patdgenos causantes de éstas. Asi, en
algin momento puntual se ha sospechado de microorganismos como Escherichia coli,
Clostridium, Campylobacter, Pseudomonas, Yersinia enterocolitica, alguna
micobacteria y ciertos virus (citomegalovirus, herpes, etc.). Sin embargo, solo 2 de estos
microorganismos han recibido alguna consideracion particular: Mycobacterium

paratuberculosis y las cepas enteroadherentes e invasivas de E. coli?*%,

e La lesion granulomatosa que caracteriza a la inflamacion de la EC recuerda
mucho a la que provoca el bacilo tuberculoso en los seres humanos v,
sobretodo, a la inflamacion de la enfermedad de Johne en los rumiantes,
provocada por M. paratuberculosis. Fue hace 20 afios cuando se cultivo este
germen a partir de piezas de reseccion intestinal de algunos pacientes
afectados de EC. A partir de entonces, se han publicado numerosos trabajos
en los que se han comunicado datos, poco contrastados y a veces
contradictorios, sobre la posible asociacion de esta micobacteria y la EC,
como el hallazgo de este germen en la sangre, del acido desoxirribonucleico
(ADN) de éste en los tejidos de pacientes afectados de EC o la respuesta
favorable (en alguna ocasion) a agentes tuberculostaticos, etc. EI hecho de
gue este germen estuviese presente en la leche pasteurizada procedente de
vacadas infectadas y en el suelo en el que se mueven y viven estos
rumiantes apuntaba a la posibilidad de una infeccién zoondtica. Sin
embargo, y a pesar de todos estos datos, nunca se han obtenido pruebas
histoquimicas de la infeccion intestinal por parte de este microorganismo en
pacientes con EC; el ADN de éste no se ha localizado preferentemente en el
ileon terminal de estos pacientes, como cabria esperar; una infeccion por
micobacterias se agravaria al tratarla con farmacos inmunosupresores
(corticoides, anti-TNF “tumor necrosis factor antibodies/anticuerpos contra
el factor de necrosis tumoral” (anti-TNF) ,etc.), cosa que no ocurre en la EC
y, por ultimo, cuando se realizd en Australia un estudio ciego bien
aleatorizado entre pacientes tratados con una combinacion de antibidticos
eficaz contra M. paratuberculosis y un placebo, se vio, que después de un
afo de tratamiento, no hubo diferencias significativas entre ambas ramas del

estudio. A la vista de las numerosas publicaciones sobre esta posibilidad
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etiologica, la idea méas razonable es que quizd este germen puede
desempefiar algin papel como inductor de la EC, junto con el conjunto de
bacterias comensales entéricas, en un subgrupo de pacientes genéticamente
susceptibles, sobre todo en aquellos que exhiben un defecto para eliminar
gérmenes de crecimiento intracelular. También podria ocurrir que este
germen, relativamente frecuente en ciertos ambientes, colonizase
selectivamente la mucosa lesionada de la EC. Pero sea como fuere, parece
poco probable que se lo pueda responsabilizar de ésta!-3,

En los ultimos afios, se ha identificado una cepa especialmente virulenta de
E. coli en mas del 20% de las biopsias mucosas de pacientes con EC, con
lesiones recurrentes cronicas en la zona del ileon terminal. Se trata de una
cepa enteroadherente e invasiva de E. coli, que sélo se encuentra en el 6%
de los controles. Debido a su dotacidn de pelos tipo 1, estos gérmenes se
adhieren con facilidad a las células epiteliales del intestino que, a su vez,
muestran una hiperexpresion del receptor membranario especifico para esta
cepa, la CEACAM-6 (carcinoembryonic antigen-related cell adhesion
molecule “molécula de adherencia 6 del Ag carcinoembrionario”). Esta
adherencia facilita la invasion microbiana de los macréfagos (MFG)
residentes en la ldmina propia de la mucosa intestinal, hecho que induce en
estas células la produccion de TNF-a, y en los linfocitos T (LT) la secrecion
de interferon gamma (IFN-g), citosinas prominentes entre las biomoléculas
activas en la EC3740,

Ademas, parece que los pacientes con EC son mas sensibles a la
infeccion por este tipo de cepa adherente e invasiva de E.coli, ya que estos
sujetos exhiben con frecuencia mutaciones del gen NOD2/CARD15 que
codifica, una proteina receptora especifica del muramil dipéptido (MDP) de
los peptidoglucanos bacterianos. Aquellas mutaciones deterioran la funcion
defensiva de los MFG frente a bacterias intracelulares, lo que puede originar
una acumulacion microbiana que induce una respuesta inmunoldgica del
sistema mononuclearfagocitico y la formacién de lesiones granulomatosas.
A su vez, las citosinas IFN-g y TNF-a son capaces de inducir una expresion
méaxima del receptor carcinoembrionario CEACAM-6 en los enterocitos,

con lo que se facilita (mas si cabe) la adherencia de aquella cepa de E. coli y

11
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se cierra todo un “bucle” de acontecimientos, en el que la protagonista es
esa cepa hipervirulenta de E. coli presente, a través de su &cido
desoxirribonucleico (ADN), en los granulomas microdisecados de pacientes
con EC.

Por tanto, parece que estas cepas adherentes e invasivas de E. coli se
asocian con cierta frecuencia a la EC ileal, sobre todo en lesiones
recurrentes posquirdrgicas (el 36% de los casos frente al 6% en los casos
controles), lo que sugiere un posible papel en la iniciacion de la
inflamacion. En cambio, la prevalencia de este germen en la EC col6nica
alcanza a menos del 4% de los casos, frente a un 0% en las biopsias de CU y
menos de un 2% en los controles. De seguir confirmandose estos hallazgos,
podria pensarse en un posible papel etioldgico de estas cepas adherentes e
invasivas de E. coli en la EC ileal de sujetos genéticamente susceptibles.

A pesar de los datos que apuntan a la posible participacién de algunos
patdgenos especificos (M. paratuberculosis y E. coli adherente e invasivo)
es evidente que no se estd ante una enfermedad infecciosa convencional, y
lo mas probable es que sea la microflora comensal del intestino, en su
conjunto, la que un buen dia pierde su actividad de “simbiosis” con el
huésped que la aloja y pasa a una actividad de “disbiosis”, lo que pone en
marcha una reaccion inmunoldgica agresiva que termina inflamando de
manera continua a la pared intestinal, en sujetos genéticamente
predispuestos, con la ayuda evidente de numerosos factores ambientales. Es
probable que puedan contribuir a esta ‘“disbiosis” algunas alteraciones
discretas en el balance de especies microbianas beneficiosas (como
Lactobacillus, Bifidobacterium, etc.) frente a especies peligrosas
(Bacterioides, Enterococcus, Klebsiellas, etc.). También pueden contribuir a
esta “disbiosis” el descenso de la biodiversidad bacteriana o la adquisicion
de factores de virulencia, como la hiperexpresion de flagelina por parte de
ciertas especies de Clostridium, la adquisicidon de superoxidodismutasa por
parte de Enterococcus faecalis y la misma adquisicion de propiedades

adherentes e invasivas por parte del E. coli, anteriormente comentada?3244-
45

12
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3.2. Predisposicion genética

La Ell goza de un cierto componente hereditario no mendeliano realizado a
través de un impacto poligénico complejo, cuyos protagonistas se estdn empezando a
conocer®t946-49 | os datos de los que hoy se dispone sobre este argumento proceden de
2 fuentes principales: por una parte, la epidemiologia descriptiva del proceso y, por otra,

la identificacion de genes de susceptibilidad.

3.2.1. Epidemiologia descriptiva

El perfil epidemioldgico de la Ell apoya la idea de un significativo factor
hereditario en ésta. Asi, en principio se pens6 que esta enteropatia inflamatoria era mas
frecuente en la poblacién caucasiana que entre etnias no caucasianas (asiaticas,
afroamericanas, etc.). Sin embargo, con el paso del tiempo se ha ido comprendiendo que
esta distinta frecuencia depende, en gran parte, de las diferencias en el estilo de vida y
en las condiciones ambientales mas que en auténticas diferencias genéticas. No
obstante, lo que si es evidente es que los sujetos de etnia judia muestran una prevalencia
de la EIl 2 a 4 veces superior a la de cualquier otro grupo caucasiano y esta prevalencia
es mas acusada entre judios ashkenazitas que entre sefarditas®#%>0, Este dato
epidemiolégico, de origen genético, viene avalado (desde la patologia animal) por la
incidencia preferente de enterocolitis inflamatorias espontaneas similares a la Ell

humana en ciertas cepas de ratones (C3H/HeJBIR y Samp1/Yit).

Apunta también, en el sentido de una cierta incidencia hereditaria, el hecho de
que la EIll se asocie a algunos sindromes genéticos. Asi, se sabe que un 3% de los
sujetos que presentan sindrome de Turner y un 16% de los sujetos que presentan

sindrome de Hermansky-Pudlak presentan concomitantemente una E11°1:52,

Es notoria la agregacion familiar de la Ell, ya que en un 10 a un 20% de los
pacientes es posible encontrar algin miembro de la familia afectado y, en ocasiones, se
ha comprobado concordancia familiar para el tipo Ell e incluso para la localizacion de
ésta®4953-5 E| riesgo de que se dé este proceso entre los hijos cuando ambos padres lo

presentan llega a alcanzar al 33% de ellos.
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Los estudios en gemelos son los que han proporcionado més informacion sobre
el peso del vector genético en el desarrollo de la Ell. La tasa de concordancia es mucho
mayor entre gemelos monocigotos que entre gemelos dicigotos, y es mas llamativa en la
EC que en la CUB4%%657  Asj se ha comunicado una concordancia genética que se sitta
entre el 20 y el 50% para el caso de gemelos monocigotos, cuando uno de ellos
desarrolla la EC, y del 10% para el caso de gemelos dicigotos, mientras que para
pacientes con CU esta concordancia baja a un 16% para gemelos monocigotos y a un
4% para gemelos dicigotos. En resumen, se puede decir que el impacto genético es
sensiblemente mayor en la EC que en la CU, aunque en gemelos univetelinos raras
veces alcanza al 50% de los casos, lo que apunta a la gran importancia de los factores

ambientales en el desarrollo de la Ell, al margen de la predisposicion genética.

Ambas formas anatomoclinicas de Ell, la CU y la EC, pueden coexistir en
algunas familias. Asi, se calcula que el riesgo de que un paciente con CU tenga
familiares afectados de EC es del orden de 1,72 veces lo normal, y el riesgo de que
pacientes con EC tengan familiares con CU es del orden de 3,85 veces lo normal®*. Este
hallazgo habla a favor de que ambos fenotipos de Ell, a pesar de sus diferencias

clinicopatoldgicas, deben compartir algunos genes de susceptibilidad.

En los pacientes afectados de Ell se ha descubierto una serie de marcadores
bioldgicos subclinicos que, de alguna manera, son mas 0 menos especificos de cada
fenotipo. Asi, se han descrito marcadores de permeabilidad intestinal aumentada en la
EC y marcadores séricos en forma de ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies
‘anticuerpos citoplasmicos antineutréfilos’) con patrén perinuclear (PANCA) en la CU.
Todos ellos son més frecuentes en familiares sanos de pacientes con EIll que en el resto
de la poblacidn, incluidos entre esta ultima los conyuges de aquéllos, dato que habla de

cierta concordancia genética familiar4®-5%°,

3.2.2. ldentificacion de genes de susceptibilidad

Durante los ultimos 20 afios, varios grupos de investigadores han practicado
amplios estudios del genoma en algunas cohortes de hermanos afectados de
determinada forma de EIl. De esta manera, se han ido identificando algunas regiones
cromosOmicas compartidas, en las que se sospecha que puedan estar localizados genes
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cuya mutacién propiciaria el desarrollo del proceso. Estas regiones se han denominado
con las siglas IBD (inflammatory bowel disease) y un sufijo numérico correlativo, de

acuerdo con el orden cronoldgico de descubrimiento®.

De esta manera, se han localizado las regiones IBD1 (cromosoma 16q); IBD2
(cromosoma 12q); IBD3 (cromosoma 6p); 1BD4 (cromosoma 14q); IBD5 (cromosoma
5q); 1BD6 (cromosoma 19p) e IBD7 (cromosoma 1p). De todas maneras, aunque sean
importantes estos hallazgos de regiones cromosomicas ‘“‘sospechosas”, hay que
reconocer gque se encuentran a gran distancia del objetivo final, que no es otro que la
identificacion de genes concretos cuya mutacién pueda crear un grado mayor o menor
de susceptibilidad de desarrollo de algun tipo de Ell. La dificultad estriba en el hecho de
que en cada una de estas regiones IBD pueden situarse centenares de genes candidatos a

desarrollar aquella funcion patogénica.

Dos, fueron los sistemas iniciales de investigacion utilizados para la
identificacion de genes concretos en enfermedades de etiologia multigénica: la
clonacion posicional, mediante la utilizacion de estudios de “ligamiento”, y Ia
aproximacion a genes presuntamente candidatos, mediante la utilizacion de estudios de
asociacion de casos y controles. Con estas herramientas de trabajo se empez0 a localizar

algunos genes.

En la region IBD1 se ha identificado el primer gen relacionado con la
susceptibilidad de presentar EC. Se trata del llamado gen NOD2 (nucleotide
oligomerization domain 2) actualmente rebautizado como CARD 15 (caspase
recruitment domain 15), localizado en el cromosoma 16g1.2. En condiciones normales,
el gen NOD2/CARD15 codifica la sintesis de una proteina que actia como receptora
citosélica, en células del sistema inmunitario innato (MFG y células dendriticas (CD))

de peptidoglucanos bacterianos a través de su componente MDP.

En el afio 2001, 2 grupos de investigadores comunicaron la asociacion entre
mutaciones de ese gen y la aparicion de una EC de localizacion ileal y evolucion
fibroestenotica?®2°. Aunque se ha descubierto una treintena de posibles mutaciones del
gen NOD2/CARD15, hoy se sabe que sélo 3 de ellas se asocian a un 25-35% de
pacientes de ancestro europeo afectados de EC, sin que esta asociacion se dé en
pacientes de etnias asiaticas ni tampoco en sujetos afectados de CU*%6%-¢5 Estas

mutaciones se producen por la sustitucion de un solo aminoacido en una regién rica en
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repeticiones de leucina responsable del reconocimiento de la molécula MDP, que es la

“zona biologica activa” de los peptidoglucanos bacterianos.

Parece, que cuando se presenta una mutacion de este gen, el riesgo de tener una
EC es de 2 a 3 veces lo normal; pero este riesgo sube de 20 a 40 veces lo normal cuando
se presentan 2 mutaciones. Al ser la prevalencia de la EC en los paises de Europa
occidental del orden de 1 a 2 casos por cada 1.000 habitantes, se puede calcular que la
susceptibilidad de presentar una EC con 2 mutaciones del gen NOD2/CARD15 oscila
entre un 4 y un 8% de los sujetos. A la vista de estos calculos de epidemiologia
genética, puede afirmarse que se estd ante un acontecimiento mutacional con poca
penetrancia, dado que en menos del 10% de las personas portadoras de 2 mutaciones del
citado gen se desarrolla una EC. Este hecho apunta con claridad a que son necesarias
otras anomalias genéticas de susceptibilidad y, sobre todo, del efecto de factores

ambientales, para poner en marcha el proceso inflamatorio de la EC.

En el afio 2004, se descubrio, que 2 variantes funcionales de los genes OCTN
(organic cation transporter)l y OCTN2, localizados en la region IBD5 (cromosoma
5g3.1), se asocian a una susceptibilidad incrementada de tener una EC por parte de los
individuos que presentan acontecimientos mutacionales en el segmento de transcripcion
del primero y en la region promotora del segundo. Ambos acontecimientos afectan a la
transcripcion y funcion de las proteinas transportadoras de cationes organicos®. Ese
mismo afio, se identificé un tercer gen también relacionado con la EC. Se trata del gen
DLGS5, localizado en el cromosoma 10, que en condiciones normales codifica la sintesis
de una proteina que asegura el andamiaje celular y que parece ayudar a mantener la
integridad epitelial. Se han encontrado variaciones mutacionales de este gen en el 10%

de los pacientes afectados de EC®’.

Algunas variantes del gen PPARG (peroxisome proliferative-activated receptor
gamma) parecen ser las causantes de la colitis cronica esporadica que tienen los ratones
de la raza SAMP1/Yit. Igualmente, parece que algunos raros polimorfismos de este gen,
situado en los seres humanos en el cromosoma 3, se asocian de alguna manera a la EC
humana. Es bien conocido que la proteina codificada por el gen MDR1 (multidrug
resistance gene 1) actua normalmente como un transportador que rige el flujo
transmembranario de farmacos en las células. Algunas variantes mutacionales de este

gen parecen comportarse como un factor de susceptibilidad de la CU%¢’,
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En la region IBD3 (cromosoma 6pl.3) estan situados los genes que codifican la
sintesis de los HLA (human leukocyte antigen ‘antigenos de histocompatibilidad’) de
clase Il y los de la superfamilia TNF. Al revés de lo que ocurre con otras enfermedades
de patogenia inmunitaria (artritis reumatoide, diabetes mellitus tipo 1, esclerosis
maltiple, etc.), la asociacion entre genes del sistema HLA vy la incidencia de la Ell es
poco consistente. De todas maneras, la CU se ha asociado al genotipo HLA-DR2
(DRB1* 1502) en pacientes japoneses, mientras que en enfermos europeos la CU parece
asociarse discretamente al genotipo HLA-DR3 (DRB1* 0103). Las asociaciones de los
Ag de clase Il del sistema HLA a la EC son menos convincentes, aunque parece que el
genotipo HLA-DR1 se ha relacionado con esta variante de la E[1'24%7,

Finalmente, el gen NOD1/CARD4, localizado en el cromosoma 7pl.4, codifica
la sintesis de una proteina que se comporta normalmente como un receptor citosolico
con funcidn parecida a la del receptor NOD2. Parece que un polimorfismo complejo de
este gen se asocia a un incremento de susceptibilidad de presentar tanto EC como CU®’.

En los Gltimos afios, el conocimiento creciente del genoma humano (Human
Genome Project), junto con la puesta a punto de una tecnologia de genotipaje de “alto
rendimiento”, estd permitiendo realizar investigaciones genéticas en gran escala. De esta
manera, se estan descubriendo con gran rapidez qué polimorfismos o variantes genéticas
se asocian a un cierto riesgo de presentar enfermedades de etiologia compleja
(poligénica y ambiental), como el asma, la diabetes, el cancer, la cardiopatia isquémica
y, por supuesto, la Ell. Se estd haciendo referencia a los programas de investigacién
conocidos como Genome-wide Association Studies (identificados con el acrénimo
GWAS), que posiblemente conduciran a dibujar la “arquitectura genética” de procesos

tan complejos como la E11°8,

Con la tecnologia GWAS, aparte de confirmar el papel de susceptibilidad de
algunos polimorfismos genéticos identificados en la era previa (genes NOD2/CARD15,

DLGS, etc.), se han descubierto otras nuevas asociaciones®”%9-73,

De esta manera, se conocen ya en el momento actual, cerca de 40 genes, y sus
polimorfismos o variantes incrementan el riesgo de desarrollo de una EC en las
personas que los exhiben en su mapa genético. Entre estos nuevos genes descubiertos
con la tecnologia GWAS e implicados en la EC se encuentran el gen TNF-SF15

(cromosoma 9qg3), perteneciente a la superfamilia de genes TNF; el gen IL-23R
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(cromosoma 1p3) que codifica la sintesis del receptor de la citosina IL-23 (con
importante papel en la diferenciacion de la linea celular Th-17); los genes implicados en
la autofagia, ATG16L1 (cromosoma 10g2) e IRGM (cromosoma 5q3), cuyas proteinas
normales desempefian un papel importante en la defensa antimicrobiana del sistema
inmunitario innato, inducen la autofagia celular y, con esto, la eliminacion de patégenos
intracelulares (micobacterias, etc.), acontecimiento que no realizan algunos de sus
polimorfismos; también parecen desempefiar algin papel los genes PTGR4 (cromosoma
5p1), MST1 (cromosoma 3p2), PTPN2 (cromosoma 18p1), etc.

Algo menos de un tercio de estos genes cuyos polimorfismos se asocian a la EC
parece que predisponen también a presentar CU. Entre ellos destacan el citado gen IL-
23R, comentado anteriormente, y otros menos conocidos, como los genes IL-12B

(cromosoma 5g3), JAK2 (cromosoma 9p2), STAT-3 (cromosoma 17¢g2), etc.

Con la tecnologia GWAS, se estan empezando a localizar algunos
polimorfismos que podrian actuar como inductores selectivos de la CU en el
cromosoma 1p36 (en los genes OTUD3 y PLA2G2E) y del cromosoma 1215 (genes de
las IL-22, 1L-26 y del IFN-g).

El tremendo giro tecnologico que esta significando la “era de los GWAS” para la
bldsqueda en gran escala de polimorfismos genéticos implicados en la susceptibilidad de
presentar la Ell estd empezando a dar sus primeros rendimientos, como confirmar el
caracter altamente poligénico de esa susceptibilidad; confirmar, igualmente, que junto
con genes que parecen participar en la realizacion exclusiva de la EC o de la CU, hay
otros que participan de manera inespecifica en la EIl en su conjunto; subrayar que la
carga genetica de la EC es muy superior a la de la CU; descubrir que, a pesar de la
escasa penetrancia de los polimorfismos del gen NOD2/CARD15 en la induccién de la

EC, ellos solos son los causantes de mas del 20% de la predisposicidn genética de ésta.

3.3. Factores ambientales

El tercer vector por el que circulan otras circunstancias etiologicas que influyen
en el desarrollo de la Ell esta formado por el amplio manojo de factores ambientales o
factores de riesgo externo que modulan la respuesta inflamatoria, al alza o a la

baja*®’47>, La importancia de este vector etiologico viene avalada por 3 hechos. En
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primer lugar porque, aunque es notable la predisposicion genética en la realizacion de la
Ell, sobre todo en la EC, raras veces, en este ultimo proceso, se alcanza el 50% de
concordancia entre gemelos monocigotos. En segundo lugar, por las modificaciones que
las emigraciones de poblaciones humanas produce sobre la prevalencia de la EIl en
éstas, prevalencia que se aproxima a la del pais de acogida. Y en tercer lugar, por el
progresivo incremento de la incidencia de esta enfermedad en los paises en desarrollo, a
medida que su estilo de vida se ha ido “occidentalizando”. Hechas estas
consideraciones, se intentara resumir lo que se conoce, que no es mucho, y lo que se

sospecha, que es bastante, sobre este argumento.

e La lactancia materna estimula la maduracion y el desarrollo de la mucosa del
tubo digestivo, y algunos estudios indican que el haber recibido esta
alimentacion posnatal aminora el riesgo de tener EIN®. Sin embargo, los
resultados de este estudio no se han confirmado.

e Hace afios, algunos autores pensaron en la posibilidad de que en la patogenia de
la EC desempefiase un papel un factor isquémico provocado por infartos
intestinales multifocales. Al buscar motivacion sobre este acontecimiento, se
sugirio la posibilidad de que estas lesiones isquémicas fuesen secundarias a una
vasculitis granulomatosa producida por una infeccion persistente por el virus del
sarampion’"®°, Sin embargo, las pruebas epidemioldgicas, inmunohistoquimicas
o0 seroldgicas a favor de este argumento han sido muy dispares y, en general,
poco convincentes. Por otra parte, parece que el antecedente de gastroenteritis
infecciosa aguda incrementa el riesgo de tener una EI18L,

e Por el contrario, se ha especulado con la posibilidad de que algunos factores
ambientales podrian actuar como “protectores” contra el desarrollo de la ElI.
Asi, se ha sugerido que el contacto con animales estabulados en granjas (ganado
vacuno, caballar, etc.) durante los primeros afios de la vida, disminuye el riesgo
de tener una EINI*", Esta observacion no confirmada, casa con la hip6tesis de
que la exposicion a parasitos (helmintos, etc.) y microorganismos
potencialmente patégenos de los que son portadores aquellos animales, en la
primera infancia, confiere proteccion a estos nifios de tener enfermedades
mediadas por reacciones inmunitarias  (alérgicas, inflamatorias o0

autoinmunitarias), tal como sugiere la llamada “hipotesis de la higiene”.
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En un metaanalisis publicado en el afio 2000 que recoge los resultados de 17
estudios epidemioldgicos de tipo casos y controles, se ha concluido que la
apendicectomia practicada en la infancia disminuye en un 69% el riesgo de
desarrollo posterior de una CU, pero es muy dudoso el efecto de esta
intervencion sobre la incidencia de una EC®82-84, Lo mismo ocurre en el modelo
experimental que mas se parece a la CU humana: los ratones deficientes en el
TCR-a (T cell receptor alpha ‘receptor alfa de las células T’), en los que se
desarrolla una colitis espontanea a las 3 0 4 semanas de vida, acontecimiento que
se evita practicando la apendicectomia precoz.

El tabaquismo, en forma de habito de fumar cigarrillos, es el factor exdgeno que
muestra un efecto mas claro sobre la incidencia de la Ell, y curiosamente este
efecto es opuesto sobre la CU y la EC. En el mejor metaanalisis publicado sobre
este tema, que comprende 9 estudios de pacientes con EC y 13 estudios de casos
de CU, se ve con claridad que el habito sostenido de fumar incrementa el riesgo
de tener la EC al doble de lo normal y, por el contrario, aminora el de tener la
CU a la mitad de lo normal. Cuando se abandona este habito se invierten
aquellas tendencias®&#7,

Se han realizado numerosos estudios epidemiologicos en busca de la posible
existencia de alguna relacion entre la toma persistente de anticonceptivos orales
y el desarrollo de la E11%%, Se pueden resumir los hallazgos de estos trabajos
diciendo gue con la primera generacion de anticonceptivos, tomados en las dosis
habituales de aquella época, parece que habia una cierta asociacién con el
desarrollo de una EC. Por el contrario, este efecto es mas dudoso con las dosis
menores utilizadas con los anticonceptivos de la segunda y tercera generacion.
Se ha sospechado el posible papel etiologico de algunos componentes de la
dieta®°%%. Asi, se ha comentado que la inclusion en el régimen alimentario de
azucar refinado propicia el desarrollo de la EC, y el uso de margarina en exceso
se ha asociado al desarrollo de la CU. Una dieta pobre en verduras y fruta
aumentaria el riesgo de EC. Lo mismo ha ocurrido en Japon, donde la incidencia
de EC ha aumentado en estos 50 Gltimos afios, lo que ha coincidido con el
descenso del consumo de pescado (rico en grasas poliinsaturadas omega-3) y su

sustitucion por proteinas carnicas (ricos en éacidos grasos poliinsaturados
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omega-6). Sin embargo, hoy no se tienen pruebas concluyentes de que la dieta
desempefie algin papel en la etiologia de la ElI.

e [Es controvertido el posible efecto adverso de la toma cronica de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en la incidencia de la EIl o en la
exacerbacion de ésta, efecto sorprendente para unos farmacos a los que se
califica de “antiinflamatorios”®®®’. Es posible que este hecho guarde relacion
con el aumento de la permeabilidad del epitelio intestinal que provocan estos
farmacos.

e Cada vez se conoce mejor que las entidades que integran la EIl son maés
prevalentes en paises desarrollados del llamado mundo occidental que en paises
subdesarrollados. Este hecho podria guardar relacion con el mejor nivel
higiénico y sanitario de los primeros y, con esto, con un descenso drastico de
infecciones parasitarias (helmintos y protozoos) que suelen originar respuestas
inmunitarias de tipo Th2, con secrecién de citocinas antiinflamatorias (IL-4, IL-
5 e IL-13). En ausencia de este tipo de acontecimiento inmunolégico seria mas

facil el desarrollo de una EII (“teoria de la higiene”)%®°.

3.4. Disfuncion epitelial vy respuesta inmunitaria

En condiciones funcionales normales, esta extensa frontera representa una
“interfase inteligente” entre 2 mundos condenados a vivir en paz: el de los Ag
microbianos y alimentarios, por parte del espacio intraluminal, y el del sistema celular
inmunocompetente (innato y adquirido), por parte del espacio mucoso. Cuando por
alguna razon se deteriora esta barrera, aquellos Ag atraviesan el epitelio intestinal y se
rompe el estado de “tolerancia inmunitaria”, que permitia la coexistencia pacifica de
aquellos 2 mundos. Al ocurrir esto, se provocan respuestas inmunitarias capaces de

originar la inflamacidn cronica de la pared intestinal®,

3.4.1. Disfuncion epitelial

e En pacientes afectados de EC como en sus familiares directos asintomaticos, se

ha detectado un incremento de la permeabilidad intestinal, lo que indica una
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disfuncion epitelial de naturaleza genética. Esta disfuncion no se ha detectado en
|a CU19‘47'1OO'101’102.

El conocimiento de que ciertos acontecimientos genéticos concretos incrementan
el riesgo de presentar una EC o una CU a través de mutaciones de genes que
codifican la sintesis de proteinas implicadas en el mantenimiento de la integridad
funcional del epitelio intestinal*®4/6667.6% " Asi ocurre con los genes OCTN1 y
OCTN2, cuyas proteinas se comportan como eficaces transportadoras de
cationes organicos a través del epitelio; con el gen DLG5, que codifica la
sintesis de la guanilato-cinasa, molécula responsable del mantenimiento de la
polaridad de las células epiteliales y con esto de su integridad, y con el gen
MDR1, cuya proteina gobierna el flujo transmembranario de farmacos en las
células. EI comun denominador de las mutaciones de estos genes es que, de
alguna manera, facilitan el desarrollo de la EC (genes OCTN y gen DLG5) o de
la CU (gen MDR1) a través de un cierto grado de disfuncion epitelial.

El gen NOD2/CARD15 codifica la sintesis de una proteina receptora de los
peptidoglucanos bacterianos a través de su componente MDP, y mutaciones de
este gen propician la aparicion de la EC de localizacion ileal en colectivos de
pacientes caucasianos. Pero ademas, se sabe que la proteina NOD2 se expresa
también en las células de Paneth del intestino delgado y que, de alguna manera,
su correcta expresion favorece la secrecion de defensinas por parte de esta
familia de células epiteliales. Ciertas mutaciones del gen NOD2/ CARD15 no
solo deterioran el reconocimiento bacteriano por parte de MFG y CD, sino que
también disminuye la secrecion de defensinas beta-2, beta-3, alfa-5 y alfa-6 por
parte de las células de Paneth ileales. Sobre la base de estos hallazgos se ha
sugerido la posibilidad teérica de que la EC fuese un “sindrome de
inmunodeficiencia especial” por déficit de defensinas!®47:103-107,

Parece que el efecto adverso de la administracion de AINE (aspirina,
indometacina, etc.) a pacientes con EC se podria atribuir al incremento de la
permeabilidad intestinal que provocan estos farmacos®1%1% E| hecho de haber
encontrado, en alguna ocasion, defectos de esta permeabilidad en parientes
asintomaticos de enfermos con EC, tras la administracion de AINE, indica la

posibilidad de un trastorno genético primario.
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En algiin momento se ha citado la existencia de una capa de moco anormalmente
delgada sobre el epitelio colonico de pacientes con CU®. De confirmarse este
hecho, podria deteriorar la permeabilidad del epitelio colorrectal en esta Ell y
quizéa se explicaria el efecto beneficioso que sobre ella ejerce el tabaquismo
mantenido a través de un incremento de la secrecion de ese moco, por las células
caliciformes, inducida por la nicotina.

La hiperexpesion de la estructura molecular CEACAM-6 (relacionada con el Ag
carcinoembrionario) en las células del epitelio ileal de pacientes con EC facilita
la ligazon y posterior penetracion de cepas de E. coli “adherente e invasivas” en
estos pacientes, con probable efecto patégeno sobre la pared intestinal. Es
posible que la hiperexpresion de aquella molécula receptora sea inducida directa
o0 indirectamente por la propia cepa de E. coli. Pero, sea como fuere, es un nuevo
ejemplo de como las modificaciones funcionales de la barrera epitelial pueden
influir, en algiin momento, en la patogenia de la EJ]3%40110.111

La realizacion de algunas enterocolitis cronicas mas o menos parecidas a la Ell
humana es también debida a lesiones del epitelio intestinal de los ratones
involucrados en alguno de los modelos experimentales!®®, Como por ejemplo:
la ileitis espontanea que se desarrolla en los ratones de la cepa SAMP-1/Yit, es
debida a una deficiencia congénita de la claudina-2, molécula involucrada en la
conexion interepitelial de los enterocitos; la ablacion del gen que codifica la
sintesis de la N-caderina en ratones es la causante de un modelo experimental de
colitis espontanea, produciendo una disfuncion epitelial; el déficit del gen de la
IL-10 y del gen MDR1, produce un aumento de la permeabilidad intestinal; la
lesion toxica de la barrera epitelial provocada por la administracion continuada
de sulfato sodico de dextrano. Todos estos modelos experimentales muestran, de
manera clara, el papel que una barrera intestinal deteriorada por distintos
caminos puede desempefiar en la realizacion de algo parecido a lo que, en los
seres humanos, es la Ell. Parece logico extrapolar estos hallazgos en apoyo del
argumento defendido de que en la barrera intestinal se puede desarrollar una
parcela patogénica importante para algunas variantes etioldgicas de la Ell

humana.
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3.4.2. Respuesta inmunitaria

En la mucosa intestinal se sitla el sistema celular inmunocompetente que hace
frente al desafio constante de los Ag intraluminales, fundamentalmente microbianos.
Este dispositivo celular se despliega en 2 lineas defensivas que actian escalonadamente:
una primera linea de accion inmediata formada por las células encargadas de la Ilamada
inmunidad innata, pertenecientes de manera dominante al sistema mononuclear
fagocitico. Una segunda linea, de accion retardada, es responsable de la llamada
inmunidad adquirida o adaptativa y su labor corre a cargo de la poblacién celular
linfoide, que trabaja desde sus 2 brazos funcionales responsables de la inmunidad
adquirida celular que realizan los LT y de la inmunidad adquirida humoral que
protagonizan los linfocitos B (LB). Una cierta proporcion de mastocitos y granulocitos
eosindfilos completa la discreta expresion de células residentes inmunorreactivas que
traducen la situacion de “inflamacion fisioldgica permanente” en la que vive la mucosa

intestinal como consecuencia de la vecindad del mundo antigénico intraluminal®**?1%3,

3.4.2.1. Inmunidad innata

La proteina NOD2 actia como receptora intracitoplasmica del MDP, derivado
de los peptidoglucanos de la pared de la mayoria de las bacterias, y con esto se activa el
NF-kB que induce a una serie de genes para codificar la sintesis de citosinas y
quimiocinas proinflamatorias. Las mutaciones del gen NOD2/CARD15 inducirian una

hiperproducion de citoquinas proinflamatorias®t*4,

También se han comunicado alteraciones puntuales en la expresion de algunas
proteinas de las familia TLR en la EIN1948115116  Agj parece que la proteina TLR-3 se
expresa de manera reducida en las células epiteliales intestinales de la EC, sin
modificacion sensible en la CU. Por otra parte, se ha comunicado una hiperexpresion de
la proteinaTLR-4 en las células epiteliales del intestino, tanto en la EC como en la CU.
Y también se ha publicado que la presencia de ciertos polimorfismos genéticos de los
receptores TLR-1, TLR-2, TLR-3, TLR-4, TLR-6 y TLR-9 se asocian a la Ell. De todas
maneras, hoy se desconoce el papel patogénico que podrian desempefiar todas estas

variantes mutacionales en la Ell.
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Se han encontrado relacion entre algunos serotipos y genotipos del sistema HLA
y la predisposicion a tener EC o CU en determinadas etnias'®*®. No seria descabellado
pensar que ciertas modificaciones en la operatividad de los Ag de clase Il del sistema
HLA situados en la membrana de las células presentadoras de Ag (CPAg) (CD, MFG,
etc.) del sistema inmunitario innato podrian “distorsionar” la oferta antigénica al brazo
celular de la inmunidad adquirida, con efectos lesivos sobre el entorno celular. Aunque

esto no esta probado.

3.4.2.2. Inmunidad adquirida celular.

Los pacientes con EC exhiben un perfil de citosinas en la lesion propia de una
sublinea Th-1 preferente, con hiperexpresion de citosinas proinflamatorias clasicas,
como el IFN-g y el TNF-a, y otras menos conocidas como las IL-21 e IL-27. Ademaés,
también se encuentra una tasa elevada de citosinas inmunorreguladoras como las IL-12
e IL-18 que, junto con el factor de transcripcion T-bet (perteneciente a la familia de los
factores de transcripcién T-box), desempefian un papel crucial en la diferenciacion de
células Th-0 en Th-1. La fuerte representacion de las citosinas I1L-23 e IL-17 en las
lesiones de este proceso hablan a favor de una participacion de la via inmunopatogénica
Th-17 en el desarrollo de la EC%®113117-119 A gy vez, los LT de la lesion mucosa de
pacientes con EC son especialmente resistentes a la apoptosis debido a la hiperexpresion
en éstos de la molécula antiapoptética Bcl-2, lo que conduce a la “inmortalizacion” de

estos linfocitos, hecho que facilita la cronificacion del proceso.

Por el contrario, en la CU, la oferta antigénica por parte de las CPAg del sistema
inmunitario innato a la poblacion de LT-CD4+ promueve una “seudodiferenciacion”
Th-2 algo dificil de caracterizar por ser incompleta, atipica y excepcional. Es una
evolucion Th-2 incompleta porque, aunque la mucosa colorrectal afectada es rica en IL-
5 e IL-13 (citosinas Th-2 clasicas), no suele expresar un incremento de la IL-4. ES una
evolucion Th-2 atipica por la probable participacion en la patogenia de la lesion mucosa
de la CU de una pequeiia fraccion de linfocitos citoliticos naturales posiblemente
causante de la secrecion de la IL-13 con una clara actividad citotoxica sobre el epitelio
colonico, hasta el punto de considerar a esta ultima como la citosina efectora clave de la

CU. Por dltimo, se estd ante una evolucibn Th-2 excepcional, porque a los
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acontecimientos que se han comentado se suma una pincelada exdética de autoinmunidad

seroldgica avalada por la presencia frecuente de autoanticuerpos (auto-Ac)!%:20:99.113.120

3.4.2.3. Inmunidad adquirida humoral

La inmunidad adquirida de tipo humoral en el intestino corre a cargo de la
polimorfa celularidad de LB y de su Gltimo escalon madurativo: las células plasmaticas

secretoras de Ac “antigenoespecificos”, fundamentalmente de tipo IgA.

La inmunidad adquirida humoral del intestino que protagonizan los LB es de
tipo IgA dimérica secretora. En cambio, en la Ell, se pasa a una inmunidad sistémica de
tipo 1gG dominante, con cierto predominio de los Ac de tipo IgG1 e IgG3 en la CU y de
tipo 1gG2 en la EC. Asi, en los pacientes con EIll es frecuente encontrar Ac circulantes

dirigidos contra Ag intraluminales microbianos.

El desarrollo, en los pacientes afectados de CU, de un patron de auto-Ac séricos,
en algin momento ha llegado a plantear la posibilidad de que este proceso pudiese
realizarse a través de un mecanismo patogénico autoinmunitario. Como por ejemplo el
Ac sérico de tipo 1gG frente a una isoforma de la tropomiosina, o el auto-Ac sérico
dirigido contra la region perinuclear del citoplasma de los neutrofilos (p)ANCA)!314121-
125 La respuesta probablemente distorsionada de las células del sistema inmunitario
innato (MFG y CD) y del brazo celular del sistema inmunitario adquirido (LT-CD4+) al
desafio de la microflora intestinal, de algunos Ag alimentarios y a veces de ciertos auto-
Ag, provoca la produccion de una serie de moléculas solubles bioactivas que riegan la
mucosa intestinal, y al menos en la EC, los espacios transparietales, con el impacto
tisular de citocinas. Todo este grupo de moléculas son las que provocan, de manera
inespecifica, el dafio inflamatorio intestinal y no son muy diferentes de las que se
encuentran como respuesta a cualquier agresion exogena. Lo excepcional en la Ell es la
ausencia de un claro “culpable” de la agresion y el caracter cronico Yy recurrente de la

lesion inflamatoria®?®%”.
Podemos distinguir distintos mediadores moleculares de la inflamacion:

e Citocinas proinflamatorias: IL-1, IL-6, IL-17, IL-23, IFN-g, TNF-a, etc.
e Citocinas inmunorreguladoras: I1L-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL- 12, IL-18, etc.
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e Quimiocinas: péptido activador de los neutrofilos (IL-8), proteina
quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), etc.

e Moléculas de adherencia: ICAM-1 (intercellular adhesion molecules-1
‘molécula de adherencia intercelular-1’), ELAM-1 (endothelial leucocyte
adhesion molecule-1 ‘molécula de adherencia endotelioleucocitaria-1), etc.

e Factores de crecimiento: TGT-b, FGB (fibroblast growth factor ‘factor de
crecimiento fibrobléstico’), KGF (kera-tinocyte growth factor ‘factor de
crecimiento queratinocitico’), PAF (platelet-activating factor ‘factor activador
de las plaquetas’, etc.

e Eicosanoides: prostaglandinas (PG), tromboxanos (TX) y leucotrienos (LTN).

e Radicales libres de oxigeno y nitrégeno: anién superdxido (O°), radical
hidroxilo (OH) y oxido nitrico.

El riego tisular por citosinas y otras moléculas solubles bioactivas es el escalon
final de una secuencia multifasica de acontecimientos bioldgicos que terminan con el
desarrollo de una inflamacion cronica, con reactivaciones periddicas y con las imagenes
de fibrosis, necrosis y angiogénesis, que caracteriza a las entidades anatomoclinicas de
la EN*113128129  F| entramado de todas estas moléculas dibuja un sistema
extraordinariamente complejo de fuerzas biologicas “enredadas” entre si, que parecen
moverse al borde del caos. Aunque hay un amplio comdn denominador de todas ellas en
la Ell, parece que el despliegue y la expresion de éstas es algo diferente en la EC y la
CuU.

Una vez maés, lo que se conoce sobre esta parcela patogénica, se ha aprendido
del estudio cuidadoso de la patologia humana de la Ell y de la extrapolacion a ésta de
los hallazgos obtenidos a partir de algunos modelos experimentales de enterocolitis que

recuerdan la EC y la CU humanag!416:18.113.128,
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Figura 2. Acontencimientos citomoleculares protagonistas de la patogenia de la EI111,

4.Manifestaciones clinicas

4.1. Enfermedad de Crohn?

La presentacion clinica en la EC es muy heterogénea, la triada clasica de
presentacion con diarrea, dolor abdominal y pérdida ponderal solo aparece en una cuarta

parte de los casos**°. A menudo el inicio es tipicamente insidioso, sobre todo en nifios,

lo que explica habituales retrasos diagndsticos.

Diarrea cronica

Es el signo mas frecuente de presentacion en el momento del

puede estar relacionada con la propia actividad inflamatoria o con otras causas como el

sobrecrecimiento bacteriano, la malabsorcion intestinal o la presencia

(ante afectacion ileal). Su caracter cronico (duracién superior a 6 semanas) hace facil su

diagndstico®, y

de sales biliares
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diferenciacion con procesos de origen infeccioso, generalmente de curso agudo
autolimitado. La presencia de sangre 0 moco con las deposiciones puede verse hasta en
el 50% de los pacientes con EC localizada en el colon, si bien este dato es mas
caracteristico de la CU. Igualmente la presencia de urgencia defecatoria y tenesmo
rectal puede igualmente verse, pero dada la caracteristica preservacion rectal en la EC,

estos sintomas son mucho menos frecuentes que en la CU.

Dolor abdominal

También puede tener diferentes causas, sus caracteristicas varian en funcion de su
origen y localizacion. En pacientes con estenosis ileales el dolor suele ser cdlico,
situado en la fosa iliaca derecha, con distensién abdominal y sensacidén nauseosa con o
sin vomitos. La aparicion de abscesos o plastrones también provoca dolor, pero de
caracteristicas continuas y asociado con sensacion de masa abdominal, fiebre y signos
variables de irritacion peritoneal. Ante la afectacion gastroduodenal se han descrito
cuadros que impresionan de origen péptico, con epigastralgias que a menudo mejoran

con la ingesta y antisecretores.

Pérdida de peso

Es mucho maés frecuente que en la CU, se debe tanto a la situacion de catabolismo
generada por la propia inflamacién, como a otros factores como la malabsorcién
existente por la afectacion del intestino delgado y la hiporexia y el miedo a comer que
con frecuencia presentan estos enfermos. En nifios puede acompafarse de retraso en la

maduracion sexual.

Fiebre

Es otro signo de frecuente presentacion, en ocasiones de forma aislada (mas
frecuente en nifios), sin ninguno de los “sintomas guia” resefiados (diarrea, dolor
abdominal y pérdida de peso), por lo que la EC debe tenerse en cuenta en el estudio de

un paciente con fiebre de origen no aclarada.
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Afectacion perianal

Con fistulas y abscesos, se describen en el 10% de los pacientes en el momento
del diagnostico®®? y pueden preceder a la aparicion de los sintomas digestivos, de ahi la

importancia de realizar una minuciosa exploracion anorrectal ante la sospecha de EC.

4.2. Colitis ulcerosa

Los sintomas tipicos que se observan en la colitis ulcerosa son fundamentalmente

los derivados de la afeccién de la mucosa del colon'3,

Rectorragia

Es el sintoma més frecuente pero presenta una gran variabilidad tanto en el

aspecto de la sangre emitida como en la cantidad.

Diarrea

Es una diarrea tipicamente de colon, con un nimero frecuente de deposiciones de
escasa cantidad. Se debe conocer el niUmero de deposiciones, cuando se producen, la

relacidn con la ingesta, la consistencia y si presentan un caracter nocturno.

Tenesmo

Los pacientes lo describen como una sensacion de que el recto estd ocupado y
sienten presion que les produce un deseo de defecar pero que no se alivia con el deseo

de defecar.

Urgencia defecatoria

Es el sintoma que méas problemas les puede producir, puesto que en muchas
ocasiones la necesidad de defecar inmediatamente les lleva a presentar incontinencia

fecal. Este sintoma obliga a los pacientes a tener ansiedad por tener un bafio cerca, e
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incluso, en muchas ocasiones, les impide el desplazamiento para sus actividades

cotidianas.

Dolor

Suele ser un dolor en hipogastrio y en fosa iliaca izquierda de caracteristicas
colicas, habitualmente antes de realizar la deposicion y que puede o no ceder tras la

deposicion.

La fiebre, el malestar general y la pérdida de peso suelen ser otras

manifestaciones clinicas asociadas a la CU.

4.3. Manifestaciones extraintestinales

Otro conjunto de manifestaciones clinicas a tener en cuenta son las Ilamadas
manifestaciones extraintestinales, que pueden preceder a las manifestaciones digestivas,
acompafarlas o presentarse de forma independiente. Estan presentes hasta en el 30% de
los pacientes con EC!4 Son mas caracteristicas en la EC de colon que en otras
localizaciones. Las mas frecuentes son las manifestaciones musculoesqueléticas,

seguidas de las cutaneas y oculares.

Las principales manifestaciones extraintestinales se pueden agrupar por su

relacion con la actividad inflamatoria intestinal en:

e Relacionadas con la actividad inflamatoria intestinal
= Artritis periférica tipo | (pauciarticular)
= Epiescleritis
= Eritema nodoso
= Estomatitis aftosa
e Parcialmente relacionadas con la actividad inflamatoria intestinal
= Artritis periférica tipo Il (poliarticular)
= Uveitis anterior
= Pioderma gangrenoso
e No relacionadas con la actividad inflamatoria intestinal

= Espondilitis anquilopoyética
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= Sacroileitis
= Colangitis esclerosante primaria

5.Diagnostico

El punto de partida para el diagndstico de la enfermedad inflamatoria intestinal
es la anamnesis en busca de las manifestaciones clinicas, que aunque no son
patognomonicas, si pueden ayudar al enfoque diagnoéstico. En la CU o la EC de colon,
la presentacion habitual suele ser la aparicion de diarrea, consistente en varias
deposiciones diarias liquidas, frecuentemente con restos de sangre roja mezclada,
precedida de dolor abdominal cdélico, generalmente en hipogastrio y flancos, en los

cuadros de mayor gravedad con fiebre y mayor nimero de deposiciones.

En otras ocasiones, el paciente refiere sintomas o signos aislados. En caso de
afectacion rectal leve, la enfermedad se puede manifestar como rectorragia terminal
repetida. Si el paciente presenta actividad en ileon terminal, puede aparecer dolor fijo en

la fosa iliaca derecha como Unico sintoma®3®136,

El diagnostico de enfermedad se establece con una combinacion no
estrictamente definida de datos clinicos, endoscépicos, radioldgicos, histoldgicos vy, de
hallazgos en pieza quirtrgica. Se utilizan los criterios de Lennard-Jones®®’. (Ver tablas 5

y 6).
Se considera “enfermedad de Crohn definida” cuando concurre la presencia de
granulomas en el estudio histolégico junto a otro criterio o, en ausencia de granulomas,

existencia de 3 criterios. Se define la enfermedad como “probable” con 2 criterios en

ausencia de granulomas.

Deben cumplirse al menos 2 criterios para diagnosticarse la colitis ulcerosa.
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Criterios de Lennard-Jones para Enfermedad de Crohn

Criterios clinicos

Dolor abdominal recurrente
Diarrea

Pérdida de peso

Masa abdominal

Fiebre/febricula

Enfermedad perianal

Fistulas

Manifestaciones extraintestinales

Criterios radiologicos

Cambios mucosos: Ulceras aftoides,

lineales o en espina de rosal, tlceras
longitudinales (imagen en empedrado),
polipos inflamatorios, edema de valvulas
conniventes

Cambios del calibre: estenosis (signo de la
cuerda), dilatacién, fistulas, asimetria de las
lesiones

Criterios endoscopicos

En afectacion de colon: presencia de

aftas, ulceraciones lineales profundas

0 serpiginosas, aspecto en empedrado
(islotes de mucosa normal entre Ulceras),
estenosis, orificios fistulosos, pseudopélipos
y polipos; lesiones caracteristicamente
segmentarias, de extension variable y con
recto frecuentemente indemne.

En afectacion de ileon: aftas, ulceras y/o
estenosis

Criterios

anatomopatoldgicos

(se considera enfermedad de
Crohn definida la presencia
de granulomas en el estudio
histologico junto a otro criterio
0, en ausencia de granulomas,
la existencia de tres criterios;
se define la enfermedad como
probable con dos criterios en
ausencia de granulomas)

Mayores: inflamacion transmural,
granulomas no caseificantes, agregados
linfoides (sin centro germinal)

Menores: inflamaciéon de caracter
discontinuo, inflamacion de la submucosa
con arquitectura epitelial conservada,
retencion de moco con inflamacién minima,
fisuras.

Tabla 5. Criterios de Lennard-Jones para Enfermedad de Crohn
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Criterios clinicos * Rectorragias

* Diarrea cronica (aungue en un 10% de los casos
puede haber estrefimiento)

* Dolor abdominal

* Manifestaciones extraintestinales

Criterios * (Cambios mucosos: mucaosa granular, ulceras

radiologicos espiculares o en boton de camisa, pseudopdlipos

* Cambios del calibre: estrechamiento de la luz
(aumento del espacio recto-sacro), acortamiento
del colon, pérdida de haustracion

Criterios * Mucosa eritematosa, granular, edematosa y/o friable

endoscopicos » Exudado o ulceraciones

* Hemorragia al roce o espontanea

* Pseudopdlipos y polipos

* lesiones caracteristicamente continuas y con
afectacion practicamente constante de recto

Criterios anatomo- | * Mayores: inflamacion exclusiva de la mucosa,

patolégicos ulceras superficiales, distorsion de la criptas,
microabscesos, deplecion de células caliciformes

* Menores: infiltrado inflamatorio créonico difuso,
aumento de la vascularizacion mucosa, metaplasia
de las células de Paneth, atrofia mucosa,
hiperplasia linfoide

Tabla 6. Criterios de Lennard-Jones para colitis ulcerosa

5.1. Diagnostico de laboratorio

La evaluacion de un paciente con Ell debe incluir la realizacion de hemograma,
velocidad de sedimentacion eritrocitaria (VSG), bioguimica de sangre, que incluya
determinacion de electrolitos, pruebas de funcion hepética, funcion tiroidea, hierro,
ferritina, transferrina y proteina C reactiva (PCR). Caracteristicamente, podemos
encontrar anemia ferropeénica, leucocitosis, trombocitosis, elevacion de las cifras de
PCR, VSG o alfa-1-glucoproteina, en mayor o menor medida segun la gravedad del

brote.
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Algunos marcadores seroldgicos también pueden ser Gtiles en el diagnostico.
Los anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos (PANCA) se encuentran elevados en
la mayoria de los pacientes con CU y en el 10-30% de quienes presentan una EC del
colon. Los anticuerpos anti-Saccharomyces (ASCA) se encuentran presentes en el 50-

70% de los casos de EC y en el 6-14% de los que presentan CU%,

Debe realizarse cultivo de heces y determinacion de toxina de Clostridium

difficile en ellas, para descartar otras etiologias.

5.2. Diagnostico endoscopico

El diagndstico definitivo de afeccion colorrectal lo establece la endoscopia

digestiva baja con toma de biopsias.

Si el cuadro es leve o moderado, se puede explorar con seguridad todo el
colon®. Pero si el paciente presenta sintomas o signos de actividad severa, se debe

realizar Unicamente rectosigmoidoscopia para minimizar el riesgo de perforacion.

La exploracion endoscépica permite diferenciar entre los dos tipos de Ell y

determinar la extension y gravedad de la actividad inflamatoria°.

5.2.1. Diagnostico endoscopico de la colitis ulcerosa

La CU se caracteriza por una afectacion difusa consistente en edema, eritema,
friabilidad, fragmentacion del reflejo luminoso, borramiento del dibujo vascular
acompariado, en las formas leves, de multiples Ulceras puntiformes y, en las severas, de
ulceras de mayor tamafio, mas o menos excavadas. Habitualmente comienza en el recto
distal y se extiende proximalmente de una manera difusa, en la proctitis solo afecta al
recto; en la proctosigmoiditis, al recto y el sigma; en la colitis izquierda, a descendente,
sigma y recto; en la extensa, hasta el angulo hepatico, y en la pancolitis, 0 CU universal,
a la totalidad del colon y el recto*.

No es necesario repetir la exploracion endoscopica cada vez que el paciente
presente un brote de actividad, puesto que éste se sospecha por la clinica. Sélo es

necesario si la respuesta al tratamiento no es Optima, ya que permite descartar
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sobreinfeccion por citomegalovirus (CMV) o extension proximal de la enfermedad en
colitis distales.

5.2.2. Diagnostico endoscopico de la enfermedad de Crohn

En la EC, por el contrario, la actividad no es difusa, sino segmentaria, y en ella
se aprecian en la mucosa Ulceras de diferentes tamafios, desde pequefias Ulceras aftoides
(milimétricas, redondeadas, con halo eritematoso) hasta grandes Ulceras geograficas y
confluentes, separadas por éareas de mucosa normal. Con frecuencia el recto estd
respetado y, si hay afeccion ileal, se puede acceder al ileon por la valvula ileocecal y
observar estos hallazgos en la mucosa de intestino delgado. En la CU puede haber ileitis
por reflujo en los dltimos 5 cm de ileon hasta en el 10-20% de los casos pero, a
diferencia de la EC, se caracteriza Unicamente por la aparicion de eritema, pérdida del
dibujo vascular e incluso erosiones, aunque sin Ulceras, y en el estudio

anatomopatoldgico no se observan los hallazgos caracteristicos de EC.

En fases avanzadas, tanto de la CU como de la EC, puede observarse una
disminucion de la haustracion del colon (haustras menos marcadas), lo que le confiere

una morfologia tubular, y presencia de seudopo6lipos o p6lipos inflamatorios.

La gastroscopia no es un procedimiento endoscopico de rutina en el estudio de

pacientes con EC, salvo que se sospeche afectacion gastroduodenal.

La enteroscopia no debe realizarse de forma sistematica, salvo que se sospeche
afectacion del intestino delgado proximal.

5.2.3. Capsula endoscopica

Esta técnica, aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) e
introducida en nuestro pais en 2001, consiste en que el paciente ingiere una camara, en
forma de capsula ovalada, que realiza fotogramas de todo el intestino. Permite evaluar
fundamentalmente el intestino delgado, puesto que por el es6fago pasa rapidamente, y
solo se valora adecuadamente la transicion esofagogastrica, en el estdmago suele quedar
retenida en el antro, enfocando Unicamente el piloro, y en el colon la visualizacion no es

posible por la existencia de heces.
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Su Unica contraindicacion son las estenosis intestinales, en las que podria quedar
atrapada la cépsula, por lo que es recomendable descartar su existencia mediante un
estudio radioldgico antes de realizar la exploracion. Algunos de los hallazgos
encontrados son aftas, erosiones, Ulceras o denudacion vellositaria que, aunque

inespecifica, suele ser el hallazgo mas precoz'#2.

5.3. Diagnostico histologico

5.3.1. Diagnostico histolégico de la colitis ulcerosa

Los hallazgos histopatolégicos de la CU incluyen intenso infiltrado de
neutrofilos en la mucosa y en la luz de las criptas, abscesos cripticos y deplecién de
moco. En la fase quiescente, la mucosa presenta un infiltrado inflamatorio menos denso

y las criptas se encuentran acortadas y ensanchadas',

5.3.2. Diagnostico histolégico de la enfermedad de Crohn

En la EC se produce una inflamacion transmural. Los nddulos linfoides
submucosos penetran en la mucosa produciendo las caracteristicas Ulceras aftoides,
descritas en la endoscopia. En la submucosa existe fibrosis y proliferacion histiocitica y
en la mucosa, infiltrado polimorfonuclear, abscesos cripticos, con distorsién de la
arquitectura criptica y granulomas no caseificantes que, aunque son diagnosticos, se
encuentran sélo en el 10-30% de los casos'*®. Es recomendable tomar muestras para
biopsia tanto de las areas afectadas como de la mucosa macroscopicamente normal, que

puede presentar edema y aumento de mononucleares en la ldmina propia.

54, Diagnostico radiologico

5.4.1. Radiografia simple de abdomen

En la radiografia simple de abdomen, si el cuadro es leve o moderado, no se

suele encontrar datos que respalden el diagnéstico de la enfermedad. Sin embargo,
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permite descartar la existencia de complicaciones, como perforacion o megacolon

toxico, caracterizado por dilatacion aguda del colon#4:145,

5.4.2. Enema opaco

En general, no es recomendable solicitar este estudio si se sospecha Ell, dado
que el contraste tarda en eliminarse e interfiere con la exploracion endoscépica. Otras
limitaciones de la técnica son que no detecta lesiones superficiales, puede subestimar la
extension de la enfermedad y no se correlaciona bien con su actividad. En pacientes con

afeccion grave puede desencadenar la aparicion de megacolon téxico.

Si se realiza, las alteraciones que se observan son, en fases iniciales,
granularidad o nodularidad de la mucosa y disminucién de la distensibilidad, y en fases

avanzadas, engrosamiento de las haustras y ulceraciones!46-148,

5.4.3. Transito de intestino delgado

Esta técnica se utiliza cuando se sospecha afeccion de intestino delgado por EC.
En estadios iniciales se observan Ulceras aftoides. Si la enfermedad avanza, aumentan
de tamano, confluyen y toman una morfologia serpiginosa. Como se ha comentado, a
diferencia de la CU, la inflamacién es transmural, lo que puede desembocar en la
aparicion de fistulas o estenosis intestinales. La sensibilidad y la especificidad de la
técnica en estos 2 hallazgos son superiores a las del estudio endoscopico. Si la estenosis

afecta a un largo segmento, se la conoce como “signo de la cuerda”148-10,

5.4.4. Tomografia axial computarizada (TAC) abdominal

En la CU esta exploracién puede ser de gran ayuda para determinar la extension
de la inflamacidn en los pacientes en que la colonoscopia esté contraindicada y permite
descartar masas en caso de estenosis coldnicas. En la EC estd indicada cuando se

sospecha complicaciones como la aparicion de abscesos'*®.
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5.4.5. Tomografia axial computarizada (TAC) abdominal vy la

resonancia magnética nuclear (RMN) con o sin enteroclisis

Nos permiten descartar complicaciones asociadas como el desarrollo de abscesos
y fistulas y obtener informacion adicional de la pared intestinal y la vascularizacion
mesentérica'®-!>2, Con una u otra técnica siempre debemos evaluar el intestino delgado

para una adecuada valoracién de la extension de la enfermedad.

5.4.6. Ecografia de abdomen

La ecografia abdominal permite, aunque muy influenciada por la experiencia del
explorador, descartar complicaciones y evaluar las diferentes capas de la pared de
determinados tramos del colon e intestino delgado®3. Su principal ventaja es la

accesibilidad y la ausencia de irradiacion.

5.4.7. Ecografia endoanal y RMN pélvica

La ecografia endoanal y la RMN pélvica son de gran utilidad para el manejo de
la enfermedad perianal.

5.4.8. Gammagrafia con leucocitos marcados

La gammagrafia con leucocitos autdlogos marcados con *Tc-HMPAO permite
estimar de forma no invasiva la extension de la enfermedad y diferenciar entre estenosis

inflamatorias (donde se observa captacion) y estenosis fibroticas'®.

6.Papel de los marcadores biolégicos

6.1. Proteina C reactiva (PCR)

La PCR fue la primera proteina de fase aguda descrital®. Tiene una vida media

corta, en comparacion con otros reactantes de fase aguda, de tan solo 19 h, por lo que se
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eleva precozmente tras el comienzo del proceso inflamatorio y también disminuye con

celeridad tras su resoluciont®>1%°,

La EC se asocia con una notable respuesta de esta proteina, mientras que la CU
se acomparia de una elevacion menor. La sensibilidad y la especificidad medias de la
PCR para el diagnostico de Ell entre los pacientes con clinica compatible son del 80 y
el 83%, respectivamente. No obstante, si consideramos sélo la precision para el
diagnostico de la EC, estas cifras se incrementan hasta el 100 y el 91%, mientras que

son de tan s6lo el 55 y el 81% cuando el objetivo es diagnosticar una CU60-163,

En la EC, los valores séricos de PCR, han mostrado una estrecha correlacién con
la actividad de la enfermedad, mientras que en el caso de la CU la utilidad de este
marcador es mucho mas limitada. Debido a su mencionada vida media corta, las cifras
de PCR parecen correlacionarse aceptablemente bien con los cambios en el grado de
actividad de la EC. Sin embargo, aproximadamente un 10% de los pacientes con EC y

criterios clinicos de actividad presentan valores de PCR persistentemente normales®*
172

La probabilidad de recidiva de la EC, es superior en los pacientes que tienen
cifras elevadas de PCR, en comparacion con los pacientes en quienes este marcador
biol6gico es normal. Aunque no todos los autores coinciden en ello y, en todo caso, la
capacidad predictiva de este pardmetro dista mucho de ser perfecta, pues un nimero
considerable de pacientes (aproximadamente un tercio en algunos estudios) que sufren
una recidiva tenian previamente concentraciones normales de PCR, mientras que un
porcentaje similar de pacientes tienen cifras elevadas de PCR vy, a pesar de ello, no

presentan posteriormente recidiva de la enfermedad® 317,

Una ventaja de la PCR, es que sus valores no se ven influidos por el tratamiento
con farmacos antiinflamatorios ni inmunomoduladores, por lo que las modificaciones de
este marcador observadas durante el tratamiento de la EIl serian consecuencia
unicamente del efecto de dichos farmacos sobre la inflamacion o proceso patdgeno

subyacente!®6-1%,

En el seguimiento de la respuesta al tratamiento de la Ell, la persistencia en la
elevacion de las cifras de PCR, sugeriria que el tratamiento administrado no esta

controlando el proceso inflamatorio subyacente. Por otra parte, recientes estudios han
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sefialado que una PCR elevada se asocia con una mayor respuesta de la Ell al infliximab

u otros agentes biol6gicos!’®17°,

6.2. Velocidad de sedimentacion glomerular (VSG)

La VSG cuantifica la velocidad con la que los hematies sedimentan en un tubo
capilar. La presencia de reactantes de fase aguda acelera dicha velocidad, aunque la
VSG depende también de otros factores, como el nimero y el tamafio de los hematies.
Por tanto, la presencia concomitante de anemia afectara a sus valores'®, lo que supone
una limitacion importante para la interpretacion de este parametro en la practica clinica.
Por otra parte, se ha descrito una elevacion de la VSG con la edad, el habito tabaquico o

el empleo de algunos farmacos, como los salicilatos!®!.

Comparada con la PCR, presenta una mayor latencia desde que se produce el
evento inflamatorio hasta que se eleva la VSG, consecuencia de su prolongada vida
media. De igual modo, el descenso de la VSG también requiere un periodo
relativamente prolongado, de varios dias, para recuperar la normalidad tras la resolucion

del proceso inflamatorio®e?.

Las limitaciones previamente mencionadas de la VSG, en especial su caracter
inespecifico y su prolongada vida media, explican que su determinacion no suponga una
ayuda relevante para el diagnostico de la EIll, presentando una sensibilidad y
especificidad bajas®®.

La VSG muestra también una correlacién positiva con la actividad de la Ell en
algunos estudios, pero conviene tener presente que puesto que la vida media de las
proteinas que contribuyen a su aumento es larga, su valor decae lentamente tras la

mejoria clinical®’ 18218,

Con respecto a la prediccién de la recidiva en la Ell, los estudios, no han

encontrado un valor predictivo de la misma, excepto en uno de ellos*®7-92,

Tampoco se ha encontrado utilidad de la VSG, para la monitorizacion de la

respuesta terapéutica.
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6.3. Calprotectina fecal

La calprotectina pertenece a la familia de las lipocalinas, proteinas de estructura
tridimensional capaces de unirse y transportar moléculas hidrofobicas!®>!%, La
cuantificacion de leucocitos marcados con *lindio en heces se ha empleado
clasicamente como prueba de referencia para medir el grado de actividad de la Ell. La
calprotectina es una proteina que esta presente en el citoplasma de los neutréfilos, y
representa el 60% de las proteinas citosolicas de los granulocitos®?. Por tanto, la
presencia de calprotectina en las heces es directamente proporcional a la migracion de
los neutréfilos hacia el tracto intestinal’®®*%, Por consiguiente, se ha descrito una
estrecha correlacion entre la concentracion de calprotectina fecal y la excrecion

leucocitaria cuantificada mediante *lindio!®*197,

Los marcadores fecales, como la calprotectina, tienen la ventaja tedrica de
disponer de una mayor especificidad para el diagnostico de las enfermedades
gastrointestinales, como es el caso de la Ell, al no elevarse en otros procesos de
localizacion extradigestival®6-1°81%8.19 Otra ventaja potencial de los marcadores fecales
es que, en caso de correlacionarse estrechamente con las lesiones mucosas colonicas,
podrian evitar la necesidad de realizar una exploracion endoscépica con intencion de
estimar la actividad de la enfermedad®®6-1%81%8.1% gy cyantificacion se realiza mediante
una técnica de ELISA, sencilla y barata, con la que se obtienen unos valores que se
consideran normales si son menores de 50 mg/I*%21%3200  aunque algin autor ha
recomendado otros puntos de corte mas elevados (entre 60 y 100 mg/l) al constatar que
éstos son mas precisos?°*?%, Una desventaja de la calprotectina fecal es que se eleva
tras la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos o inhibidores de la bomba de

protones, y que se modifica con la edad?%#%%,

Aunque la calprotectina es un marcador bastante sensible de la presencia de un
proceso organico en el tracto digestivo, su especificidad para identificar una EIl como
causa de dicha afeccion es menor de lo que seria deseable, pues diversas enfermedades
diferentes de la EC y la CU, entre las que destacan las neoplasias colorrectales o las
infecciones gastrointestinales, pueden también incrementar su eliminacion fecal. En
cualquier caso, una concentracion fecal elevada de calprotectina supone un argumento
de peso para realizar una colonoscopia y, de este modo, descartar la presencia de una

Ell u otra enfermedad organica.
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A partir de los estudios que evalUan la exactitud de la calprotectina para el
diagnédstico de CU y EC entre los pacientes con clinica compatible, se calcula una

sensibilidad del 89% y una especificidad del 93%,195:196:199201,202,205,207-210

Se ha confirmado un paralelismo entre los valores de calprotectina fecal y la
actividad de la EIll evaluada por pardmetros clinicos, endoscépicos e incluso
histoldgicos. Las concentraciones de calprotectina se correlacionan més estrechamente
con los hallazgos histologicos que con los macroscopicos (endoscopicos)?, lo que
sugiere que este marcador bioldgico es mas sensible que la endoscopia para evaluar la

actividad de |a El |195,199,200-202,211-218

Aunque, la capacidad de la calprotectina fecal para predecir la recidiva de la Ell
es un aspecto prometedor, es evidente que se precisan mas estudios para confirmar su
verdadera utilidad, y para valorar las diferencias entre el poder predictivo en la CU y en
la EC, los aspectos cronoldgicos de la apariciéon de recidivas tras la determinacion de
este marcador y, por ultimo, el punto de corte mas adecuado para definir el riesgo de
recidiva. En este Gltimo sentido, el umbral establecido para la calprotectina fecal ha
oscilado de unos estudios a otros, desde 50 mg/I hasta 150 m/I?*°. En uno de los estudios
pioneros sobre este tema, Tibble et al'®” observaron que, entre los pacientes con Ell
(tanto con CU como con EC) que estaban en remisién clinica, el 90% de los que tenian
unas concentraciones elevadas de calprotectina fecal al inicio del estudio recidivaron en
el plazo de un afio, mientras que esto sélo ocurrié en aproximadamente el 10% de los
que presentaban unos valores bajos de calprotectina; dicho de otro modo, la sensibilidad
y la especificidad de la calprotectina fecal para predecir la recidiva de la Ell fue del 90 y
el 83%, respectivamente.

Costa et al'®, al evaluar también a los pacientes con Ell que se encontraban en
remision clinica, han descrito una probabilidad de recidiva 2 y 14 veces mayor,
respectivamente en la EC y en la CU, en los pacientes que tenian una concentracion

inicial de calprotectina fecal elevada.

En el caso de la calprotectina fecal, se ha sugerido que la normalizacion de sus
valores fecales en pacientes con EIll que reciben tratamiento es un indicador fiable de

que se ha logrado la curacion endoscopica®*.
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6.4. L actoferrina fecal

La lactoferrina es una glucoproteina transportadora de hierro presente en los
neutréfilos activados, lo que justifica que diversos estudios hayan evaluado la utilidad
de este marcador en las heces, tanto para diagnosticar la EIl como para estimar su

actividad!®>1%3, a lactoferrina ha demostrado ser muy estable en las heces.

La concentracion de lactoferrina en heces estd también incrementada en los
pacientes con EIl, aunque se encuentra también elevada en otros procesos digestivos,
como las enteritis infecciosas. Por tanto, como ocurria con la calprotectina, una
concentracion fecal elevada de lactoferrina deberia impulsarnos a realizar una
colonoscopia, para diagnosticar o descartar una Ell u otra enfermedad orgénica. De este
modo, la sensibilidad y la especificidad media de la lactoferrina para el diagnéstico de
EIl entre los pacientes con clinica compatible es del 82 y el 93%,

respectivamente!®6:198.220-222

A pesar de que algun estudio ha confirmado un paralelismo entre los valores de
lactoferrina y la actividad de la Ell, se produce una notable superposicion entre las
concentraciones fecales de los pacientes con una enfermedad activa y quiescente, lo que

limita el empleo de esta pruebal®?221,

No se ha demostrado utilidad de la lactoferrina fecal, en la prediccion de la

recidiva en la ElI.

Un dnico estudio ha evaluado la utilidad de la lactoferrina fecal en el
seguimiento de la respuesta al tratamiento de la Ell. Buderus et al??® trataron con
infliximab a un grupo de pacientes con EC, y constataron un paralelismo entre la
mejoria de la actividad de la enfermedad y el descenso de los valores fecales de
lactoferrina. No obstante, el reducido nimero de pacientes incluidos en este estudio
(s6lo 5) y la falta de un grupo control (sin demostracion de mejoria clinica) obligan a

interpretar estos resultados con cautela y a confirmarlos en futuros estudios.

7.Valoracion de la actividad inflamatoria

La gravedad es un concepto clinico y como tal viene definido por los sintomas

224

que presenta el paciente“*, mientras que la actividad de la enfermedad la marca el
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proceso inflamatorio que puede reflejarse de forma directa o indirecta por el resultado
de determinadas pruebas de imagen (especialmente la endoscopia) y determinados

parametros analiticos.

No siempre existe una adecuada correlacion entre la gravedad clinica y la
actividad inflamatoria, siendo habitual la existencia de sintomas y complicaciones no

relacionadas con inflamacién intestinal.

Con el objetivo de complementar la valoracion clinica que el médico realiza

acerca del estado del paciente, se han desarrollado diferentes indices de actividad.

7.1. Indices de actividad en Enfermedad de Crohn

7.1.1. indices clinico-bioldgicos de actividad

La actividad inflamatoria y la gravedad clinica no siempre van parejas por lo que
se precisan indices de actividad especificos para cada situacion clinica. Se han

desarrollado diferentes indices de actividad.

7.1.1.1. indice de Best o CDAI

El mas utilizado en los ensayos clinicos es el CDAI (Crohn’s Disease Activity
Index)?®, que incluye 8 variables independientes, siete de ellas clinicas, y s6lo un
parametro analitico. Como principales limitaciones presenta su dificil aplicacion en la
practica clinica (pues precisa 7 dias para la recogida de los datos), su gran variabilidad
interobservador y la escasez de variables objetivas como la VSG, albumina o PCR.
Presenta una elevada subjetividad (el dolor abdominal y el estado general suponen el

39% del valor de la ecuacion).

Tiene un score de 0 a 600 puntos aproximadamente. Si la puntuacion es menor
de 150 se considera enfermedad inactiva, entre 150 y 219 brote leve, entre 220 y 450

brote moderado y > 450 brote grave.
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El CDAI ha sido utilizado para evaluar la eficacia terapéutica a corticoides,

budesonida, mesalazina, azatioprina, metotrexato, ciclosporina, metronidazol

infliximab.

Indice de Best o0 CDAI (Crohn’s Disease Activity Index)

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=qgrave)

3. Estado general
(O=bueno; 1=reqgular; 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 Gltima semana x 20 =
5. Tomando antidiarreicos

(0=No; 1=51) 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 puntuacion que correspondera a:

— CDAI < 150 : No activo

— CDAI 150-220 : Brote leve

— CDAIl > 220y < 450 : Brote moderado
— CDAI = 450 . Brote grave

e

Tabla 4. CDAI. Crohn’s Disease Activity Index
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7.1.1.2. El indice de Harvey vy Bradshaw

El indice de Harvey-Bradshaw puntia 5 variables clinicas. El disefio fue
prospectivo, realizado en 112 pacientes??®. Presenta una correlacion positiva con el
CDAI. Es, por su sencillez, el indice més utilizado en la valoracion clinica de los
pacientes hospitalizados.

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. NUumero de deposiciones liquidas diarias
(n puntos)

4. Masa abdominal 0 No

1 Dudosa

2 Definida

3 Definida y dolorosa

5. Complicaciones 1 Artralgia

1 Uveitis

1 Eritema nodoso

1 Aftas

1 Pioderma gangrenoso
1 Fistula anal

1 Otras fistulas

1 Abscesos

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

Tabla 7. indice de Harvey-Bradshaw
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7.1.1.3. indice de Van Hees

El indice de Van Hees evalla 8 variables clinico-analiticas y la existencia de
reseccion intestinal previa. Presenta 2 objeciones: fue basado en un disefio retrospectivo

y con una muestra pequefia (68 pacientes)??’.

Parametro Multiplicar por
Albumina sérica (g/L) _ x-548 =
V.S.G. _ x 0,29 =
Masa abdominal (No= 1; Si= 5) _x 7,83 =
Sexo (Varon= 1; Mujer= 2) _ x-123 =
Temperatura (°C) _x 164 =
Consistencia heces (1= formada a 3= liquida) X 8,46 =
Reseccion previa (No= 1; Si= 2) _ x-9,17 =
Lesiones extraintestinales (No= 1; Si= 52) _x 10,7 =
10 x peso/altura? _ x=0,22 =
Suma total =
Valor del indice = Suma total — 209 =

!ndice < 100 : Enfermedad inactiva

!ndice > 100y < 150 : Brote leve

!ndice > 150y < 210 : Brote moderado

Indice = 210 : Brote grave

Tabla 8. Indice de VVan Hees

7.1.1.4. Indice PDAI (Perianal Disease Activity Index)

Para la enfermedad perianal disponemos de un indice especifico, el PDAI
(Perianal Disease Activity Index)??, el indice de actividad de la enfermedad perianal.
Es un indice funcional de actividad que valora aspectos esenciales de la calidad de vida.
Evalua 5 categorias que pueden verse afectadas por la presencia de fistulas: drenaje,

dolor, restriccion de la vida sexual, tipo de enfermedad perianal y grado de induracion.
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Cada categoria esta graduada con una escala de 5 puntos (no sintomas= 0; sintomas
severos=5). A mayor puntuacion, mayor gravedad. No esta validado.

Indice de actividad de enfermedad perianal (PDAI)

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

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

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

Restriccion actividad sexual

. No restriccién actividad sexual
. Restriccién leve

. Limitacién moderada

. Limitacién marcada

. Limitacién total

Pl N —= O

Tip

o

de enfermedad perianal

. Ausente/colgajos cutaneos

. Fisura anal o desgarro mucoso
. <=3 fistulas perianales

. =3 fistulas perianales

. Ulceracion esfinter anal

BN = O

Tabla 9. indice de actividad enfermedad perianal PDAI (Perianal Disease Activity

Index)
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7.1.1.5. indice de Present

El indice de Present es util en pacientes cuyo sintoma primario es el drenaje de
fistulas enterocutaneas o perianales ya que a menudo presentan un CDAI bajo. Fue
utilizado por Present en 1999 para la valoracion de la respuesta terapéutica al infliximab
en la enfermedad de Crohn fistulizante??.

Valoracién Definiciéon

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

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

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

Tabla 10. indice de Present.

7.1.2. indices endoscopicos de actividad

La valoracion de la actividad debe completarse con la evaluacidén endoscépica de

las lesiones, para lo que también disponemos de indices endoscdpicos de actividad.

7.1.2.1. Indice CDEIS (Crohn’s disease endoscopic index of
severity)

El indice CDEIS incluye la valoracion de 4 variables en los distintos segmentos

intestinales explorados. Esta validado para la valoracion de la afectacion colonica de la
EC?%,
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Segmentos explorados

Sigma
y colon | Trans- | Colon
Recto | izdo. verso | dcho. | lleon

Ulceras profundas Suma | Total 1
(12 puntos en cada =
casilla si presentes,
0 si no)

Ulceras superficiales Suma | Total 2
(6 puntos en cada =
casilla si presentes,
0 si no)

Longitud afecta Suma | Total 3
(en cm) en cada =
segmento explorado

Superficie ulcerada Suma | Total 4
(en cm) en cada =
segmento explorado

Total 1 + Total 2 + Total 3 + Total4 = | |Total A
NUmero de segmentos total o parcialmente explorados= | |n

Total A/n = I:lTotal B

Afiadir 3 puntos si existen estenosis ulceradas, 0sino= |  |C
Afadir 3 puntos si existen estenosis no ulceradas, 0sino= |  |D

CDEIS: Total B+ C+D=| |

Tabla 11. indice CDEIS (Crohn’s disease endoscopic index of severity)

7.1.2.2. Indice SESCD (simplified endoscopic activity score for

Crohn’s disease)

Dado que el céalculo del CDEIS es complejo se ha desarrollado un indice mas
simple, reproductible y facil de aplicar que presenta buena correlacion con el CDEIS,
como es el simplified endoscopic activity score for Crohn’s disease (SESCD)?%!. Estos

indices no tienen especial aplicabilidad clinica y su utilidad se limita a la valoracion de
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la actividad endoscopica y de la remision en el contexto de ensayos clinicos

controlados.

Indice SESCD (Simplified Endoscopic activity Score for Crohn’s

disease)

Sigmay
Recto colon Transverso
izquierdo

Colon

derecho lleon Total

Presencia y tamafio de
las Ulceras

(puntuar de 0 a 3)
0—No

1—Ulceras aftosas
(0,1-0,5cm)
2—Ulceras grandes
(0,5-2 cm)
3—Ulceras muy
grandes (>2 cm)

Extension de superficie
ulcerada

(puntuar de 0 a 3)
0—No

1—-<10%

2—10-30%

3—>30%

Extensién de superficie
afectada

(puntuar de 0 a 3)
0—Ninguna

1—<50%

2—50-75%

3—>75%

Presencia y tipo de
estenosis

(puntuar de 0 a 3)
0—No

1—Unica con paso
2—Multiple
franqueable
3—Infranqueable

TOTAL

SES-CD total (rango 0-60) = suma de las puntuaciones en el ileon, colon derecho,
transverso, izquierdo y recto para cada variable (rango 0-15 puntos en cada segmento)

Tabla 12. indice SESCD (simplified endoscopic activity score for Crohn’s disease)

52




Capitulo I: Introduccion

7.1.2.3. indice de Rutgeerts

El indice de Rutgeerts es util en la valoracion de la recurrencia postquirdrgica.
La aplicacion de este indice tiene significado prondéstico y puede modificar la actitud
terapéutica en los pacientes intervenidos?*22%, Domenech, realizé una modificacion de

dicho indice.

Grado | Hallazgo endoscopico

0 Sin lesiones

1 <5 aftas

2 >5 aftas o lesiones ulceradas a menos de 1 cm de la anastomosis
3 Ileitis aftosa difusa en mucosa inflamada

4 Ulceras, nédulos o estenosis

Tabla 13. indice de Rutgeerts

Grado Hallazgos endoscépicos

i0 No lesiones

i1 < b5 aftas

i2a Lesiones confinadas a la anastomosis (< 1 cm)

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

i3 lleitis aftosa difusa sobre mucosa inflamada

i4 Inflamacion difusa con ulceras grandes, nodulos y/o estenaosis

Tabla 14. indice de Rutgeerts modificado por Domenech
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71.2. Indices de actividad en Colitis Ulcerosa

7.2.1. Indices clinico-biologicos de actividad

7.2.1.1. indice Truelove-Witts

El indice clinico-biolégico mas utilizado en la practica clinica habitual es el de

Truelove-Witts. Es un indice cualitativo que diferencia entre enfermedad inactiva y

brote leve, moderado y grave y fue disefiado para evaluar la respuesta al tratamiento

esteroideo. Incluye 5 variables sencillas de calcular. Este indice no valora la extension

de las lesiones, por lo que en casos con afectacion limitada al recto, no es aplicable®®.

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 = 90 Ipm
Hemoglobina Normal < 75% del valor normal
VSG (mm/ 12 hora) < 30 = 30

es moderado.

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

*En el momento de la exploracion o en 2 de los tltimos 4 dias.

Tabla 15. indice Truelove-Witts original
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En algunas publicaciones, particularmente espafiolas, se ha modificado de forma

semicuantitativa, obteniéndose el indice Truelove-Witts modificado:

Variable 3 puntos | 2 puntos | 1 punto

NUmero de deposiciones >6 4-6
Sangre en las deposiciones | ++/+++ | +

Hemoglobina Hombre | <10 10-14
(9/1) :

Mujer | <10 10-12
Albumina (g/l) <30 30-32
Fiebre (°C) >38 37-38
Taquicardia (lat./min) >100 80-100
VSG >30 15-30
Leucocitos (x 1000) >13 10-13
Potasio (mEq/Il) <3 3-3,8
Valoracion del indice:
Inactivo: <11

Brote leve: 11-15
Brote moderado: 16-21
Brote grave: 22-27

Tabla 1. indice Truelove-Witts modificado

<4

>14

>12

>32
<37
<80
<15
<10
>3,8

En realidad, el indice Truelove-Witts no ha sido validado formalmente en

ningun estudio, y su utilizacion puede resultar controvertida®3. De hecho, no se dispone

de ningun indice clinico de actividad de referencia, por lo que es preciso conocer varios

para interpretar los resultados de los estudios?36:%7,
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7.2.1.2. indice de SEO

El indice de SEO es un indice validado desarrollado mediante técnicas de
regresion’84, Ha demostrado ser Gtil en la evaluacion de la respuesta terapéutica y en la

prediccion de la remision y de la necesidad de colectomia?® y también ha mostrado una
buena correlacion con la actividad endoscopica®®.

Variable Valoracién

N° de deposiciones

<4=1
X 13 =

5-7=2

>8=3

Sangre en heces
Noopoca=0 X 60 =
Presente = 1
VSG (mm/h) x0,5=
Total A (sumatorio previos) =

Hemoglobina (g/dl) X 4=
Albdmina x 15 =

Total B (sumatorio previos) =

Indice de actividad Seo; total A — total B + 200 = ...

Valoracion indice de Seo Puntuacion
Remision o actividad leve <150
Moderado-grave 150-220
Grave >220

Tabla 16. indice de SEO
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7.2.1.3. indice de Rachmilewitz

El indice de Rachmilewitz o indice de actividad clinica 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, dos variables analiticas (VSG y Hb) y la
valoracion subjetiva del investigador, otorgando a cada una de las variables una
puntuacion. 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 activa. Ha sido validado y la remision se define como un

descenso en la puntuacion de 4 puntos®%.

Variable Puntuacion
Numero de deposiciones <18 0
semanales 18-35 1
36-60 2
= 60 3
Sangrado con las deposiciones | No 0
Ocasional 2
Frecuente 4
Valoracién 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 Artritis una
[ritis
Datos de laboratorio VSG = 50 mm/12 hora 1
VSG = 100 mm/1@ hora 2
Hemoglobina < 10 g/dl 4

Tabla 17. indice de Rachmilewitz o indice de actividad clinica (CAI)
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7.2.1.4. indice de Lichtiger

El indice de Lichtiger fue disefiado para valorar la respuesta a ciclosporina en el
brote grave de CU refractario a corticoides. Incluye datos objetivos y subjetivos. Tiene

una puntacién 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 esta validado®*.

Sintomas Puntos
0-2
3-4
Diarrea 5-6
7-9
10
No
Si
0
<50
>50
100
No
Si
Ninguno
Leve
Moderado
Grave
Perfecto
Muy bueno
Bueno
Aceptable
Malo
Muy malo
Ninguna
Leve y localizada
Leve-moderada y difusa
Grave o rebote
No
Si
Valoracién del indice:
Maxima puntuacion: 21 puntos
Puntuacion < 10 durante 2 dias consecutivos, indica respuesta clinica (en la
referencia original a ciclosporina, brote grave resistente).
Tabla 18. indice de Lichtiger

o

Diarrea nocturna

Sangre visible en las heces (%)

Incontinencia

Dolor abdominal o retortijon

Estado general

Reaccion peritoneal

Necesidad de antidiarreico

PO WNRFP OO WNPREFPOWNPREPO PO WNPREPOIFPOPRRWNPE
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El indice de Walmsley, conocido como Simple Activity Index, es un indice

sencillo, clinico cuya interpretacion y correlacion con indices mas complejos como el

Powell-Tuck es adecuada. Esta construido a partir de otros indices, utiliza 6 variables

clinicas. Su puntuacion es de 0 a 19 puntos. Una puntuacion < 2 puntos se considera

remision y una disminucion de > 2 (algunos autores proponen > 3) puntos sobre la

puntuacion basal se considera respuesta®*?,

Variable

Puntuacion

Numero deposiciones diurnas

o

NuUmero deposiciones nocturnas

Urgencia defecatoria

No
Inmediatez
Incontinencia

Sangre en las heces

No
Ocasional
Franca

Fstado general

Bueno
Regular
Malo
Muy malo
Terrible

Complicaciones extraintestinales

Cada
manifestacion

= AW N =20 N=0O N=ON=|WN =

Tabla 19. indice de Walmsley (Simple Activity Index)
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7.2.1.6. indice PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity

Index)

El indice PUCAI es en realidad el unico con una validacion metodoldgica

correcta, pero solo se ha utilizado en poblacion pediatrica. No incluye valores de

laboratorio ni endoscopia®*®. La puntuacion varia entre 0 y 85. Una puntuacion < de 10

indica remision, 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 puntuacion > de 20

puntos.

Dolor abdominal

Rectorragia

Consistencia de la
mayoria de las
deposiciones

Ndmero de
deposiciones cada 24
h

Deposicion nocturna
(cualquier episodio
que despierte al nifio)

Actividad diaria

Variable

No
Puede ser ignorado

No puede ser ignorado

No
Pequefia cantidad en <50% deposiciones
Pequefia cantidad en la mayoria de las
deposiciones
Gran cantidad (>50% contenido deposiciones)
Formada
Parcialmente formada

No formada

0-2
3-5
6-8
>8

No
Si

No limitacion de actividad
Limitacion ocasional
Limitacion total
Valoracién del indice:
Brote grave > 65 puntos
Brote moderado: 35-64 puntos
Brote leve: 10-34 puntos
Remision (sin actividad): < 10

Puntuacion
0
5

10

0
10

20

30

0
5

10

0
5
10
15

0

Tabla 20. indice PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index)
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7.2.2. Indices endoscopicos de actividad

Los indices endoscopicos valoran y cuantifican la presencia de lesiones en la
mucosa colonica. La correlacion con los indices clinico-biologicos es buena*4. No
suelen utilizarse en la practica clinica pero si para la inclusion y definicion de actividad
activa o remision en ensayos clinicos?*>24’. La remision clinica se acompaiia de
remision endoscopica en mas del 70% de los casos y el riesgo de recidiva clinica
disminuye cuando existe curacion endoscépica. En la siguiente tabla se describen los

més utilizados.

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
Patron | 1 - Normal Capilares normales o méargenes 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 | O - Quiescente Distorsion o ausencia del patron 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. Alteracion patron vascular
2 Friabilidad de la mucosa
3 Microulceraciones sangrado espontéaneo
4 Ulceras profundas

Tabla 21.indices endoscopicos de la colitis ulcerosa
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7.2.3. Indices histoldgicos de actividad

Los indices histoldgicos, se han utilizado en el contexto de ensayos clinicos y
presentan una pobre correlacion con los indices clinico-bioldgicos y los endoscopicos.
Hay descritos al menos 22 indices histologicos en la colitis ulcerosa, aunque los dos
més empleados son el indice de Ryely y el indice de Geboes. El indice de Geobes es el

mejor validado y predice la recidiva en pacientes con enfermedad quiescente?**,

Riley 0 | Normal
1 Infiltrado inflamatorio leve sin destruccién epitelial
2 | Infiltrado inflamatorio moderado sin destruccion epitelial
3 | Marcado infiltrado inflamatorio con leve destruccion epitelial
4 | Marcado infiltrado inflamatorio con evidente destruccién
epitelial
Geboes 0 | Solo cambios estructurales
1 Inflamacién crénica
2 | Neutréfilos en ldmina propia
3 | Neutréfilos en epitelio
4 | Destruccién en criptas
5 | Erosiones o Ulceras

Tabla 22. indices histoldgicos en la colitis ulcerosa

7.2.4. Indices clinico-endoscépicos de actividad

Los dos indices que se han aplicado con mayor frecuencia en los ensayos
clinicos son el indice de actividad de la colitis ulcerosa (UCDAI)?® y el “Mayo score o

DAI”?48, ambos combinan caracteristicas clinicas y endoscopicas.

Los estudios que analizan la concordancia inter-observador de diferentes indices,
concluyeron que el indice mas reproductible es el Score de Mayo, siendo mayor la
correlacion entre endoscopistas expertos?4%2°, La concordancia entre diferentes indices
es excelente, incluso aplicada a las diferentes categorias (actividad leve, moderada o

grave)®!. En la CU existe una excelente correlacion entre los sintomas que refiere el
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paciente y los hallazgos endoscopicos, por lo que la valoracion endoscépica en un
paciente que presenta sintomas tipicos no esta justificada, reservando la utilizacién de
los indices endoscopicos para los ensayos clinicos de nuevos tratamiento®?. Se ha
empleado este indice sin incluir la puntuacion endoscépica (indice de Mayo parcial) con
una buena correlacion con el indice completo. Ni el indice ni las definiciones de

respuesta o remision han sido validados.

Parametro Puntos | Subtotal

Normal para el paciente 0
Frecuencia de

deposiciones 1-2 més que lo habitual 1

3-4 mas que lo habitual 2

Ninguna 0

Algunas trazas de sangre 1
Hemorragia rectal | sangre evidente en la mayoria de las )

deposiciones

Solo sangre 3

Normal o enfermedad inactiva 0
Hallazgos Eritema, leve friabilidad 1
sigmoidoscopicos | Erjtema marcado, friabilidad evidente 2

Hemorragia espontanea 3

Normal 0
Evaluacion global Enfermedad leve 1
del medico Enfermedad moderada 2

Enfermedad grave 3
mjli?::zag:eé:/lay%()bal del Sintomas Endoscopia Médico | Suma total
Leve 1-3 1 1 3ab
Moderado 3-6 1-2 2 6al0
Grave >6 >2 3 >10

Tabla 23. indice de Mayo o DAI
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8. Tratamiento

El objetivo del tratamiento es controlar y suprimir la actividad inflamatoria,
induciendo la curacion de la mucosa y tejidos enfermos, lo que habitualmente se sigue
de una mejoria o desaparicion de los sintomas del paciente. Son muchos los
tratamientos medicos de que disponemos para tratar de minorar la respuesta
inflamatoria y, consecuentemente, controlar los sintomas del paciente. Desde los
farmacos de accion topica sobre la mucosa intestinal enferma (corticoides orales de
efecto local, aminosalicilatos), pasando por los inmunomoduladores (tiopurinas y
metotrexate fundamentelmente) e inmunosupresores (ciclosporina, tacrélimus) hasta los
biolégicos de mas reciente introduccion (infliximab, adalimumab, certolizumab,
natalizumab, golimumab, ustekinumab, vedolizumab). La potencia antiinflamatoria va
en aumento, pero también el coste sanitario y los posibles efectos adversos que el
paciente puede experimentar. En la actualidad el andlisis de las circunstancias clinicas
particulares del paciente y sus factores de riesgo de enfermedad agresiva (ain no
definitivamente determinados) nos guia sobre como de agresivo ha de ser el tratamiento

ya desde los primeros compases de la enfermedad 2%%%'.

8.1. Farmacos disponibles.

8.1.1. Aminosalicilatos

Los aminosalicilatos son farmacos que contienen en su estructura la molécula
del &cido 5-aminosalicilico (5-ASA o mesalazina). Son uno de los principales agentes
en el tratamiento de los pacientes con colitis ulcerosa (CU), tanto para la induccion de la
remision como para el mantenimiento de la misma, habiendo también demostrado ser
eficaces en la profilaxis del desarrollo de carcinoma colorrectal en los pacientes con Ell

y afectacion colonica.

Presentaciones y dosis

El primer aminosalicilato empleado en el tratamiento de la CU fue la

sulfasalazina, un medicamento que combina dos principios activos que son la
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sulfapiridina y el 5-ASA. Posteriormente se descubrio que la sulfapiridina actuaba
fundamentalmente como transportador del 5-ASA, permitiendo que este llegara al colon
para ejercer su accién, y aportaba mas efectos secundarios que ventajas a la
combinacion de ambos farmacos. Esto llevo al desarrollo de diferentes formulaciones
(tanto orales como de administracion rectal) que contenian Unicamente 5-ASA (ver
tablas 24 y 25). Estas presentaciones permiten la llegada de dosis altas de 5-ASA al
colon mediante recubrimientos o formas de liberacion especificas que las protegen de la
degradacion gastrica o de la liberacibn muy proximal; también las formulaciones
topicas anales (supositorio, espuma y suspension rectal —enema-) permiten alcanzar

concentraciones elevadas de 5-ASA en la mucosa colénica distal.

Las dosis habitualmente empleadas son:

Via oral (preferiblemente en dosis Unica diaria para favorecer el
cumplimiento terapéutico):

o Sulfasalazina a dosis de 4 g/d (con la sulfasalazina la administracion
en dosis Unica diaria puede ser muy mal tolerada) para inducir la
remision y 2 g/d para mantenimiento.

o 5-ASA: dosis minima de 2,4 g/d (probablemente mejor si usamos > 3
g/d) para induccion de remision y dosis minima de 1,5 g/d de 5-ASA

para mantenimiento.

Via rectal (en todos los pacientes con brotes, sea cual sea su extension; 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 induccién de remision y de 1 g, 2 o 3 veces por semana para el

mantenimiento de la misma.
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Presentaciones de aminosalicilatos orales

Recubrimiento/

Sistema de Forma Presen- | Lugar de
Tipo liberacion galénica tacion liberacién
Sulfasalazina
Salazopyrina® | Recubrimiento Comprimidos | 500 mg | Colon

gastrorresistente

(5ASA-

sulfapiridina

mediante

enlace "azo")
Mesalazina (5-ASA)
Claversal® Eudragit-L Comprimidos | 500 mg | Yeyuno-

ileon-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

y39 ,

Mezavant® Eudragit-S Comprimidos | 1,2 g lleon

con sistema terminal y

multimatricial colon

Tabla 24. Presentaciones de aminosalicilatos orales

Presentaciones de aminosalicilatos tépicos rectales

Suspension rectal

Tipo Dosis Alcance
Mesalazina (5-ASA)
Claversal® | Supositorio 500 mg Recto

Espuma 19 Recto-sigma
Pentasa® Supositorio 19 Recto

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

Espuma 19 Recto-sigma

4

Recto-sigma-descendente

Tabla 25. Presentaciones de aminosalicilatos topicos rectales
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Mecanismo de accion

El mecanismo de accion del 5-ASA, descrito recientemente, se basa en su efecto

como agonista del PPAR-y, un factor de transcripcion que juega un papel crucial en el

mantenimiento de la integridad mucosa intestinal 2%,

Indicaciones

Aminosalicilatos orales: induccién (siempre combinados con tratamiento
topico) y mantenimiento de la remision en el brote leve-moderado de CU
(excepto afectacion aislada rectal que puede tratarse solo con tratamiento
topico).

5-ASA tdpico: induccion de remision 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.

Se puede valorar el empleo de sulfasalazina en pacientes con EC leve con
afectacion colonica; 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 nervioso central (cefalea y vértigos) y
a nivel digestivo (anorexia, nauseas, vomitos 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 hipersensibilidad sistémico.
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e 5-ASA: la mesalazina tiene un excelente perfil de seguridad. Sus efectos
secundarios son raros, pudiendo producir cuadros por hipersensibilidad

(neumonitis, miocarditis), y nefritis intersticial.

Monitorizacion

En pacientes con insuficiencia renal previa, comorbilidad relevante o
cotratamiento con farmacos nefrotoxicos, se recomienda control periddico analitico de
funcion renal. En el resto de pacientes no existe acuerdo, pero muchos autores

recomiendan control analitico semestral de la funcion renal.

8.1.2. Corticoides

Los esteroides son farmacos de primera linea para el control de los brotes
moderados-graves de los pacientes con Ell. Son, probablemente, los medicamentos que
mas remisiones han inducido en las fases agudas de la Ell (y méas vidas han salvado) y

que mas efectos secundarios han producido por prolongar su uso de forma incorrecta.

Presentaciones y dosis

Existen dos tipos fundamentales de corticoides empleados en la EIll: los
“clasicos”, con una gran biodisponibilidad y una toxicidad muy significativa, y los
“nuevos corticoides” (corticoides de baja disponibilidad), que tienen una gran potencia
esteroidea en determinadas localizaciones del intestino y colon, pero con un gran
metabolismo de primer paso hepéatico que bloquea de forma muy importante su paso a
la circulacion sistémica (ver tablas 26 y 27).
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Corticoides sistémicos

Dosis Potencia Presentaciones
equivalente | mineral disponibles
Principio activo (mg) corticoide | (ejemplos)
Orales
Hidrocortisona 20 1 Actocortina® 100 mg i.v.
Prednisona 5 0,8 Dacortin®, Prednisona
Alonga® (2,5, 5, 10,
30, 50 mg v.0.)
b-metilprednisolona | 4 0,5 Urbason®,
Solumoderin® (20, 40
mg i.v.)
Deflazacort B-7,5 0,5 Dezacor®, Zamene®
(10, 20 mg v.o.)
Topicos
Triamcinclona 4 0 Proctosteroid® aerosal
espuma 10 mg

Tabla 26. Corticoides sistémicos

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

Tabla 27. Corticoides de baja disponibilidad
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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 brote grave se trataria
con 1 mg/kg/d i.v. La budesonida oral se emplea a dosis de 9 mg/d (habitualmente 3
comprimidos de 3 mg en dosis Unica 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 al
tratamiento esteroideo a los 3-7 dias del inicio del mismo, ya que existen escalas
predictivas de riesgo de colectomia en funcion del grado de respuesta precoz a los
esteroides. En aquellos pacientes con Ell en tratamiento esteroideo que se vayan a
someter a una intervencién quirargica debe calcularse el incremento de dosis para hacer
frente al estrés relacionado con la intervencion y vigilar datos de insuficiencia

suprarrenal postquirurgica.

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 dias hasta suspender; nunca se deben suspender
bruscamente los esteroides en pacientes que Ileven méas de 7-10 dias de tratamiento. La
budesonida oral no debe tampoco interrumpirse de forma brusca, existiendo diferentes
pautas para su reduccion. Una opcion es: 9 mg/d un mes, luego 6 mg/d un mes, luego 3
mg/d un mes y luego suspender. Otra opcidn 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.

El 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, se puede

completar la reduccion del tratamiento con un mes a dosis de 5 mg/d.

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

El mecanismo exacto por el que los corticoides ejercen su accion
antiinflamatoria no se conoce completamente. Su efecto final viene determinado por un
bloqueo de la via del acido araquidonico a través de la inhibicidn de la fosfolipasa A

mediante mediadores como la lipomodulina o0 macrocortina.

Indicaciones
Induccién de la remision

e Brote moderado de CU: corticoide clasico (valorar empleo de DPB en
determinados pacientes, sobre todo aquellos con brote leve que no responde a
5-ASA en combinacion y que no tenga afectacion rectal aislada).

e Brote leve-moderado de EC ileocecal/colon derecho: budesonida oral o
corticoides clésicos.

e Brote moderado de EC no ileal: corticoide clasico.

e Brote leve moderado de CU distal: valorar empleo de corticoides rectales en
pacientes sin respuesta o con contraindicaciones para 5-ASA rectal.

e Brote grave de CU o EC: corticoides clasicos i.v.

Mantenimiento de la remision

e Los corticoides nunca deben plantearse como tratamiento de mantenimiento

en pacientes con EC o CU.

Efectos secundarios

Los corticoides tienen un importante numero 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, retencion hidrica, “cara de luna llena”, acné,
aumento de vello, redistribucion de la grasa corporal (“giba de bufalo”),

intolerancia a la lactosa (descompensacion de diabetes previamente controlada),
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leucocitosis (reaccion leucemoide), insomnio, labilidad emocional, y brotes
psicoticos. Estos efectos secundarios desaparecen al retirar el farmaco.

e Cronicos: miopatia proximal, neuropatia, infecciones, catarata subcapsular
posterior, glaucoma, necrosis avascular Gsea, atrofia suprarrenal, 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. Atencion 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 6sea.

8.1.3. Antibioticos

Los antibidticos mas frecuentemente empleados en el manejo de los pacientes

con Ell son el ciprofloxacino y el metronidazol.
Presentacion y dosis:

El ciprofloxacino estad comercializado en comprimidos de 250, 500 y 750 mg; el
metronidazol estd disponible en comprimidos de 250 mg. También existen
formulaciones para administracion endovenosa de ambos farmacos. Se recomienda
administrar el ciprofloxacino a dosis de 500 mg cada 12 h y el metronidazol a dosis de

20 mg/kg/d repartido en 3 tomas.

Indicaciones

e Induccion de la remision: EC perianal (asociado a drenaje quirdrgico, Si
precisa); reservoritis aguda y cronica.

e Prevencion de la recurrencia postquirargica en EC: valorar el empleo de
metronidazol, pero vigilar tolerancia y toxicidad.

e Situaciones especiales: complicaciones septicas, sintomas atribuibles a

sobrecrecimiento bacteriano, megacolon toxico y sospecha de perforacion.
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Efectos secundarios

Los efectos secundarios mas frecuentes del ciprofloxacino son los
gastrointestinales (nauseas, vomitos), pudiendo también favorecer la aparicion de
diarrea por Clostridium difficile. Otros efectos secundarios a tener en cuenta son:
alteraciones neuroldgicas, dérmicas, hematologicas y toxicidad hepética. Si se emplea
en pacientes en tratamiento con ciclosporina debera tenerse especial control de la

funcioén renal.

El metronidazol suele producir a corto plazo disgeusia, sabor metalico e
intolerancia digestiva. También puede aparecer diplopia, sintoma alarmante para los
pacientes pero que desaparece sin secuelas una vez terminado el tratamiento. A largo
plazo puede producir toxicidad neuroldgica, en forma de neuropatia sensitiva, vértigo y

convulsiones.

8.1.4. Probioticos

Los datos publicados sobre el empleo de probioticos en pacientes con Ell son
dificiles de interpretar por la heterogeneidad de los estudios y los diferentes tipos de
probiodticos empleados. Actualmente su Unica indicacién se limita a la reservoritis para
mantener la remisién (6 g/d) o para prevenir su aparicion (3 g/d). En Espafia esta
comercializado el VSL#3, que es una mezcla patentada de 8 especies bacterianas con

efecto probiético.

8.1.5. Inmunomoduladores

Se estima que entre el 10 y el 30% de pacientes con Ell, tanto EC como CU, son
refractarios al tratamiento esteroideo convencional, y que entre el 20 y el 30%
desarrollan una enfermedad corticodependiente. Ademas, hasta el 70% de los pacientes
con EC presentan una recidiva clinica durante el primer afio tras el diagnostico de la
enfermedad; en este contexto parece razonable la instauracion de un tratamiento de
mantenimiento eficaz lo méas precoz posible. Los inmunomoduladores clésicos, en
especial azatioprina y mercaptopurina, se consideran los farmacos de eleccion para el

manejo de estas situaciones. Por otra parte, la ciclosporina A ha sido, hasta que hemos
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tenido evidencia de la eficacia del infliximab, el principal fa&rmaco 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 28.

(Metoject®, jer. 12,5, 15y 25 mq)

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 5.C.,
50 mg) mantenimiento

Ciclosporina A

(Sandimmun® i.v. 250 mg/5 ml)

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

2 mg/kg/dia i.v., induccion
8 mg/kg/dia v.o., mantenimiento

Tacrolimus

1y5mag)

(Prograf® amp. 5 mg/ml, comp. 0,5,

0,01-0,02 mg/kg/dia i.v., induccion
0,1-0,2 mg/kg/dia v.o.,
mantenimiento

Micofenolato mofetil
(Cellcept®, caps. 250 y 500 mqg)

15-20 mg/kg/dia

Tabla 28. Inmunomoduladores.

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 conversion a 6-metil-mercaptopurina y por

tanto muestra un hipotético mejor perfil de seguridad, no estad comercializada en

Espafia®™®.
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Indicaciones

Segun ficha técnica, 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 préctica clinica, las situaciones en las que se

utilizan los inmunomoduladores tiopurinicos en pacientes con Ell son las siguientes:

o Ell corticorrefractaria y corticodependiente.

e Pacientes con contraindicaciones o que desarrollan efectos secundarios
significativos de los esteroides.

e Retraso del crecimiento en nifios con Ell activa.

e Prevencion de la recurrencia postquirdrgica de la EC.

e EC con patrén fistulizante, como tratamiento de primera linea.

e Reservoritis refractaria a tratamiento antibidtico y/o esteroideo.

Mecanismo de accién

Las tiopurinas son antimetabolitos derivados de las bases purinicas que
constituyen los acidos nucleicos; inhiben la sintesis de purinas de novo interfiriendo en
la estructura del DNA vy, por tanto, en la proliferacion celular. La funcidn
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 inhibicidn de la activacion de la proteina

Rac12%0,

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 nucleétido activo, el &cido tioinosinico. La oxidacion de la MP a un metabolito
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inactivo, el &cido 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 acttan, asimismo, la tiopurina-
metiltransferasa (TPMT), que la transforma en el metabolito inactivo 6-metil-MP y

constituye el paso limitante de la detoxificacion (Fig. 3).

DNA
RMA
6-acido tiourico Nucleotidos B-tioguaninicos
xo | IMPDH |
HFRT
AZA —=| MP | 6-tioinosina 5'-monofosfato
TPMT TPMT
6-metilmercaptopurina Ribonucledtidos

@

L
Sintesis purinica

X0: xantin-oxidasa, TPMT: tiopurina-metiltransferasa;
HPRT: hipoxantinfosforibosiftransferasa; IMPDH: inosina monofosfato-
deshidrogenasa, @ - inhibician.

Figura 3. Metabolismo de la azatioprina.

Tanto la AZA (Imurel®) como la MP (Mercaptopurina Aspen®) estan
comercializadas en comprimidos orales de 50 mg. 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 disminuir la intolerancia digestiva,

pudiendo administrarse la dosis completa en una toma Unica o dividida. En la practica
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clinica el tratamiento con inmunomoduladores tiopurinicos se mantiene, obviamente en
caso de respuesta favorable y ausencia de efectos secundarios que obliguen a su
interrupcién, de forma indefinida, debido al elevado riesgo de recidiva clinica tanto de
la EC como de la CU. Uno de los principales inconvenientes del uso de esos farmacos
es su lentitud de accion, debiendo esperar hasta 6 meses para descartar la ausencia de

respuesta a los mismos.

Efectos adversos

e Mielosupresion. ElI acumulo intracelular de 6-tioguanin nucle6tidos,
relacionado con una actividad deficiente o ausente de la TPMT, parece ser el
principal responsable de la toxicidad hematoldgica de estos farmacos, que se
manifiesta mas frecuentemente en forma de leucopenia dosis-dependiente; se
ha descrito, no obstante, mielosupresion independiente de la actividad TPMT.
Los pacientes que estén en tratamiento con AZA o MP, especialmente en
combinacidn con esteroides u otros inmunosupresores, presentan por tanto un
incremento de la susceptibilidad a infecciones virales, bacterianas y fungicas,
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).

e 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.

e Hepatotoxicidad y pancreatitis aguda. Se ha descrito la aparicion de hepatitis
aguda colestasica, con caracter reversible tras la retirada del farmaco. La
pancreatitis aguda relacionada con AZA o MP es una reaccion idiosincratica,
reversible tras la retirada de los mismos, y que en la mayoria de los casos
recurre tras la reintroduccion de cualquiera de los dos farmacos.

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

e Otros: se han descrito varios casos de pacientes tratados con AZA o MP que

desarrollaron  cuadros  clinicos compatibles con  manifestaciones

77



Capitulo I: Introduccion

idiosincrésicas de hipersensibilidad; el cuadro, que en muchas ocasiones se ha
confirmado tras la reintroduccion del farmaco, incluye malestar general,
mareos, nauseas y vomitos, diarrea, fiebre, exantema cutaneo, mialgias y
artralgias diseminadas. Se ha descrito ademas neumonitis intersticial

e reversible. La alopecia es un efecto secundario frecuentemente referido,

aunque en general leve.

Situaciones especiales

e Embarazo y lactancia. Aunque ambos farmacos atraviesan la barrera
placentaria, no se ha descrito un aumento significativo de riesgo de aborto,
teratogenicidad o bajo peso al nacer en hijos de madres tratadas con AZA o
MP. Hoy en dia no se recomienda la interrupcion del tratamiento durante el
embarazo aunque la indicacion de estos farmacos en este contexto debe
consensuarse con las pacientes. Se ha identificado MP en la leche materna de
mujeres en tratamiento con azatioprina, aunque en cantidades minimas, por lo
que actualmente no se desaconseja la lactancia materna en mujeres tratadas
con AZA o MP.

e Vacunas. La actividad inmunosupresora de AZA y MP podria dar lugar a una
respuesta potencialmente nociva frente a vacunas vivas; en consecuencia, la
administracion de vacunas vivas a pacientes, y a recién nacidos de pacientes,
que estan recibiendo estos farmacos estd contraindicada. Por otra parte, es
conocida la reduccion 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 administracion de doble dosis a
pacientes tratados con inmunomoduladores se ha demostrado eficaz.

¢ Interacciones. El alopurinol inhibe la xantino-oxidasa, enzima encargada de la
oxidacion de la MP a su metabolito inactivo, el &cido tiourico, 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.
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Monitorizacion

e 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 mutacion
heterocigota. El analisis genético para estimar la actividad de la TPMT se
utiliza en la practica clinica de forma cada vez més extendida, y las guias de
la American Gastroenterological Association asi lo recomiendan. La ECCO
deja a criterio del facultativo su determinacion.

e Durante el tratamiento. Es recomendable la monitorizacion hematoldgica y
hepéatica 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 semanas de tratamiento, se
recomienda continuar con la realizacion de hemogramas trimestrales durante
toda la duracion del tratamiento, independientemente del genotipo de TPMT.
En casos de leucopenia, trombopenia o0 anemia leves, se aconseja reducir las
dosis de AZA o MP vy realizar un seguimiento analitico méas estrecho. La
determinacion 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
Indicaciones

Segun ficha técnica, el metotrexato esta indicado en la enfermedad de Crohn
leve a moderada, solo o en combinacién con corticosteroides, en pacientes adultos
refractarios o intolerantes a tiopurinas. Su empleo estd avalado por guias clinicas
europeas y norteamericanas. En la practica 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.
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Mecanismo de accioén

El metotrexato ejerce su efecto citotoxico y antiproliferativo mediante la
inhibicidn de la dihidrofolato-reductasa y la consiguiente sintesis de acido folico. No
obstante, este efecto no explica por si mismo su accion antiinflamatoria, 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 Espafia en formulaciones orales y
parenterales (para uso i.m. o s.c.) (Bertanel®, Ebetrexat®, Emthexate®, Metoject®, 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, seguida 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 subcutanea de formulaciones en
jeringa precargada puede realizarla el propio paciente. Se requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal. En aquellos pacientes con aclaramiento de creatinina
< 20 ml/min o insuficiencia hepatocelular y bilirrubina > 5 mg/dl, el farmaco esta

contraindicado.

Efectos adversos y monitorizacion

e Toxicidad gastrointestinal. Los frecuentes efectos secundarios digestivos, que
ocurren desde el inicio del tratamiento, y son en general leves a moderados,
dispepsia, nauseas, hiporexia, estomatitis, disminuyen con la administracion
concomitante (1 o 2 dias después) de acido folico por via oral; son mas
frecuentes con las formulaciones 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.
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e Hepatotoxicidad. EIl efecto adverso clasicamente asociado al empleo
prolongado de metotrexato es la fibrosis hepatica, que puede llegar a ser
avanzada. Se ha propuesto la realizacion de biopsia hepética, recientemente
reemplazada por la elastografia no invasiva, tras dosis acumuladas de 1,5
gramos o tras 2 afios de tratamiento ininterrumpido, y en cualquier caso de
elevacion mantenida de transaminasas. 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.

e Otros. La toxicidad medular grave es un efecto adverso poco frecuente, pero
se recomienda la monitorizacion hematoldgica trimestral a lo largo del
tratamiento con metotrexato. El folinato célcico 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/afio.

Situaciones especiales

e Embarazo y lactancia. EI metotrexato es un farmaco teratdgeno 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 fertil 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 concepcion. EI metotrexato se excreta en la leche
humana, y han sido descritas reacciones adversas graves en neonatos.

e Vacunas. Al igual que otros farmacos inmunosupresores, la administracion de
vacunas vivas a pacientes que estan recibiendo metotrexato esta
contraindicada.

e Interacciones. La administracion concomitante de sulfasalazina puede
provocar un aumento de riesgo de toxicidad del metotrexato por deplecién de

folato.
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Ciclosporina A
Indicaciones

Segun la ficha técnica, no existe indicacion de la ciclosporina (CyA) para el
tratamiento de la EIll; su uso esta, sin embargo, ampliamente aceptado para el
tratamiento del brote agudo grave de colitis ulcerosa corticorrefractaria, y avalado por
las guias 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 intervencion quirurgica.

Mecanismo de accion

La CyA es un polipéptido ciclico de 11 aminoacidos de origen fungico, que
ejerce un rapido y reversible efecto inhibitorio de las vias de sefializacion del receptor
de las células T (TCR) y por tanto de la activacion y proliferacion 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 mas habitualmente empleada en la induccion 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 fisiolégico 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 efectos
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®) 8mg/kg/dia
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durante 3-6 meses; no obstante, se han descrito mejores resultados a largo plazo, en
términos de disminucion de la probabilidad de colectomia, con la coadministracion 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 utilizacion de esta como puente, administrando tiopurinas a
dosis convencionales desde el inicio. Los pacientes que reciben triple inmunosupresion
(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 reduccion, incluyen la
nefrotoxicidad, la hipertension arterial, la hiperlipidemia, el temblor, el hirsutismo, y la
toxicidad digestiva en forma de diarrea, anorexia, nauseas y vOmitos. Menos
frecuentemente se ha observado toxicidad hepatica, 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 mdaltiples farmacos que aumentan o
disminuyen los niveles de la CyA mediante inhibicion o induccion 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 o a una disminucion de las concentraciones plasmaticas de CyA, o0 que
favorecen su nefrotoxicidad, se muestran en la tabla 29. Cabe destacar, ademas, que la

ingesta concomitante zumo de pomelo aumenta la biodisponibilidad de la CyA.
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Farmacos que disminuyen la concentracion plasmatica de la CyA

Fenitoina Mafcilina
Fenobarbital Octredtido
Carbamazepina Cotrimoxazol
Rifampicina Isoniazida

Farmacos que aumentan la concentracion plasmatica de la CyA

Macrolidos Quinolonas
Antifingicos Imipenem

Calcio antagonistas Androgenos
Esteroides Anticonceptivos orales
Acetazolamida Danazol

Etanol Anti-H2

Colchicina Lovastatina
Metaclopramida Sulindac

Farmacos que potencian la nefrotoxicidad de la CyA

AIMEs Contrastes yodados i.v.
Anfotericina B Metotrexato
Aminoglucdsidos

Tabla 29. Interacciones farmacoldgicas de la ciclosporina

Situaciones especiales

Embarazo y lactancia. La experiencia con CyA en mujeres embarazadas es
limitada. Se ha descrito un incremento de riesgo de parto prematuro. El fArmaco pasa a
la leche materna. La indicacion de mantenerla o suspenderla durante el embarazo y

lactancia debe ser individualizada.

Monitorizacion

Los niveles plasmaticos de CyA adecuados en la CU grave no se han
determinado con precision, 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 funcidn renal (debido a su potencial nefrotoxicidad) y hepatica (su principal via de
metabolismo y eliminacion), electrolitos incluyendo magnesio (la CyA puede producir

hipomagnesemia), colesterol 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
nucledtido guanosina y, por tanto, en su incorporacion al ADN. Un unico estudio
aleatorizado en pacientes con EC activa, publicado en 1999, demostré la no inferioridad

de la combinacion de micofenolato y esteroides frente a azatioprina y esteroides.

8.1.6. Agentes biol6égicos

A finales de los afios 90 se introdujo en la practica clinica el empleo de agentes
bioldgicos, principalmente anticuerpos monoclonales, en el manejo terapeutico de
pacientes con enfermedades inflamatorias mediadas inmunoldgicamente, incluyendo la
Ell moderada-grave. Desde entonces mas de un millon 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-TNFa

La diana molecular de los anticuerpos monoclonales mas empleados hasta la
fecha en el tratamiento de la EII es el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), una
citoquina central en la cascada inflamatoria y en la respuesta inmune adaptativa. El

infliximab (IFX) y el adalimumab (ADA) son farmacos aprobados en la Union Europea
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para el tratamiento de la EC y de la CU, tanto en poblacion 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 estd comercializado para otras indicaciones y puede emplearse
mediante el procedimiento de indicacion fuera de ficha como anti-TNFa de tercera

linea.

Indicaciones (IFX, ADA)

e Tratamiento de la EIl (CU y EC) activa de moderada a grave en adultos que
han tenido una respuesta inadecuada al tratamiento convencional, incluidos
esteroides e inmunomoduladores, 0 que presentan intolerancia o
contraindicaciones a los mismos. Esto incluye el tratamiento de induccion de
la remision de la EIl (CU y EC) moderada a grave corticorrefractaria.

e EC con 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 Prevencioén de la recurrencia postquirargica de la EC en pacientes de mayor
riesgo.

e Manifestaciones extraintestinales graves de la EIl, como el pioderma
gangrenoso o la espondilitis anquilosante.

e EC del reservorio ileoanal y reservoritis cronica refractaria a tratamientos

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, 0 que presentan intolerancia o contraindicaciones a los mismos.
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Mecanismo de accion de los anti-TNFa

La neutralizacion del TNF tras la administracion i.v. de IFX o s.c. de ADA
muestra una rapida reduccion de parametros inflamatorios. Ademas de la accion directa
sobre esta citoquina pro-inflamatoria el IFX ejerce un efecto proapoptoético sobre los

linfocitos T que parece ser el responsable de la respuesta clinica prolongada.

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 fisiologico, debe administrarse de forma inmediata por via i.v. en un periodo
minimo de 2 horas. Un Unico estudio controlado con placebo demostré que la
administracion i.v. de 200 mg de hidrocortisona previa a la infusiéon de IFX reducia los
niveles de anticuerpos anti-IFX (ATIs), y por tanto mejora su eficacia. El tratamiento
concomitante con inmunomoduladores tiopurinicos disminuye también la formacion de
ATIs, y por tanto mejora de forma significativa la eficacia del IFX a medio y largo
plazo. La dosis recomendada de IFX para la induccion de la remision es de 5 mg/kg en
semanas 0, 2 y 6, seguida de 5 mg/kg cada 8 semanas en caso de respuesta favorable,
como tratamiento de mantenimiento de la remision. 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 determinacién de niveles de farmaco y de ATlIs 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 induccion de la Ell
activa es de 160 mg en semana 0, seguidos de 80 mg en semana 2; para el
mantenimiento de la remision, en aquellos pacientes con respuesta favorable, la pauta es
de 40 mg cada 2 semanas, independientemente 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 humanizado
conjugado con polietilenglicol, disponible en jeringas precargadas de 200 mg que se

administran por via s.c.; las dosis recomendadas son 400 mg al inicioy alas 2y 4
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semanas para pacientes con EC activa; ha demostrado ademés su eficacia como
tratamiento de mantenimiento a dosis de 400 mg administradas cada 4 semanas.

El GLM (Simponi®) estad comercializado en forma de plumas precargadas de 50
y 100 mg que se administran por via s.c. La pauta de induccion 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-TNFa

e Reacciones a la infusion de IFX, en ocasiones graves, y reacciones locales a
la inyeccion de ADA, en general leves. En caso de que aparezcan reacciones
a la infusion i.v. de IFX debe procederse de la siguiente forma:

o Disminuir el ritmo de perfusion. La mayor parte de las reacciones
no mediadas inmunolégicamente responden a la disminucion del
ritmo de perfusién; en caso de no mejorar, 0 en aquellos casos con
semiologia anafilactica, debe suspenderse la administracion del
farmaco.

o Administrar antihistaminicos por via oral en caso de reacciones
leves.

o En caso de reaccion anafilactica, administrar expansion de
volumen, 200 mg de hidrocortisona i.v. y adrenalina en caso
necesario.

e Inmunogenicidad. Los anticuerpos monoclonales anti-TNFa inducen Ia
formacion de anticuerpos antinucleares (hasta en el 50% de los pacientes), y
en ocasiones anti-DNA de doble cadena; su mera presencia no constituye una
indicacion de interrupcion del tratamiento. El sindrome lupus-like inducido
por estos farmacos es una complicacion rara, que responde habitualmente a la
suspension de los mismos. También dan lugar, como se ha mencionado

previamente, a la formacion de anticuerpos dirigidos contra si mismos que se
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han relacionado con la pérdida de respuesta y el desarrollo de reacciones de
hipersensibilidad retardada.

e Aumento de susceptibilidad a infecciones, incluyendo por gérmenes
oportunistas, asi como reactivacion de tuberculosis latente y de hepatitis B en

portadores asintomaticos.

Contraindicaciones

En el caso del IFX, al ser una proteina quimérica, estd contraindicado en

pacientes alérgicos a proteinas de origen murino.

Los anti-TNFa estan en general contraindicados en pacientes con EC y estenosis
intestinales sin evidencia de componente inflamatorio, asi como en pacientes con
infecciones activas, que deben descartarse clinicamente, 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
biol6gico; en caso de que existan, se recomienda su drenaje, quirdrgico o mediante

técnicas de radiologia intervencionista, antes de iniciar el tratamiento.

El antecedente de neoplasia maligna (excepto carcinoma basocelular cutdneo) en

los 5 afios previos es una contraindicacion para instaurar tratamiento con anti-TNFa.

La insuficiencia cardiaca constituye también una contraindicacion de este grupo

de farmacos.

Situaciones especiales

e 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.

e Vacunas. La actividad inmunosupresora de los anti-TNFa da lugar a una
respuesta potencialmente nociva frente a vacunas vivas y, por tanto, su
administracion (por ejemplo la triple virica o fiebre amarilla) a pacientes, y a
recién nacidos de pacientes, que estan recibiendo estos agentes esta
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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 administracion de

doble dosis en este contexto se ha demostrado eficaz.

Monitorizacién

Ver tabla 30.

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
Exploracion 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
VHC y VIH
Serologia CMV X
y virus VZ
(varicela-zoster)
ANA. A criterio de cada centro. Viget N, et al. Gut. 2008; 57: 549-58.

Tabla 30. Esquema de valoracion del tratamiento y seguimiento con infliximab y

adalimumab
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Otros anticuerpos monoclonales

El natalizumab (Tysabri®) es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
frente a a4 integrina, una molécula implicada en la adhesion leucocitaria al endotelio
vascular, que ha demostrado su eficacia para el tratamiento de induccion (300 mg i.v. en
semanas 0, 2 y 4) y mantenimiento (300 mg cada 4 semanas) de la EC. A pesar de estos
resultados, este farmaco no ha sido aprobado en la Union Europea para la EC debido al
riesgo de desarrollo de leucoencefalopatia multifocal prorgesiva asociada a reactivacion

del virus JC.

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 induccién y, especialmente en el
mantenimiento de la remisién de la EC, incluyendo a pacientes refractarios o con

pérdida de respuesta a anti-TNFa.

El vedolizumab (Entyvio®) es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo
IgG1 que se une a la integrina a4B7 humana, especifica del endotelio intestinal, que
cuenta con la aprobacion para el tratamiento de la CU y de la EC moderada-grave en
adultos refractarios, con pérdida de respuesta o intolerantes al tratamiento convencional
0 con anti-TNFa. 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

aparicion o agravamiento de sintomas neurolégicos.
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8.2. Medidas generales y nutricionales?®®!

8.2.1. Medidas generales

8.2.1.1. Anticoagulacion profilactica

La elevada incidencia y mortalidad asociada de enfermedad tromboembdlica en
los pacientes con EIll en brote de actividad, justifica el empleo de anticoagulacion
profilactica al menos en brotes graves o brotes leve-moderados asociados a otros

factores de riesgo para trombosis venosa (inmovilizacion, obesidad,...)?®.

8.2.1.2. Antibioterapia

Indicada en caso de infecciones intestinales (Salmonella, Shigella, Clostridium
difficile...). Como la propia afectacion intestinal puede actuar como origen de sepsis, y a
pesar de que la propia Ell puede cursar con fiebre, se aconseja cobertura antibiética de
bacilos Gram negativos (BGN) y gérmenes anaerobios en caso de brote de actividad con
fiebre y hemograma séptico sin otra focalidad infecciosa. La antibioterapia no aumenta

la eficacia del tratamiento especifico de la ElI.

8.2.2. Medidas nutricionales

La EIl comporta un aumento del catabolismo y de las pérdidas proteicas, asi
como, en ocasiones, anorexia 0 malabsorcion intestinal. Todo ello se traduce en un
aumento de los requerimientos energéticos y una elevada incidencia de malnutricion
energético-proteica, mas acentuada en pacientes hospitalizados y especialmente en la
enfermedad de Crohn. Por esta razon, debe valorarse el soporte nutricional en todo
paciente con EIl activa. Es imprescindible la valoracion del estado nutricional
(albumina sérica, pardmetros antropométricos). En caso de que no exista malnutricion,
podremos optar por dieta oral convencional, nutricién enteral o parenteral, dependiendo
de la gravedad del brote de actividad, tolerancia digestiva y caracteristicas del paciente
(Flg 4)263,264.
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Es necesario recordar que la nutricion enteral puede tener un efecto terapéutico

primario sobre la EC activa, especialmente en pacientes peditricos.

Medidas nutricionales en paciente con EIl en brote de actividad

Paciente con Ell en brote de actividad
[

! !

Brote leve-moderado Brote grave
Valorar estado nutricional Nutricion artificial
r .
Bien nutrido Malnutricién Contraindicac_i?nes
T energético-proteica para nutricion
enteral®
Dieta oral !
convencional’ l l
No Si
| !
Malnutricion Nutricidn
energético-proteica parenteral
I
| !
No o leve Moderada o grave
v v

Nutricién enteral® | | Nutricion enteral total*#
(suplementos orales) | |(SNG, bomba peristaltica)

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

2 Intolerancia alimentana (vomitos), hemorragia intestinal masiva, perforacion intestinal, megacolon toxico, fistulas
entéricas proximales (duodenales o medioyeyunales), ileo paralitico, obstruccién 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 contenide lipidico y cuya fuente de carbohidratos no sea lactosa,
sacarosa u otros disacarides (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 peristéltica continua. En general, para comprobar la tolerancia a la
MET, esta suele introducirse progresivamente (la mitad del volumen el primer dia e incrementar hasta alcanzar el
volumen deseado en 3-4 dias).

Figura 4. Medidas nutricionales en paciente con Ell en brote de actividad
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8.2.2.1. Suplementacion con minerales y oligoelementos?5°

Potasio. Es frecuente la aparicion de hipopotasemia en el contexto de brotes de

actividad grave en pacientes con afectacion célica extensa.

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

de crisis comicial.

Folatos. Su suplementacion de forma sistematica estd indicada en caso de
tratamiento a largo plazo con salazopirina o metotrexato. Dada su igual eficacia, es
preferible el uso de &cido folico al de &cido 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 minimo de 2-3 meses, para

prevenir la pérdida de masa 0sea asociada al tratamiento.

Cobalamina. Su suplementacién esta indicada siempre en caso de resecciones
ileales amplias o afectacién amplia del ileon terminal. Deben determinarse sus niveles

en caso de enfermedad ileal y proceder en consecuencia.

Hierro. Indicado en el caso de anemia ferropénica.

8.3. Tratamiento de la enfermedad de Crohn en

relacién con la gravedad y localizacién®%2%°

La inducciéon de la remision clinica asociada a la curacién de las lesiones
mucosas es el objetivo principal del tratamiento médico de la enfermedad de Crohn
(EC). La finalidad del tratamiento es evitar la aparicion 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 individualizada
teniendo en cuenta la localizacion de las lesiones, la gravedad de los sintomas vy 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,
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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).

8.3.1. Induccion de la remision

8.3.1.1. Enfermedad de Crohn ileocecal

Brote leve

La budesonida oral (9 mg/d) es el farmaco de eleccion 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 medicacion, 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 eleccion del brote moderado ileocecal es, al igual que en el
brote leve, la budesonida (9 mg/d). Este farmaco es discretamente menos eficaz que la
prednisona, pero en contrapartida se asocia a una menor tasa de efectos secundarios. La
asociacion de antibi6ticos a budesonida no aporta beneficio clinico por lo que no se
recomienda su uso a excepcion de aquellos casos en los que se sospeche una
complicacion séptica. Para los pacientes en los que la budesonida 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 reduccion mas 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 endovenosos26é.

Brote grave

En los casos de gravedad clinica, estad indicado el ingreso hospitalario para

tratamiento corticoideo endovenoso (1 mg/kg/d) con estrecha monitorizacion de la
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respuesta. En caso de refractariedad al tratamiento con corticoides, esta 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 induccion 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 demostrado ser méas
eficaz que la administracion 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 inmunomodulador, el paciente presente un brote grave de la enfermedad, la
asociacion de un farmaco anti-TNF es la indicacion mas adecuada. En caso de
intolerancia o contraindicacién de tratamiento corticoideo y en aquellos casos en los que
existan factores de mal prondstico (enfermedad extensa, patron fistulizante, enfermedad
perianal asociada, etc.), estd 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 mas eficaz si se inicia de forma precoz (2-5
afios de evolucion de la enfermedad), comparado con un inicio mas tardio. EI uso de
antibioticos 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.

8.3.1.2. 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.
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Brote moderado

El tratamiento de eleccion del brote moderado de la EC de colon siguen siendo
los corticoides (1 mg/kg/d) sistémicos. La terapia con budesonida en su formulacién
actual no tiene un papel en el tratamiento de la enfermedad colonica ya que la liberacion
del fa&rmaco 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 indicacion 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 remision sostenida, por lo que
debido a la elevada tasa de efectos secundarios (superior al 50%), tampoco se considera
un farmaco adecuado para esta indicacion. Su uso queda limitado al tratamiento de las

complicaciones sépticas, el sobrecrecimiento bacteriano y la enfermedad perianal.

En caso de refractariedad (o contraindicacion) al tratamiento corticoideo, la
indicacion es iniciar un farmaco anti-TNF, asociado a un farmaco inmunomodulador

para aumentar su eficacia.

Brote grave

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

inmunomodulador) ya que ha demostrado una mayor eficacia clinica.

8.3.1.3. 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 acompafa de deficiencias nutricionales. En esta
situacion clinica se considera indicado el tratamiento con corticoides y la introduccion

precoz de inmunomoduladores. El soporte nutricional se puede administrar como
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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 introducen precozmente en el curso de
la enfermedad. En presencia de estenosis, debe considerarse una aproximacion
conservadora, con dilatacion 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.

8.3.1.4. Enfermedad de Crohn gastroduodenal y esofagica

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

componente fibrético.

8.3.1.5. Enfermedad fistulizante

La enfermedad fistulizante comprende la enfermedad perianal y las fistulas
intraabdominales que comunican asas intestinales con otros organos, con la pared
abdominal o con otros tramos del tracto digestivo. Los principales aspectos a tener en
cuenta para establecer la estrategia de tratamiento incluyen: 1) localizacién del trayecto
fistuloso y su anatomia; 2) evaluacion del origen de la fistula (asa intestinal estenosada
o0 inflamada); 3) exclusion de sepsis (absceso); 4) determinar qué organos estan afectos;
y 5) establecer el estado nutricional del paciente. No existen estudios controlados que
evallen la eficacia del tratamiento médico para la EC fistulizante no perianal. EI manejo

ha de ser multidisciplinar y ha de incluir gastroenterologos, radiélogos y cirujanos. El
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tratamiento con farmacos anti-TNF se considera de eleccién en pacientes con fracaso
previo a inmunomoduladores, aunque a menudo es necesario el tratamiento quirargico,
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.

8.3.1.6. 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 eleccion 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 inmunomodulador aumenta

la proporcidn de pacientes que alcanzan respuesta y remision clinica.

En pacientes con EC activa refractaria a corticoides el tratamiento de eleccién es
la asociacion de un inmunomodulador y un anti-TNF tras la exclusion de
complicaciones locales (absceso) y la comprobaciéon endoscépica y/o radioldgica de

lesiones que justifiquen los sintomas.

8.3.2. Tratamiento de mantenimiento

La eleccion del tratamiento de mantenimiento para prevenir la recidiva tras la
induccion de remision con tratamiento médico debe tener en cuenta 3 aspectos: 1) el
curso previo de la enfermedad (presentacion inicial, frecuencia y gravedad de las
recidivas, fenotipo estenosante o fistulizante, cirugias previas); 2) la extension y
localizacion de la enfermedad (enfermedad localizada/extensa, afectacion rectal,

afectacion del tracto digestivo alto); y 3) la eficacia y tolerancia a tratamientos previos.
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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 remision con mesalazina.

Los corticoides, incluida la budesonida, no son eficaces para mantener la
remision a largo plazo y se acomparian de efectos secundarios frecuentes y graves por lo

que no estan indicados como tratamiento de mantenimiento.

Estudios recientes sugieren que la introduccion precoz de azatioprina tras un
primer brote de EC no es eficaz para mantener la remisién libre de corticoides, por lo
que el tratamiento inmunomodulador deberia iniciarse solo en casos de
corticodependencia®’*?"3, En este escenario clinico, el tratamiento con tiopurinas
permite la retirada de los corticoides y el mantenimiento de la remisién 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 remisién con el mismo farmaco y estd también indicado en pacientes
intolerantes o refractarios a tiopurinas?’*. No existen datos acerca de cual debe ser la
duracién del tratamiento de mantenimiento con metotrexato. EI uso mantenido de este
farmaco 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 mantener la
remision y son de eleccion en aquellos pacientes que han precisado su uso para
conseguir la remision, especialmente si ya recibian previamente 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 biologicos negativos y remision endoscopica en el

momento de la retirada?’.
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Tratamiento del brote leve de la enfermedad de Crohn

Enfermedad de Crohn leve activa
| |
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(Respuesta? ¢Respuesta?

Nol ' lSI’ Nol ' lSi
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Figura 5. Tratamiento del brote leve de le enfermedad de Crohn

Tratamiento del brote moderado-grave de la enfermedad de Crohn
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Figura 6. Tratamiento del brote mederado-grave de la enfermedad de Crohn

101




Capitulo I: Introduccion

8.4. Tratamiento de la colitis ulcerosa en relacion con la gravedad vy

localizacion24257.276

El tratamiento médico de los brotes de actividad de la colitis ulcerosa (CU),
ademas de las medidas generales y el aporte nutricional, debe tener en cuenta dos
factores primordiales: la gravedad y la extension de la enfermedad, definidos por la
clasificacion de Montreal o la de Paris en caso de edad pediatrica. Ambos determinaran
los farmacos a utilizar y su via de administracion (topica o sistémica). Tanto la gravedad
como la extension son variables en cada paciente a lo largo del tiempo y, por tanto, la
definicion de una situacion clinica concreta debe tener en cuenta estos dos factores en

ese momento.

8.4.1. Induccion de la remision

Tratamiento del brote grave de CU

Los brotes graves obligan al ingreso hospitalario y desde el primer momento hay
que plantear una estrategia que incluya las alternativas si el tratamiento indicado
fracasa, asi como las medidas para el mantenimiento de la remisién una vez obtenida, y

se debe colaborar desde el principio con el cirujano.

Los farmacos de eleccidn 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 segin la forma de administracion (dosis Unica,
perfusion continua, dosis fragmentadas). En pacientes con sintomatologia rectal

importante, el tratamiento topico 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, HBsACc), virus de Epstein-Barr, prueba de la
tuberculina (con booster en caso de tratamiento inmunosupresor de base si el test inicial
es negativo) o test IGRA (p. ej., Quantiferon®), radiografia (Rx) de térax y una
anamnesis dirigida (contactos de tuberculosis recientes, antecedente de hipertension
arterial, nefropatia). Esto seria aplicable a todos los pacientes que inician un tratamiento

con corticoides y, en el caso del brote grave, es ademéas imprescindible realizar
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basalmente una Rx simple de abdomen y repetirla de forma seriada durante la
evolucion, para diagnosticar precozmente complicaciones (perforacion cdlica 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 nimero 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 1gG positiva a CMV debe
descartarse una infeccion colica activa, histolégicamente, causa descrita (y tratable) de
refractariedad a corticoides. Si existe infeccion colica por CMV, se debe afiadir
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
infeccion por CMV consideraremos iniciar ya terapias de rescate, con las siguientes

alternativas: ciclosporina, infliximab o colectomia.

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. El tratamiento debe
prolongarse un minimo de 7 y un maximo 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, 2 y 6), 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

inmunomodulador (tiopurinas) desde el inicio del tratamiento con IFX?77278,

No se puede olvidar que la colectomia constituye siempre una alternativa en el
brote grave corticorrefractario, sobre todo en caso de falta de respuesta (0
contraindicacion) a la terapia de rescate, por lo que siempre debe valorarse con el

paciente la posibilidad quirdrgica. Estaria especialmente indicada ante una historia
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prolongada de la CU mal controlada y/o presencia de displasia en controles previos,
siendo a veces necesaria ante la aparicion de un megacolon toxico o una hemorragia

masiva.

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 mas leve sea el cuadro, mayor podra ser el
plazo que se dé al farmaco elegido para obtener la remision; 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 méas leves que se van ampliando si no obtienen respuesta.
Los farmacos méas 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 topicos (budesonida) o incluso los corticoides
sistémicos clasicos. Se debera escoger entre la via rectal, la via oral y una combinacion
de ambas, que dependerd fundamentalmente de la extensién de la enfermedad. Asi, la
actitud es completamente diferente en las proctitis, en las que el tratamiento tépico sera
el esencial, frente al resto de colitis (izquierda o extensa) en las que la terapia

combinada tdpica y oral sera la norma.

Debido a la inflamacion rectal, en los brotes es habitual que el paciente no sea
capaz de retener el tratamiento tépico durante el tiempo adecuado. En esos casos,
algunos consejos y “trucos” permitirdn 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,...—, 0

combinar formas galénicas o farmacos —mesalazina y corticoides-).

Los salicilatos orales a dosis minima de mesalazina de 2,4 g/dia y probablemente
Optima >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

localizacion, siendo de eleccion su administracion topica (supositorios, espuma o
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enemas) a dosis minima de 1 g/dia en caso de proctitis o colitis ulcerosa izquierda. El
tratamiento combinado con mesalazina tdpica y oral parece ser méas eficaz que el oral
aislado y es de eleccidn en pacientes con CU izquierda o extensa. Siendo de igual
eficacia mesalazina y sulfasalazina orales, es la mesalazina el tratamiento de eleccién

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, afiadida a mesalazina,
han demostrado ser eficaces en la induccion de la remision del brote leve-moderado. Si
la situacion clinica lo permite, pueden usarse antes de indicar corticoides cl&sicos. 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
eleccion frente a los corticoides clasicos, por su eficacia cuando menos igual y su menor

tasa de efectos secundarios.

Los corticoides orales clasicos, a dosis “plenas” (1 mg/kg/dia o 40-60 mg/dia,
nunca inferiores) de prednisona (0 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 imposibilidad 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.
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Brote de colitis ulcerosa

v

Gravedad |

v '
Brote leve-moderado de colitis ulcerosa ] Brote grave de colitis ulcerosa
LExtension? Ingreso hospital
[ ] Medidas tabia |l
— — Corticoides i.v
[ Proctits [ Colitis izquierda o exten f.a] :
|
I - S A S
Brlatee 1A ol [T 7T | Mantenimiento Si | dremison? | no Brote grave
ISJ cilatos topicos (supositonos)| | Saliclatos orales y top (czi ' (Fig.8) «—f (3-7dis) |— | resistente a corticoides
‘ . ! l v
{remision] | Lremisidn? \ -Descartar causas corticorresstencia
{1-4 semanas) | (1-4 semanas) Factores mdividuales
— ot —d —_— - —_— : — 1
S l l No 5 ¢ l\";' ' v v v
Mantenimiento Asociar corticoides Mantenimiento [ AsoCiar corticoides 1 { "‘""ﬂf‘»" Nd | l Inf XIMan ] { Cinugia 1
(Fig.8) 16picos wo (Fig.8) orales accion topica| ] !

u‘, alatos orales ] o prednisona oral | [ Zremision? |
] [ (£5-10 dias?)

“‘;em‘s‘on?s] -Si falio a corticoides i V0
-4 emana Aralat 308N 162 - L
S Se— orales 3caon topica Nol &emison? |S Valorar @ otro agente

. A prednisona ora Mantenimiento Mantenimiento
3 y NO | BIEVSUTIE O {14 semanas) [ (Fig.8) (Fig.8) médico no usado
7~ — (=31 13l a preanisona ora (eiclosoorina o Infiximab)
Mante'nimiento ¥ 't"}'h‘.‘C na corticoides i.v. 0 anti TNF o J{' 3 |A1'Jv.-,.“i‘.- 0 Vol
(Fig.8) ora y I3 cokectomia

Figura 7. Manejo del brote de colitis ulcerosa

8.4.2. Tratamiento de mantenimiento

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

y la respuesta clinica.

Tratamiento de mantenimiento tras brote leve-moderado de CU

Tras inducir la remision con mesalazina o corticoides (de baja disponibilidad
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 farmacos con una eficacia similar, con tasas
de recidiva del 15-50% al afio). En pacientes con CU distal puede indicarse el

tratamiento topico (supositorios en caso de proctitis 0 enemas/espuma de mesalazina en
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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 mantenimiento,

asi como las tiopurinas, o incluso su asociacion.

Tratamiento de mantenimiento tras brote grave de CU (incluida

corticorresistencia)

Cuando el brote grave se control6 con corticoides, indicaremos salicilatos o
tiopurinas, de acuerdo a factores individuales (Fig. 8).

Si, por el contrario, el brote fue corticorrefractario y requirio terapia de rescate

para obtener la remision, el mantenimiento dependera del farmaco empleado:

e Brote grave corticorrefractario obtenida la remisién 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 reducirdn 5 mg semanales hasta su
retirada total) e introduccién 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 deberad prolongarse mas de 6 meses por riesgo de
nefrotoxicidad irreversible y habitualmente se mantiene solo 4 a 6 semanas.
Mientras el paciente se halle bajo pauta triple de inmunosupresion (tiopurinas,
ciclosporina y corticoides) debe considerarse profilaxis de infeccion por
Pneumocystis jiroveci con cotrimoxazol.

e Brote grave corticorrefractario obtenida la remision con IFX: se puede 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 mas razonable los primeros seis a doce meses. A

partir de ese momento, elegir la terapia combinada, o la monoterapia con
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infliximab o azatioprina, dependerd 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,
acompariado de efectos adversos inadmisibles. El tratamiento inicial son las tiopurinas
(azatioprina o su metabolito, mercaptopurina), que logran la retirada de los corticoides
en alrededor de 2/3 de los pacientes. Es importante recordar que son farmacos de accion
lenta y se aconseja mantenerlos de 3 a 6 meses antes de aceptar su falta de eficacia. La
determinacion de la actividad enzimatica 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 (riesgo elevado de mielosupresion 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 técnicas de aféresis (granulocitoaféresis y/o
leucocitoaféresis) tal vez podrian ser de utilidad en esta situacion, ante la
contraindicacion, reaccion adversa grave o pérdida de respuesta a agentes biologicos

aunque la evidencia cientifica es realmente escasa.
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Tratamiento de mantenimiento de la colitis ulcerosa
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Figura 8. Manejo de la remision tras brote de colitis ulcerosa

8.5. Tratamiento quirdrgico®

8.5.1. Tratamiento quirurgico en la EC

La probabilidad de precisar un tratamiento quirdrgico en la EC sigue siendo alta.
Un 74% de pacientes con EC de cualquier localizacidn necesitaran cirugia dentro de los
primeros 13 afios de su enfermedad y casi la mitad de estos acabarén reinterviniéndose
por recurrencia.

Indicaciones

Existe una amplia variedad de indicaciones quirurgicas que rara vez constituyen
una urgencia inmediata. Segun la localizacién de la enfermedad se pueden dividir en:
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Gastroduodenal

En esta localizacién la EC es muy poco expresiva, puesto que solo entre el 1-7%
producira sintomatologia. Normalmente la indicacion quirdrgica, 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 indicacion
quirargica suele deberse a estenosis multiples que producen episodios reiterados de
suboclusion intestinal y, con menor frecuencia, a una estenosis Unica. Habra que tratar
aquellas estenosis menores de 2,5 cm de diametro en la porcidén yeyunoileal que se
descubran durante una intervencion por EC de otra localizacion a pesar de que no

produzcan clinica.

Ileal o lleocecal

La EC en estas localizaciones es la mas frecuente y la que origina mayor nimero

de intervenciones.

Obstruccion intestinal

Es la indicacion mas frecuente de cirugia en esta localizacion y lo habitual es
que los pacientes hayan sufrido previamente varios brotes de suboclusion. Normalmente
la obstruccion no es completa y suele resolverse con tratamiento conservador, por lo que
la intervencion deberia ser siempre programada. Cuando se establece una estenosis
organica por fibrosis sin fenédmenos inflamatorios asociados, la cirugia debe ser la

norma.

Absceso, flemon o “masa’” intraabdominal

Més 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
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la pared intestinal. Normalmente se trata de un paciente séptico. En otras ocasiones el
efecto “masa” ocurre sin existir proceso séptico y obedece a una gran dilatacion de un

asa intestinal preestendtica.

Fistulas

Se dividen en internas y externas. Las primeras comunican 6rganos vecinos y
son las mas 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 enterocutanea con un paciente bien nutrido

se debe indicar cirugia, ya que no se suelen resolver espontaneamente.

Una situacion especial incluye a los pacientes con EC de larga evolucion y
fistulas enterocutaneas multiples, cuyo estado nutricional, complejidad de las fistulas,
grado de sepsis Yy tolerancia a la alimentacion son variables. En estos casos, la decision
de abstencionismo o tratamiento quirtrgico debe ser valorada 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).

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 esta sano, la actitud
convencional consiste en efectuar apendicectomia, no actuar sobre el ileon e iniciar los
estudios diagnosticos y el tratamiento médico. Sin embargo, muchos de estos pacientes

terminaran en reseccion ileocolica temprana por fracaso del tratamiento médico.
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Colony recto

Cuando se trata de una pancolitis, el 70% de estos pacientes precisaran cirugia,
mientras que si se trata de una afectacion segmentaria, alrededor del 29% requeriran
tratamiento quirurgico. 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
rectovaginales), o bien una enfermedad anorrectal grave no controlable de ningln otro

modo.

La cirugia urgente en el brote agudo grave de colitis y en el megacolon tdxico se
plantea si no hay respuesta al tratamiento meédico intensivo durante 3-5 dias. El
megacolon toxico solo representa un 4-6% de todos los enfermos con EC de colon v,
aunque puede responder al tratamiento médico, exige una monitorizacion cada 12-24
horas, debiendo ser intervenido ante empeoramiento 0 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.

8.5.2. Tratamiento quirurgico en la colitis ulcerosa

Aproximadamente un 25% de pacientes con CU precisaran cirugia en algun
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
farmacoldgico de estos pacientes, una gran mayoria (>90%) se intervendrdn de modo
electivo. Antes de la apariciébn de técnicas restauradoras del transito intestinal
(reservorio ileoanal), la proporcidn 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 desdefiable. La alternativa al reservorio ilecanal es la
coloproctectomia total con ileostomia 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.
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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 proporcion de pacientes subsidiarios de tratamiento quirdrgico
es mucho menor que en el caso de la EC, también plantean cuestiones, a veces dificiles
de resolver, como son: identificar correctamente a estos pacientes, establecer el

momento dptimo de la cirugia ydeterminar cual es la mejor técnica quirdrgica.

Indicaciones quirurgicas
Se pueden agrupar en cinco grandes apartados:

e Fracaso del tratamiento médico: cuando existe grave y persistente afectacion
de la calidad de vida por una enfermedad croénica intratable o secundaria a los
tratamientos farmacologicos. EI 80% de las intervenciones quirdrgicas 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.

e Enfermedad aguda. En este apartado las indicaciones estdn mejor definidas:

o 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
gastroenter6logo y cirujano deben valorar diariamente al paciente y
decidir si ha habido mejoria, estabilizacion 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%.

o Hemorragia masiva incontrolable. Es muy poco frecuente (<1% de

pacientes con CU), representa el 10% de las intervenciones urgentes
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por CU. Se realizara una colectomia total, dejando un mufién rectal
intraperitoneal para disminuir el riesgo de resangrado.

o Megacolon téxico. 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
complicacién como perforacion 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.

o Perforacion. Estad relacionada con la gravedad del brote y la
extension 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 toxico
donde la incidencia es mucho mayor. La perforacion es la
complicacion més letal en el brote agudo de colitis, con una
mortalidad que llega al 40-50% si se demora la cirugia.

e Profilaxis o tratamiento de cancer. Los enfermos con CU extensa de mas de
10 afios de evolucién y con pancolitis presentan un riesgo significativo de
padecer cancer colorrectal que es mayor al resto de la poblacién. La
indicacion quirdrgica de modo preventivo estd aceptada 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.

e Manifestaciones extraintestinales. Rara vez constituyen un factor
independiente para indicacion de cirugia. El pioderma gangrenoso altamente
destructivo refractario podria ser la Unica manifestacion con indicacion
directa de colectomia por si sola.

e Retraso del crecimiento en nifios. Es una indicacién absoluta de cirugia si
fracasa el tratamiento meédico. Si la colitis es extensa tendra un efecto
inhibidor en el crecimiento y en el desarrollo de los caracteres sexuales

secundarios. La medicacién con esteroides puede dar lugar a una temprana
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fusion de la epifisis con la consiguiente detencion permanente del

crecimiento.

9.Situacion actual del tratamiento con farmacos

biol6gicos. Farmacocinética e inmunogenicidad

En torno a un 15% de los pacientes con EIl de nuestros centros se encuentran
bajo tratamiento con farmacos bioldgicos. Dicho tratamiento suele ser indicado en la Ell
moderada-grave, luminal y/o perianal cuando ésta es refractaria a los farmacos
inmunomoduladores o cuando existe intolerancia a los mismos por parte del paciente.
Hoy sabemos que el tratamiento de induccion seguido de mantenimiento periddico
proporciona mas beneficios que el tratamiento episdédico o a demanda de sintomas
respecto del control de la enfermedad. Han demostrado en los pacientes a los que se les
aplica, mejorar las tasas de remision y/o respuesta, la calidad de vida, reducir la estancia
hospitalaria y las tasas de cirugias atribuibles a su enfermedad. No obstante los
beneficios de los farmacos bioldgicos, son medicamentos muy caros y no estan exentos
de potenciales efectos adversos, entre los cuales las infecciones comunes y oportunistas,
el riesgo de desarrollo de neoplasias (especialmente importantes las linfoproliferativas)

y de fendmenos de autoinmunidad, son de especial importancia.

9.1. Fallo primario al bioldgico

Pese a sus potenciales beneficios, los farmacos bioldgicos no son eficaces en
todos los pacientes, en todas las circunstancias clinicas de la EIl ni mantienen la misma
eficacia inicial en todos los casos a lo largo del tiempo. El fallo primario al bioldgico
se define como la ausencia de eficacia del farmaco que es administrado por primera vez

en un paciente (paciente naive a biol6gico), si bien no es muy frecuente.

El tabaquismo, la edad avanzada del paciente al momento de su administracion,
la enfermedad ileal, la necesidad de cirugia intestinal previa por EIl y un patron

estenosante de enfermedad son factores asociadas a dicho fallo primario.
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0.2. Fallo secundario al biologico

Se define el fallo secundario al bioldgico como la pérdida de eficacia del
tratamiento una vez conseguida la remision o respuesta. Este fallo secundario aparace
con el trascurso del tiempo hasta en un 10% de los pacientes en respuesta o0 remision.
Una vez el paciente esta en respuesta o remision?®L. El acortar el periodo entre las dosis
a 6 0 4 semanas y/o incrementar las dosis del farmaco por infusion (de 5 mg/kg a 10
mg/kg) o ambas estrategias, son medios para rescatar pacientes que han perdido eficacia
del tratamiento. Asi, en una cohorte de pacientes belgas seguidos por 4.6 afios hasta en
el 50% de los pacientes hubo que intensificar el tratamiento®?, pudiendo retornar a su
dosis estdndar el 71.5% de aquellos que requirieron intensificacion. Cuando esta
estrategia fracasa (en la cohorte anterior hasta en el 21.6%) la opcién que se sugiere, es
cambiar a otro bioldgico. Con esta estrategia de cambio de bioldgico, se demostré en el
estudio GAIN?3 | que respecto de un 34% de aquellos que recibieron placebo, el 52%

de los que recibieron adalimumab obtuvieron respuesta (p=0.001).

9.3. Anticuerpos frente al farmaco biolégico

Para entender por qué se produce el fallo secundario a un biolégico, es esencial
entender que estos farmacos determinan, en grado variable, la formacion de anticuerpos
por parte del paciente al tratarse de estructuras quimicas proteicas. Estos anticuerpos
anti-infliximab (ATIs), anti-adalimumab (ATA) y anti-certolizumab pegol reducen las
concentraciones plasmaticas del farmaco y reducen su eficacia clinica?®*. Ademas, se ha
demostrado que los ATIs se relacionan con la aparicion de reacciones infusionales con

infliximabh?®.

Las tasas de anticuerpos contra el farmaco bioldgico dependen del tipo de
bioldgico, pues son mas frecuentes en aquellos que son quiméricos que en los
humanizados, ejemplo de los cuales es ADA, frente al cual a 56 semanas el 2.6% de los
pacientes desarrollaron Anti-ADA (CLASSIC-11)?%%, Es entre otras cosas, por lo
anterior, que los mas estudiados son los ATIs y también son méas frecuentemente
detectados. Asi sabemos, que en los tratamientos episodicos con IFX las tasas de
deteccion de ATIs pueden llegar a ser de hasta 55-61%2%>2%7 mientras que con los

tratamientos periodicos cada 6-8 semanas su frecuencia es menor, siendo del 9% en el
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estudio de Hanauer SB., et al (ACCENT-1)?, No parece influir de manera tan
dramética la dosis de IFX administrada, de forma que con dosis de 5 mg/kg versus 10
mg/kg, las tasas de ATIs detectadas son muy similares: 9% versus 6%, Lo que si
parece influir negativamente en la tasa de formacion de ATIs es el tratamiento
concomitante con inmunomoduladores (43% versus 73%), lo que también se
correlaciona con las consecuencias clinicas de la formacion de ATIs, como es el
desarrollo de reacciones infusionales. A modo de ejemplo, en el estudio ACCENT-I se
demostro que la incidencia de reacciones infusionales era significativamente inferior en
aquellos pacientes tratados con tiopurinas concomitantes y corticoides preinfusionales
(8%) que aquellos que sélo se trataban con tiopurinicos concomitantes (20%) o s6lo con
corticoides preinfusionales (23%), a los que se atribuye la capacidad de reducir las
concentraciones plasmaticas de ATIs aunque no impiden su formacion?®. Similares
conclusiones son alcanzadas en los pacientes con tratamiento episodico con IFX, en los
que la formacion de ATIs es préacticamente el doble en los que recibieron IFX en

monoterapia respecto de los que tomaban un INM concomitante (73% versus 48%)2%7,

9.4. Relacion entre niveles de farmaco Y

concentraciones plasmaticas de anticuerpos

Un aspecto importante a considerar es la relacion entre concentracion plasmatica
de ATlIs y niveles de IFX. Tanto en EIl como en Artritis Reumatoide se ha demostrado
que la respuesta clinica de los pacientes se correlaciona con los niveles valle del
bioldgico, es decir, con los niveles plasmaticos detectables justo antes de la siguiente
infusion o administracion?®®2°!, Incluso se ha sugerido que los niveles de IFX a las 4
semanas de la primera infusion pueden ser un buen predictor de desarrollo de ATIs en el
seguimiento®’, de forma que si dichos niveles son < 4 pg/ml el valor predictivo
positivo (VPP) de desarrollo futuro de ATlIs es del 81% por oposicién a niveles > 15
png/ml que presenta un VPP de la ausencia de desarrollo de ATIs de un 80% en la

cohorte de 174 pacientes con EC a la que hace referencia el estudio.

Si bien, como antes mencionabamos, todos los farmacos bioldgicos inducen la
aparicion de anticuerpos, los mas conocidos y estudiados son los antiquiméricos o anti-

infliximab (HACA o ATIs). Estos son dirigidos contra la molécula completa de IFX. Se
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sabe que la porcion més inmunogeénica de una inmunoglobulina como es el IFX es su
porcion variable Fab. Estudios llevados a cabo en pacientes con Ell demuestran, no
obstante, que cuando se emplean anticuerpos contra la porcion Fab del IFX los
porcentajes de pacientes con pérdida de respuesta al biologico y que presentan dichos
anticuerpos son similares a los que presentan positividad a ATIs, si bien llegan a
encontrarse también hasta en un 61% de pacientes en remision mantenida, por lo que no

parecen aportar beneficio sobre los AT1s?%,

La vida media de IFX es de 9.5 dias con un aclaramiento lento de 9.8 ml/h y una
alta afinidad por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), y esto permite lograr
niveles valle suficientemente terapéuticos con administracion cada 8 semanas. No
obstante, la presencia de ATIs modifica esta farmacocinética, induciendo un
aclaramiento del farmaco mas rapido. Aunque hay pacientes con EIll que también
presentan un aclaramiento rapido del IFX en ausencia de ATIs?®, en la mayoria de los
pacientes existe una correlacion negativa entre niveles de IFX valle y niveles de ATIs,
siendo esta aseveracion demostrables tanto en pacientes con EC como con CU%72% En
115 pacientes con CU moderada- grave refractaria a corticoides, tras unos 10.7 meses
desde el inicio de IFX, so6lo el 39% presentaban niveles valle detectables de IFX, y de
éstos el 67% presentaban ATls, siendo el riesgo de colectomia mayor en este subgrupo
de pacientes que en aquellos otros con niveles valle de IFX detectables (55% versus
7%).

En un estudio retrospectivo sobre 106 pacientes con EC se determinaron puntos
de corte de niveles valle de IFX vy titulos de ATlIs predictores de pérdida de respuesta al
bioldgico. Asi, niveles valle de IFX < 0.5 pg/ml proporcionaban una sensibilidad del
86% Yy una especificidad del 85% en predecir pérdida de respuesta, mientras que niveles
de ATIs > 10 U/ml predecian pérdida de respuesta con una sensibilidad del 81% vy
especificidad del 90%. Cuando ambos niveles se consideraban a la par (IFX-valle < 0.5
pg/ml y ATIls > 10 U/ml) la sensibilidad y especificidad para predecir pérdida de

respuesta eran del 81% y 94% respectivamente®®®.,

Se han desarrollado, y estan comercialmente disponibles, kits comerciales que
permiten determinar niveles plasmaticos de IFX y de ADA, y presencia de anticuerpos
mediante técnicas de ELISA. Se utiliza una 1gG dirigida contra la fraccion FC del

infliximab y adalimumab. Por su parte, para la determinacion de ATIs y ATAS se
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emplean IgG dirigidas contra la fraccion Fab de dichos anticuerpos. Los estudios
practicados demuestran la ausencia de reactividad cruzada entre ATIs y ATAs?*? y
pueden por tanto ser incorporados al conjunto de estudios sobre los que basar las

decisiones clinicas en el manejo de estos pacientes.
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Capitulo 11: Hipotesis y objetivos

1.Hipdtesis

El manejo clinico de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal es
complejo, resultando necesario definir cuando el tratamiento estd indicado, cuales son
las dosis necesarias, cuando es conveniente mantenerlo, cuando realizar una

intensificacion posoldgica y cuando sustituirlo por otro farmaco.

En la actualidad estas decisiones descansan en la utilizacién de parametros tales
como indices clinicos-endoscopicos de actividad, pardmetros analiticos y métodos

radiol6gicos o de imagen.

Nuestra hipdtesis es que el conocimiento de la farmacocinética del farmaco
biolégico y de la inmunogenicidad a la que haya podido dar lugar pueden permitir
mejorar y anticipar las decisiones en el manejo clinico habitual de estos pacientes, de
forma que podriamos tedricamente reducir o prevenir la aparicion de posibles
reacciones infusionales, optimizar las dosis y posologia de la terapia biolégica y mejorar
el control clinico de la enfermedad.

Para ello, nos planteamos investigar en este trabajo los siguientes objetivos:

2.0bjetivo principal

e Valorar si el uso, como herramienta, de los niveles de farmacos bioldgicos y de
la presencia o0 ausencia de anticuerpos antibioldgicos hubiera permitido una

optimizacion de tratamiento en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

120



Capitulo I1: Hipdtesis y objetivos

3.0Dbijetivos secundarios

e Determinar los niveles de farmaco y valorar si los niveles bajos de los farmacos
estan asociados a las variables del estudio (tipo de enfermedad, extension o

localizacion, la edad o el sexo, tiempo de evolucion...).

e Valorar la influencia del tratamiento inmunomodulador concomitante en los
niveles de farmaco y en el desarrollo de anticuerpos anti-biolégicos en nuestros

pacientes.

e Valorar si el desarrollo de anticuerpos esta en relacion con las diferentes
variables del estudio (tipos de enfermedad inflamatoria, extension o localizacion,

tiempo de tratamiento,...).

e Valorar la correlacién entre los indices clinicos y datos analiticos con la

actividad de la enfermedad.
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Capitulo 111: Material y método

1.Diseno del estudio

Se define el estudio como observacional, de cohorte, retrospectivo.

1.1.  Ambito v sujetos del estudio

El &mbito de estudio fue el area sanitaria dependiente del Hospital Costa del Sol
de Marbella. Los sujetos fueron reclutados de la consulta especifica de enfermedad
inflamatoria intestinal del Hospital Costa del sol de Marbella.

1.2. Criterios de inclusion

Se incluyeron en el presente estudio pacientes con Ell (CU y EC) en tratamiento
con farmacos bioldgicos por al menos 3 meses, tanto en respuesta 0 remision como en
situacion clinica de enfermedad activa. Se consideraron candidatos a ser incluidos en
este estudio aquellos pacientes con diagndstico de CU y/o EC que cumplian los

siguientes criterios:

e Estar en tratamiento con farmacos bioldgicos (infliximab o adalimumab), al

menos desde hacia 3 meses.

e Aceptar participar en el estudio y someterse a los estudios analiticos, ecograficos

0 endoscOpicos necesarios para valorar actividad de su enfermedad.

e Firmar los correspondientes consentimientos informados. En caso de que el
sujeto fuera menor de edad el consentimiento podia ser firmado por su

representante legal.
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1.3. Criterios de exclusiéon

Como criterios de exclusién se consideraron:
e La negativa a participar en el estudio.
e Lanegativa a la firma de los consentimientos informados.

e La negativa o imposibilidad a la realizacion de los estudios necesarios para

valoracion de actividad.

e La duracion del tratamiento con biologicos inferior a 12 semanas al momento

de inclusioén.

1.4. Tamano muestral

No se determind el tamafio de la muestra. Debido a que el nimero de Kits de
analisis de niveles farmaco y de anticuerpos era limitado, y la tardanza a la hora de
disponer de los resultados, en el disefio del estudio se establecié un limite de 6 meses

para la inclusion de pacientes en el estudio.

1.5. Marco temporal del estudio

Iniciamos la recogida de informacion clinica, muestras bioldgicas y estudios de
imagen e inclusion en el estudio en febrero de 2012 y se continud hasta finalizar la serie

en agosto de 2013.

2.Variables de estudio

2.1. Variable principal o dependiente

% Habria ayudado o seria uatil el conocimiento de la farmacocinética y la
inmunogeniciad. Se trata de una variable cualitativa dicotémica (si/no), que

quedaria definida del siguiente modo:
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Se considerd que habria sido util:

e Cuando la decision segun el algoritmo coincidiera con lo que se realizd
en la realizad, en pacientes con actividad, ya que se podia haber
anticipado esa decision.

e Cuando la decision surgida del algoritmo fuese diferente a lo que se
realizo, y el paciente no hubiera tenido una buena evolucién clinica con

manejo convencional y seguia con actividad.

e Cuando la decision surgida del algoritmo fuese diferente a lo que se
realizo, el paciente se encontrara en remision, y tuviera niveles bajos de
farmaco, ya que la remision seria independiente del biologico y éste
podria haber sido suspendido.

Se considerd que no habria sido util:

e Cuando la decision del algoritmo fue mantener la misma dosis y

coincidio con la que se realiz6 en los pacientes.

e Cuando la decision del algoritmo no coincidiera con la que realizd en
pacientes con actividad de la enfermedad, pero que tuvieron una buena

evolucion manteniéndose con la misma dosis de farmaco.

2.2. Variables secundarias o independientes

2.2.1. Sociodemogqraficas

e Edad, en afios.

e Sexo (Vardn/Muijer).

2.2.2. Descriptivas de la enfermedad

e Tipo EIll (enfermedad de Crohn/colitis ulcerosa).

e Clasificacion de Montreal (ABL):
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A (menores de 16 afos/17-40 afios/mayores de 20 afios). Solo para
los pacientes de enfermedad de Crohn.

B (infalmatorio/fistulizante/estenético). Indica el tipo de
enfermedad de Crohn dependiendo de su patron de

comportamiento.

L (ileon/colon/ileocolico/intestino proximal/colon y
perianal/intestinal y perianal/ileocdlica y perianal/antroduodenal y
perianal/ileal y perianal). Indica la localizacion de la enfermedad de
Crohn.

P: Si el paciente presenta fistulas perianales. Solo en pacientes con

enfermedad de Crohn.

E: Extension colitis (proctitis/izquierda/extensa). Solo para los

pacientes con colitis ulcerosa.

e Tiempo desde el diagnostico de la EIl (meses)

2.2.3. Farmacos concomitantes

Salicilatos, corticoides orales tdpicos o sistémicos o inmunomoduladores

(azatioprina, 6-mercaptopurina 0 metotrexato), cominmente empleados en el manejo

clinico de la EllI.

2.2.4. Datos sobre el uso de farmacos bioldgicos

Tipo de bioldgico empleado, tiempo acumulado de uso por el paciente (meses),

pauta posoldgica y causa de la suspension de un bioldgico previamante empleado si tal

circunstancia se hubiera producido.
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2.2.5. Parametros clinicos de actividad

CDAI en la enfermedad de Crohn (Crohn’s Disease Activity Index), DAI
(Disease Activity Index) y DAIp o parcial para la colitis ulcerosa, éste ultimo similar al

DA pero sin los datos aportados por la endoscopia.

2.2.6. Parametros analiticos de actividad

Proteina C Reactiva (PCR) en suero y calprotectina en heces. Consideramos
como normales los valores de PCR iguales o menores a 0’5 mg/dl, y niveles no

significativos de calprotectina fecal si éstos son menores de 150 pg/g.

2.2.7. Datos de imagen

e Signos ecograficos de actividad (si/no), considerdndose  grosor

significativamente aumentado un espesor de pared superior a 3.5 mm.

e Signos endoscopicos de actividad (si/no), considerdndose actividad ante el

hallazgo de friabilidad, erosiones y/o ulceraciones de la mucosa explorada.

2.2.8. Actividad de la enfermedad

Variable dicotomica (si/no).Se considero6 que la Ell estaba activa cuando:
¢ El indice CDAI mostraba niveles superiores a 150.
e El indice DAI niveles iguales o superiores a 1.

e Y con al menos un estudio de imagen que corroborara signos de inflamacion

mural o actividad inflamatoria de la mucosa (enfermedad luminal).

e La presencia de fistulas perianales abiertas y de eritema nododo y/o pioderma

gangrenoso suponian por si mismos indicadores de enfermedad activa.
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2.2.9. Valoracion de niveles de farmaco y de anticuerpos

Niveles valle de farmaco (infliximab o adalimumab), es decir, los niveles

plasmaticos del farmaco justo antes de la siguiente administracion programada.

e Esuna variable cuantitativa medida en pg/ml.

e Niveles considerados infraterapéuticos para infliximab
<1’15pg/ml.

e Niveles considerados infraterapéuticos para adalimumab

<0’8ug/ml.

Presencia de Anticuerpos anti-biolégico (Anti-infliximab (ATI) o anti-

adalimumab (ATA)). Es una variable cualitativa, dicotémica (si/no) medida en AU/m.

e Niveles de Ac antinfliximab considerados positivos >3’5 AU/ml:

¢ Niveles de Ac antiadalimumab considerados positivos >2 AU/ml

2.2.10. Valoracion farmacocinética e inmunogénica

En funcion de los datos de niveles de biol6gico, presencia o ausencia de
anticuerpos anti-bioldgicos, presencia o ausencia de actividad de la EIl establecimos un
status del paciente en base a un algoritmo. Las posibles situaciones se pueden ver en la

tabla de algoritmo de la situacion farmacocinética e inmunologica.
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ALGORITMO DE SITUACION FARMACOCINETICA E INMUNOGENICA

Niveles
Situacion valle de Niveles de ATI Interoretacion Acci6n probuesta
clinica Infliximab o 0 ATA P prop
Adalimumab
Remision Altos Negativos/bajos Buena cinética Mantener biolégico
¢Anticuerpos no
Remision Altos Elevados neutralizantes o de baja Repetir test
afinidad?
Remision BalsSle Elevados REE no t}ependlente s Suspender bioldgico
nulos biol6gico
Problemas de
., Bajos o . . b'Od'Spom.b',“qad 0 ¢Repetir test?
Remision nulos Negativos/bajos farmacocinéticos. . Suspender biolodico?
Remisién no dependiente de | ¢ P gicos
biol6gicos
. L Descartar
Resistencia primaria al - .
o sobreinfeccion o
Enfermedad . . bioldgico. S
. Altos Negativos/bajos . S complicacion local.
activa Sobreinfeccion. ; L
S Cambiar de bioldgico o
Complicacion local .
de estrategia
JAnticuerpos no Repetir test y pensar en:
. . -Descartar
neutralizantes o de baja . .
Enfermedad . sobreinfeccion o
. Altos Elevados afinidad? L
activa complicacién local
ylo i ; VA
L . . Cambiar de bioldgico o
Complicacién/sobreinfeccion .
de estrategia
Enfermedad Bajos o Pérdida de eficacia del Cambiar a otro
. Elevados o o
activa nulos biol6gico bioldgico
Enferr_nedad EEleE Negativos/bajos Eficacia parcial Intensificar
activa nulos

Tabla 31. Algoritmo de situacién farmacocinética e inmunogénica

2.2.11.

Actitud terapéutica recomendable

Se deriva de la aplicacion del algoritmo propuesto de decisiones antes referido.

2.2.12.

Estado del paciente al afo

Recoge la situacion clinica de cada paciente al afio de la inclusion en el estudio,

y la decisién terapéutica que se tomd realmente en base a las recomendaciones de las
guias de manejo clinico habituales (ECCO y GETECCU).
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3. Instrumentacion

3.1. Determinaciones clinicas

Para la determinacion clinica de la actividad de la enfermedad inflamatoria
intestinal, se utilizaron diferentes indices en funcion del tipo de Ell. Asi se utilizo el
indice CDAI para la enfermedad de Crohn, y el DAI para la colitis ulcerosa. Se

considerd al paciente con actividad cuando se obtuvieron los siguientes datos:

1. El valor de CDAI>150 y/o cifras de calprotectina elevada con estudio de

imagen confirmatorio de actividad.

2. DAI mayor o igual a 1 y/o cifras elevadas de calprotectina fecal con

estudio de imagen que confirma actividad inflamatoria.
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Indice de Best o0 CDAI (Crohn’s Disease Activity Index)

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=qgrave)

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

4. Namero de las siguientes
manifestaciones clinicas:
- Artritis/artralgia
- |ritisfuveitis
- 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=5I) 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

— CDAIl > 220y < 450 : Brote moderado
— CDAIl = 450 : Brote grave

Tabla 4. CDAI. Crohn’s Disease Activity Index
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Paradmetro Puntos | Subtotal

Normal para el paciente 0
Z::)f)l;?;f)ir?es de 1-2 mas que lo habitual 1

3-4 més que lo habitual 2

Ninguna 0

Algunas trazas de sangre 1
Hemorragia rectal | sangre evidente en la mayoria de las 5

deposiciones

Solo sangre 3

Normal o enfermedad inactiva 0
Hallazgos Eritema, leve friabilidad 1
sigmoidoscopicos | Erjtema marcado, friabilidad evidente 2

Hemorragia espontanea 3

Normal 0
Evaluacién global K Enfermedad leve 1
del medico Enfermedad moderada 2

Enfermedad grave 3
;;?jlic();ag;é&aygolobal del Sintomas Endoscopia Médico | Suma total
Leve 1-3 1 1 3as
Moderado 3-6 1-2 2 6al0
Grave >6 >2 3 >10

Tabla 23. indice de Mayo o DAI

3.2. Determinaciones analiticas

Las muestras de sangre se extrajeron justo antes de la infusion de infliximab o la

administracion de adalimumab.
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Para la medicion de la PCR se utilizé el método wrCRP. El método wrCRP mide
la concentracion de PCR en suero y plasma mediante un ensayo inmunoturbidimétrico
potenciado con latex. Se basa en el principio de que la concentracion del analito
depende de la intensidad de la luz dispersada causada por los agregados de latex. Las
particulas de latex recubiertas de anticuerpos anti-PCR se aglutinan rapidamente y
forman agregados en presencia de proteina C reactiva. Se consideran normales valores
de 0-0°5 mg/dl. Se realizo en el Advia 2400 de Siemens, en el laboratorio de rutina del

Hospital Costa del Sol.

Para la determinacion de los niveles plasméticos de infliximab y adalimumab la
extraccion se llevo a cabo justo antes de administrarse la siguiente dosis de farmaco,

lograndose asi la concentracion valle de los mismos en sangre (trough levels).

Para la determinacién de los anticuerpos se utilizd la misma muestra de sangre
que sirve para la determinacién de los niveles plasmaticos de bioldgicos. La extraccion
se siguio de la coleccion de la muestra de sangre en un tubo de bioquimica, que tras la
formacion del coadgulo, permitio la separacion del plasma. Una vez obtenida la muestra
de plasma, éste se congel6 a -80°C hasta su analisis. Las muestras obtenidas fueron
almacenadas hasta su empleo para anélisis en el Hospital Costa del Sol. El analisis de
los niveles de biologicos como de anticuerpos frente a bioldgicos se llevo a cabo
mediante técnicas de ELISA. Se utilizaron los kits: Promonitor® IFX Ref. 5060230000
y Promonitor® anti-IFX Ref. 5070230000, Promonitor® ADL Ref. 5080230000,
Promonitor® anti-ADL Ref. 5090230000 del laboratorio Progenika,(Derio, Espafa).

De acuerdo a los niveles de referencia proporcionados por el laboratorio
comercializador del Kit analitico empleado, se consideraron niveles terapéuticos de
farmacos biologicos como aquellos que se encontraban por encima del dintel
proporcionado por el laboratorio (1.15 pg/ml para infliximab y 0’8 pg/ml para
adalimumab). Por debajo de este dintel los niveles de farmaco se consideraban
infraterapéuticos, y nulos en caso de ser indetectables. La presencia de niveles de
anticuerpos antibioldgicos superiores a 3’5 AU/mI para infliximab y mayores de 2
AU/ml para adalimumab se consideraron como positivos para la presencia de
anticuerpos, mientras que niveles inferiores a los referidos o nulos se consideraron

como negativos.
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Las muestras de sangre fueron autorizadas en su recogida por los pacientes
mediante la firma del correspondiente consentimiento informado especifico, siguiendo

las directrices vigentes en la Comunidad Autonoma de Andalucia (Biobanco).

Para la determinacion de la calprotectina fecal, el paciente aporté una muestra de
heces reciente y refrigerada, que fue analizada en el servicio de andlisis clinicos del
Hospital Regional Universitario Carlos Haya de Malaga (laboratorio de referencia para
la determinacion de esta prueba para nuestro hospital). EI método analitico para
cuantificar la calprotectina en heces consiste en un enzimoinmunoanalisis automatizado
(Calprest®, Eurospital, Italia), que sélo precisa de una muestra de heces aislada y una
extraccion de la calprotectina previa a su andlisis. Los valores en muestras de 24 h
presentan una correlacion excelente con los de muestras aisladas. Es muy estable,
pudiendo almacenarse las muestras hasta 5 dias a temperatura ambiente. La prueba se
considera negativa cuando los valores son inferiores a 50 pg/g de heces, tanto en adultos
como en nifios mayores de un afio. En nuestro estudio, para valorar la actividad de tomo

como punto de corte 150ug/g.

3.3. Determinaciones ecoqgraficas

Las ecografias fueron realizadas, por un Unico facultativo con contrastada
experiencia en ecografia abdominal. A todos los pacientes incluidos en el presente
estudio se les practicd ecografia abdominal (sonda convex de 3.5 MHz) y de asas
intestinales (sonda lineal de 5 MHz) para valorar presencia o ausencia de engrosamiento
de las asas intestinales, afectacion inflamatoria de mesos o hiperaflujo vascular

mediante Doppler.

3.4. Determinaciones endoscoépicas

Fueron realizadas por médicos especialistas en Aparato Digestivo en el Area de
Endoscopias del Hospital Costa del sol. Se realiz6 colonoscopia para los pacientes de
enfermedad de Crohn, y rectosigmoidoscopia para los pacientes de colitis ulcerosa

segun criterio clinico-analitico y siempre bajo sospecha de actividad inflamatoria.
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4.Desarrollo del estudio y recogida de datos

Se incluyeron en el estudio, pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) en tratamiento con farmacos bioldgicos
(infliximab o adalimumab) con al menos 12 semanas de antigiiedad en el tratamiento.
Todos los pacientes debian cumplir los criterios de inclusién y no debian presentar
ninguno de los criterios de exclusién antes mencionados. Todos ellos firmaron
consentimientos de participacion y de almacenamiento de muestras para Biobanco (ver

Anexos).

La visita de inclusion se hizo coincidir con la administracion del tratamiento.
Realizandose la extraccion analitica, para la determinacion de la PCR y de los niveles
de farmaco y anticuerpos, justo antes de la administracion de los farmacos,
obteniéndose asi los niveles valle de los mismos. El paciente aportd el dia de la visita de
inclusion, una muestra de heces del dia anterior, para la determinacién de los valores de
la calprotectina fecal. EI médico responsable de la inclusién del paciente realizé los
indices clinicos de actividad inflamatoria, CDAI para los pacientes con enfermedad de

Crohn y DAL para los de colitis ulcerosa.

Una vez se dispuso de los resultados clinicos y analiticos de PCR y calprotectina
fecal, se valord si el paciente se encontraba o no con actividad inflamatoria intestinal. Se
consider6 al paciente con actividad inflamatoria cuando se obtuvieron datos anormales

en algunos de los siguientes parametros:

e El valor de CDAI>150 y/o DAI mayor o igual a 1.
e Niveles elevados de calprotectina fecal, considerandose para ello valores

mayores de 150 pg/g.

A todos aquellos pacientes que presentaron uno de estos dos parametros por
encima de los valores de normalidad, se les realizd un estudio de imagen aclaratorio,
que consistid en una ecografia abdominal para valoracion de asas intestinales y/o
ileocolonoscopia (en pacientes con colitis ulcerosa fue Gtil también la realizacion de una
rectosigmoidoscopia). De este modo se decidio si el paciente se encontraba en remision

o con actividad inflamatoria.
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Todos los pacientes fueron manejados conforme a lo establecido en las guias

clinicas publicadas para el manejo de pacientes con Ell, tales como las guias ECCO

(European Crohn’s and Colitis Organization) y la espafiola del grupo GETECCU

(Grupo Espariol de Trabajo de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa).

Cuando dispusimos de los resultados de los niveles valle de infliximab y

adalimumab, y de los niveles de Anticuerpos frente a los mismos, se hizo una

correlacion con los datos de remision clinica o actividad inflamatoria obtenidos en el

momento de la inclusion, y se determind para cada paciente la interpretacion de su

situacion farmacocinética e inmunogénica utilizando el algoritmo que se refleja a

continuacion.

ALGORITMO DE SITUACION FARMACOCINETICA E INMUNOGENICA

Niveles
Situacion valle de Niveles de ATI Interoretacion Acci6n probuesta
clinica Infliximab o 0 ATA P prop
Adalimumab
Remision Altos Negativos/bajos Buena cinética Mantener biolégico
¢Anticuerpos no
Remision Altos Elevados neutralizantes o de baja Repetir test
afinidad?
Remision EEleE Elevados REs el no cjependlente e Suspender biol6gico
nulos bioldgico
Problemas de
. Bajos 0 : . blodlsponl_b|!|Qad ° ¢Repetir test?
Remisién Negativos/bajos farmacocinéticos. . Lo
nulos s . ¢Suspender bioldgico?
Remision no dependiente de
biolégicos
. S Descartar
Resistencia primaria al ; ”
o sobreinfeccion o
Enfermedad . . biologico. o
. Altos Negativos/bajos - S complicacién local.
activa Sobreinfeccion. ! L
S Cambiar de bioldgico o
Complicacién local -
de estrategia
JAnticuerpos no Repetir test y pensar en:
. . -Descartar
neutralizantes o de baja . .
Enfermedad e sobreinfeccion o
. Altos Elevados afinidad? Y
activa /o complicacién local
Y . .. | -Cambiar de bioldgico o
Complicacién/sobreinfeccion .
de estrategia
Enfermedad Bajos o Pérdida de eficacia del Cambiar a otro
; Elevados o o
activa nulos bioldgico bioldgico
Enferr_nedad 0 Negativos/bajos Eficacia parcial Intensificar
activa nulos

Tabla 31. Algoritmo de situacién farmacocinética e inmunogénica
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Contrastamos si la decision clinica tomada conforme a guias de manejo clinico
fue coincidente con la actitud terapéutica sugerida mediante el uso de los niveles de
farmaco y de anticuerpos antibioldgicos. Puesto que no usamos dicha informacién para
la toma de decisiones, establecimos un seguimiento de los pacientes de unos 12 meses
con manejo clinico habitual viendo asi que ocurria con cada uno de ellos a lo largo del
seguimiento, para valorar si lo que se sugeria del algoritmo pudiera haber sido una
decision adecuada y anticipada a la que se tomo por manejo clinico posterior. Dicho de
otro modo, se compard lo que se hizo en la practica real y lo que se debia de haber

hecho en base al algoritmo anteriormente reflejado.

5.Analisis de los datos

Se realiz6 analisis descriptivo con medidas de posicién (mediana y rango
intercuartilico) para variables cuantitativas y distribucién de frecuencias para las
cualitativas. Se realizé analisis segmentado tanto para el tipo de enfermedad como para
el tipo de tratamiento bioldgico utilizado, asi como para niveles infraterapéuticos de
tratamiento, utilizando el test de Ji-cuadrado (o test de Fisher en caso de frecuencias
esperadas inferiores a 5) para variables independientes cualitativas, y el test de la U de
Mann-Whitney para las variables independientes cuantitativas. Se evaluo el rendimiento
diagnostico de las variables CDAI, PCR y calprotectina basales, respecto a la actividad
de la Ell, mediante curvas ROC, describiendo el area bajo la curva, junto con respectivo
intervalo de confianza al 95% (1C95%). Se establecidé el nivel de significacion

estadistica en p<0’05.

6. Aspectos éticos del estudio

El presente estudio es de tipo observacional, en el que se pretende valorar la
farmacocinética y la inmunogenicidad de dos tipos de farmacos y su correlacion con la
remision o actividad inflamatoria, y asi valorar si pudiera influir en una mejor
optimizacion del manejo de los pacientes. No se disei6 como un estudio de

intervencion.
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Este estudio ha contado con la aprobacion del comité de Etica e Investigacion de
la Agencia Sanitaria Costa del Sol.

A todos los pacientes se les solicito el consentimiento informado para participar
en el estudio, asi como para la realizacion de estudios invasivos cuando asi procedio,
conforme a los consentimientos informados estandarizados para dichos procedimientos.
Del mismo modo, se solicitd consentimiento para la recogida, almacenamiento y

analisis de muestras bioldgicas, para Biobanco. Se adjuntan anexos de los mismos.

La poblacion estudiada no fue sometida a ningun procedimiento que no estuviera
previamente justificado en el seguimiento clinico y préactica clinica habitual de su

enfermedad.

La determinacion de niveles plasmaticos del farmaco bioldgico y de la presencia
de anticuerpos frente a los farmacos bioldgicos, es hoy una herramienta de inestimable
ayuda que puede hacer mas facil la interpretacion de la situacién clinica del paciente, y
la conveniencia o no de hacer cambios en la pauta de tratamiento biolégico, como ya ha
sido sugerido por los estudios publicados y recomendaciones de expertos en foros
médicos que tocan esta tematica. Dicha informacion farmacocinética no habra de
modificar los habitos de prescripcion de farmacos sino proporcionar una ayuda
adicional a la toma de decisiones.

El presente estudio se cifié en todo momento a la declaracion de Helsinki y a la
ley de proteccion de derechos de los pacientes (Ley 15/2002).

Todos los datos recogidos en este proyecto fueron registrados de forma anénima,
siguiendo estrictamente las leyes y normas de proteccion de datos en vigor (Ley
41/2002 de 14 de noviembre; Ley 15/1999 de 15 de diciembre).

Con el fin de proteger la confidencialidad de la informacién personal de los

participantes se precisa:

e Todos los datos que pudieran identificar al participante se mantendran separados
del resto de la informacion recogida en los diferentes cuestionarios del estudio.

e Cada caso del estudio contara con un numero de identificacion que sera el que
figure en las bases de datos.

e EIl andlisis de la informacion se hara siempre de forma agregada y nunca

individual.
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e Todos los investigadores implicados en el proyecto se comprometen a cumplir
las normas necesarias para preservar la confidencialidad de la informacion

facilitada por los participantes.

e Todas las bases de datos del proyecto estaran protegidas electronicamente con

codigos que limiten el acceso Unicamente a los investigadores del proyecto.
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Capitulo 1V: Resultados

1.Analisis descriptivo

Se incluyeron en el estudio un total de 56 pacientes con edades comprendidas
entre los 19 y los 72 afios, con una media de edad de 38’57 afios. De entre ellos, 31
pacientes eran mujeres (55°4%) frente a 25 pacientes que eran hombres (44°6%). De
todos los pacientes, 43 estaban diagnosticados de enfermedad de Crohn (76°8%), y 13

pacientes estaban diagnosticados de colitis ulcerosa (23°2%)).

Un 41°1% (23) de los pacientes tenia enfermedad activa en el momento del

estudio.

En relacion con la toma concomitante de farmacos, ademas de los biolégicos, el
71°43% (40 pacientes) tomaba alglin tratamiento, frente al 28°57% que no tenia ningun
tratamiento concomitante. EI 70% de los pacientes con tratamiento concomitante solo

tomaba un farmaco, el 25% dos farmacos y el 5% tres farmacos.

El 50 % de los pacientes (28) estaba en tratamiento con IFX, y el otro 50% con
ADA.

De entre los paciente con tratamiento con IFX, el 53°6% (15 pacientes)
presentaban niveles valle de farmaco terapéuticos, mientras que 13 (46°4%) de ellos
presentaban niveles infraterapéuticos (valores < 1’15ug/ml). Por su parte, de los
pacientes en tratamiento con ADA, solo 4 de ellos (14°3%) presentaban niveles

infraterapeuticos (valores < 0’8ug/ml).

En relacion a la presencia de anticuerpos antibiologicos, solo se detectaron
anticuerpos en 4 pacientes, todo ellos en pacientes bajo tratamiento con IFX (7°14% del

total de pacientes, y 14°28% de los tratados con IFX).

Los datos con las caracteristicas basales de nuestra poblacion de estudio se

recogen en las tablas 32 y 33.
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PARAMETRO MEDIA MEDIANA P25-P75
Edad(afios) 38’57 38 28°5-46°75
dl’;r:;gs:iz??ngis) 133°08 124 72'50-185°25
Dosis salicilatos(mg/dia) 2’35 2 1’5-3
Dosis budesonida(mg/dia) 5’31 6 4°50-6
Dosis AZA(mg/dia) 91°67 100 100-100
Dosis MTX(mg/sem) 1’98 2 2-2
Dosis prednisona(mg/dia) 18 10 7°50-32-50
Tiemﬁzg‘z:’:eesgdo ®© 1 sago 52 32-71
Tieigo’ie;g:egido 41°25 42 24°75-53°75
CDAI 65’12 37 25-97°50
PCR(mg/dl) 0’66 0’1 0°01-7625
Calprotectina fecal(1g/g) 203°07 69 33°50-252
Niveles valle IFX(ug/ml) 1’78 1’31 0°261575-2°285
Niveles valle ADA(ug/ml) 7°99 5’50 1°7225-11°1785

Tabla 32. Caracteristicas basales poblacion de estudio. Variables cuantitativas
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PARAMETRO N %
Sexo (hombre/mujer) 25/31 | 44°6/55°4
Tipo de EC 43 76’8
enfermedad CU 13 23’2
lleon 13 31
Colon 4 9’5
lleocdlico 13 31
Intestino proximal 2 4’8
Localizacion EC Colon y perianal 1 2’4
Intestinal y perianal 1 2’4
lleocdlica y perianal 5 11°9
Antroduodenal y perianal 1 2’4
lleal y perianal 2 4’8
Inflamatorio 25 44°6
Patron de EC Fistulizante 14 25
Estenotico 3 5’4
Fistulas perianales 18 32’1
Proctitis 1 77
Extension CU Izquierda 6 462
Extensa 6 46°2
Tto salicilatos 22 39’3
Tto budesonida 13 23’2
Tto. AZA 12 21°4
Tto MTX 1 1’8
Tto prednisona 6 10°7
Tto IFX 28 50
5mg/kg cada 8 sem 21 75
. 5mg/kg cada 6 sem 5 17°9
2SR 7°5mg/kg cada 6 sem 1 3’6
5mg/kg cada 10 sem 1 3’6
Tto ADA 28 50
40 mg/2 sem 20 71°4
Dosis ADA 40 mg/sem 6 21°4
80 mg/ 2 sem 2 7’1
CDAI>150 6 13°95
0 10 71°4
. 2 2 14’3
DAI parcial 3 1 71
5 1 7’1
PCR>0’5 mg/dl 17 30°36
Calprotectina fecal>150 pg/g 16 28’57
Actividad ecografia 15 26’79
Actividad endoscopia 7 12°5
Actividad no Fistulas perianales activas 2 3’6
luminal Pioderma gangrenoso 1 1’8
Enfermedad activa 23 41°1

Tabla 33. Caracteristicas basales poblacion de estudio. Variables cualitativas
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Se realiz6 un anélisis segmentado por tipo de enfermedad en relacion con el

resto de variables.

Se evidencié un mayor uso de salicilatos en los paciente con colitis ulcerosa que
en los de enfermedad de Crohn, (69°2% frente a 30°2%), siendo esta diferencia

estadisticamente significativa con una p 0°028.

Del mismo modo, se observo un mayor uso de AZA en los pacientes con colitis
ulcerosa, (46% frente a 14%), con una p 0°022.

La budesonida solo fue usada en pacientes con EC.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad

y al sexo, la antigliedad en el diagndstico ni las dosis de tratamientos concomitantes.

No se observaron diferencias en los valores de la PCR, de la calprotectina fecal,
los signos ecograficos y endoscépicos. Tampoco se encontraron diferencias con

respecto a la actividad de la enfermedad.

Los datos del analisis segmentado por enfermedad se muestran en las tablas 34 y

35.
EC Cu
PARAMETRO Mediana/P25-P75 | Mediana/P25-75 p
n=43 n=13

Edad(afios) 38/18 42/13°5 0°346
Antigliedad del diagndstico(meses) 123/115 144/127°5 0’377
Dosis salicilatos(mg/dia) 2/1°5 2°4/1°8 0’54
Dosis AZA(mg/dia) 100/0 100/50 0’138

Dosis prednisona(mg/dia) 10/15 22°5/35 1
Tiempo desde inicio de IFX(meses) 56/44°5 49°5/32°5 0’421
Tiempo desde inicio ADA(meses) 44/24°5 24127 0°265
PCR(mg/dl) 0°1/0°99 0°11/0°35 0’992
Calprotectina fecal(ug/g) 562/133°75 298/597 0°099
Niveles valle IFX(ug/ml) 1’1715/1°7625 1°7555/5°13425 0’15
Niveles valle ADA(ug/ml) 5°5/10°577 8°31/5°216 0’577

Tabla 34. Analisis segmentado por enfermedad. Variables cuantitativas
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PARAMETRO =C Y p
n(%o) n(%o)
hombre/mujer 20(46°5)/23(53°5) 5(38°5)/8(61°5) 0’847
Tto salicilatos 13(30°2) 9(69°2) 0’028
Tto AZA 6(14) 6(46°2) 0°022
Tto prednisona 4(9’3) 2(15°4) 0’615
Tto IFX 18(41°9) 10(76°9) 0’058
Ac anti IFX 1(56) 3(30) 0’116
Actividad ecografia 14(37°8) 2(25) 0’691
Actividad endoscopia 3(33’3) 4(50) 0’637
Enfermedad activa 18(41°9) 5(38’5) 1

Tabla 35. Andlisis segmentado por enfermedad. Variables cualitativas

Como ya se ha comentado anteriormente, de los 56 pacientes incluidos, el 50%

(28 pacientes) estaba en tratamiento con IFX y el otro 50% en tratamiento con ADA.

Los datos referentes al tiempo de inicio del tratamiento biolégico y sus pautas de
administracion estan recogidos en las tablas de caracteristicas basales de los pacientes
(tablas 32 y 33).

Se realiz6 un andlisis segmentado por tipo de farmaco biolégico, obteniéndose
los siguientes resultados.

Analizamos la distribucion de los mismos en funcion del tipo de enfermedad. El
64°3% de los pacientes tratados con IFX (18 pacientes) presentaban EC, frente al 35°7%
(10 pacientes) con CU, mientras que con ADA el 89°3% (25 pacientes) presentaban EC
y el 10°7% (3 pacientes) CU. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas, obteniéndose un valor de p de 0°058.

En lo que respecta al andlisis de tratamiento concomitante, el 82°14% de los
pacientes con IFX tenia tratamiento concomitante frente al 60°71% de los pacientes con
ADA. De ellos, 7 pacientes con IFX (25%) tomaban inmunomoduladores (AZA), por 6
de los que recibian ADA (21°43%), siendo en 5 casos AZA y en 1 MTX. Solo se
aprecio diferencia estadisticamente significativa en la toma de salicilatos, que fue mayor

en los pacientes con tratamiento con IFX. Un 57°1% (16 pacientes) frente a un 21°4%
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(6 pacientes) con una p de 0°014. No se entraron diferencias con el resto de farmacos

concomitantes, ni con las dosis de f&rmaco empleadas en cada grupo.

En cuanto a la edad, la distribucion por sexo, la antigliedad desde el diagndstico,
no se encontraron diferencias en ambos grupos. Tampoco se observaron diferencias en
los valores de la PCR, de la calprotectina fecal, los signos ecograficos y endoscopicos.
Asimismo, no se encontraron diferencias con respecto al porcentaje de pacientes con

actividad de la enfermedad.

Los datos del estudio segmentado por farmacos se recogen en las tablas 36 y 37.

IFX ADA
PARAMETRO Mediana/P25-75 | Mediana/P25-75 p

n=28 n=28
Edad(afos) 40/14°25 35/18’5 0’121
Antigliedad del diagndstico(meses) 125°5/108 122/117°25 0’670
Dosis salicilatos(mg/dia) 2°2/1°375 2/1°95 0’940
Dosis de budesonida(mg/dia) 6/0 6/3 0’134
Dosis AZA(mg/dia) 100/0 100/25 0’802
Dosis prednisona(mg/dia) 32°5/15 10/5 0’076
CDAI 31/46 38°5/100°575 0’403
DAI parcial 0/0 2/3 0’143
PCR(mg/dl) 0°14/0°6575 0°1/0°9375 0’730
Calprotectina fecal(ug/g) 64/334 110/179 0°899

Tabla 36. Analisis segmentado por farmaco bioldgico. Variables cuantitativas
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PARAMETRO X s P
n(%o) n(%o)
hombre/mujer 9(32°1)/19(67°9) | 16(57°1)/12(42°9) | 0’107
EC/CU 18(64°3)/10(35°7) | 25(89°3)/3(10°7) 0°058
Fistulas perianales 16(61°5) 20(71°4) 0’630
Tto salicilatos 16(57°1) 6(21°4) 0’014
Tto budesonida 5(17°9) 8(29°6) 0°478
Tto AZA 7(25) 5(17°9) 0°745
Tto MTX 0(0) 1(3°6) 1
Tto prednisona 2(7°1) 4(14°3) 0’669
Actividad ecografia 15(75) 14(56) 0’313
Actividad endoscopia 3(42°9) 4(40) 1
Enfermedad activa 9(32°1) 14(50) 0°277

Tabla 37. Analisis segmentado por farmaco biol6gico. Variables cualitativas

2.Niveles de farmaco y asociaciéon con las distintas

variables del estudio

Para un mejor analisis de los resultados se clasificaron los niveles de farmaco en
2 grupos: niveles terapeuticos y niveles infraterapéuticos. Siendo estos ultimos los que
presentaban valores de IFX < 1’15 pg/ml y valores de ADA < 0’8 pg/ml.

Dado que en el estudio segmentado por farmacos no se encontraron diferencias
entre ambos grupos respecto a los datos demograficos, tipo y localizacién de
enfermedad, valores clinicos y analiticos, tiempo de evolucion de la enfermedad y
tiempo de administracion de farmaco, tratamiento concomitante (excepto el uso de
salicilatos que era mayor en los pacientes con IFX) o tratamiento con
inmunomoduladores..., el hecho de hacer el andlisis de forma separada no habria
aportado resultados diferentes, y hubiera dado menos peso a nuestros resultados al ser

grupos con un numero reducido de pacientes.
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Como resultado obtuvimos que el 30°4% (17 pacientes) presentd unos niveles
infraterapéuticos de farmaco bioldgico, de ellos, 13 pacientes en tratamiento con IFX
(76°47% de los infrateraéuticos) y solo 4 pacientes en tratamiento con ADA (23°53% de
los infraterapéuticos). Valorandolo segun el tipo de farmaco biol6gio utilizado,
obtuvimos que el 46’4% de los pacientes con IFX presentd niveles wvalle
infraterapéuticos frente a un 14°3% de los pacientes con ADA. Estas diferencias fueron

estadisticamente significativas con una p=0’02 (figura 10).

peelmomes (n:28) _

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Uso de bioldgicos

M Infraterapéutico M Terapéutico

Figura 10. Niveles valle infraterapéuticos en funcién del farmaco bioldgico

El 88°24% (15 pacientes) estaba con una dosis estandar de mantenimiento,
mientras que solo 2 pacientes estaban con una dosis intensificada. De los 13 pacientes
con valores infraterapéuticos en tratamiento con IFX, 12 estaban con una dosis de 5
mg/kg cada 8 semanas, y solo 1 con dosis intensificada de 5 mg/kg cada 6 semanas
(figura 11).

En relacion con los pacientes en tratamiento con ADA, de los 4 con valores
infraterapéuticos, 3 estaban con dosis de 40 mg/2 semanas, y 1 intensificado con dosis

de 80 mg/cada 2 semanas (figura 12).
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5 me/kcada 10 sem (v-1) [
7.5 me/ig cada 6 sem (n=1) -

5 me/kg caca 6 sem (n=5)
5 me/kg cada s sem (n-21) |

0% 20% 40% 60% 80% 100%

M Infraterapéutico  ® Terapéutico

Figura 11. Niveles de farmaco y pauta de administracion de IFX

0% 20% 40% 60% 80% 100%

H Infraterapéutico M Terapéutico

Figura 12. Niveles de farmaco y pauta de administracion de ADA

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar el
grupo de niveles infraterapéuticos y el de niveles terapéuticos, con las variables del
estudio edad, sexo, tipo de enfermedad inflamatoria, patron en EC ni extension de la
enfermedad en CU, distintos farmacos de uso concomitantes, antigiiedad en el
diagndstico de la enfermedad ni con el tiempo de inicio del tratamiento de IFX y ADA
(tablas 38 y 39).

Tampoco hubo diferencias entre ambos grupos respecto a la presencia de
actividad inflamatoria, presentando actividad 8 pacientes (47°06%) con niveles

infraterapéuticos, y 15 pacientes (38°46%) con niveles terapéuticos, con una p=0’76.
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Edad(afios) 42/14°5 37/18 0°085
Antiguedad del
diagndstico 121/102°5 126/119 1
(meses)
Tiempo inicio 50/23°25 60/39 0°608
IFX
Tiempo inicio , , ,
ADA 45/29°25 42/28°75 0°532

Tabla 38. Analisis segmentado por niveles de farmaco biol6gico. Variables cuantitativas

hombre/mujer 6(35°3)/11(64°7) 19(48°72)/20(51°28) 0’524
EC/CU 13(76°47)/4(23°53) 30(76°92)/9(23°08) 1
Patron EC
Inflamatorio/fistulizante/ , , ,
Estendnico 6(50)/6(50)/0(0) 19(63°33)/8(26°67)/3(10) | 0’240
Extension CU
Proctitis/izquierda/ , , , ,
Extensa 0(0)/3(75)/1(25) 1(11°11)/3(33°3)/5(55°56) | 0°359
Fistulas perianales 5(31°25) 13(34°21) 1
Tto salicilatos 7(41°18) 15(38°46) 1
Tto budesonida 4(23°53) 8(23°68) 1
Tto AZA 1(5°88) 11(28°21) 0’082
Tto MTX 0(0) 1(2°56) 1
Tto prednisona 2(11°76) 4(10°26) 1
Tipo biolégico 0°020
IFX/ADA 13(76°47)/4(23°53) 15(38°46)/24(61°54)
Enfermedad activa 8(47°06) 15(38°46) 0’760
Habria ayudado 16(94°12) 10(25°64) <0’001

Tabla 39. Anélisis segmentado por niveles de fArmaco biol6gico. Variables cualitativas.
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Al comparar los niveles con la variable principal de nuestro estudio, si habria
ayudado el conocimiento de la farmacocinética y la inmunogenicidad para optimizar el
tratamiento, se observé que de los 26 pacientes en los que si habria ayudado ese
conocimiento, el 61°5% presentaba niveles infraterapéuticos, frente al 38°5%, que
presentaba niveles terapéuticos, o dicho de otro modo, de los 17 pacientes con niveles
infraterapéuticos, en 16 (94°12%) se habria ayudado, frente a 10 (25°64%) de los 39
pacientes con niveles terapéuticos, siendo esta diferencia estadisticamente significativa

con una p<0’001 (figura 13).

TerapéUtiCO (n=39) _
lnfraterapéUtico (n=17) _I

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mSi mNo

Figura 13. Utilidad en la optimizacion del tratamiento segun los niveles de farmaco

3.Niveles de farmaco y anticuerpos y asociacién con

el tratamiento inmunomodulador

Se compard el uso de farmacos inmunomoduladores (AZA y MTX) con los

niveles de farmaco biolégico.

Con respecto al MTX s6lo habia un paciente que estaba en tratamiento con este

farmaco por lo que no podemaos sacar conclusiones al respecto.

Con respecto a la AZA habia 12 pacientes que la utilizaban como tratamiento
concomitante. Al realizar el analisis comparativo con los niveles de farmaco, se obtuvo

que solo 1 de ellos presentd niveles de bioldgico infraterapéuticos, aunque las

149




Capitulo 1V: Resultados

diferencias no fueron estadisticamente significativas con p=0’082 (figura 14), muy

probablemente por el bajo nimero de pacientes.

TerapéUtico (n:39) -_
InfraterapéUtico (n:17) I_

0% 20% 40% 60% 80% 100%

ESi mNo

Figura 14. Tratamiento con AZA y niveles de farmaco bioldgico

En lo que respecta a la presencia de Ac frente a bioldgicos, como ya se ha
comentado, sélo estaban presentes en 4 pacientes en tratamiento con IFX, por lo que no
es posible valorar su relacion con el tratamiento inmunomodulador. Aunque, si es de
destacar, que ninguno de esos cuatro pacientes realiz6 tratamiento con

inmunomoduladores de forma concomitante al biolégico.

Tampoco ha sido posible valorar su asociacion con las distintas variables del

estudio.

4.Correlacion entre los indices clinicos y datos

analiticos con la actividad de la enfermedad

Se valoré la correlacion existente entre los indices clinicos CDAI, para
enfermedad de Crohn, y DAI parcial, para la colitis ulcerosa, y los valores analiticos de
la PCR y la calprotectina fecal con respecto a la actividad de la enfermedad que

presentaron los pacientes del estudio.
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Para un mejor estudio, se clasifico cada variable en valor normal o anormal de la
siguiente manera:

e CDAI anormal >150
e DAI parcial anormal >0
e PCR anormal >0’5 mg/dl

e Calprotectina fecal anormal >150 pg/g

Para el indice clinico CDAI se obtuvo que los 6 pacientes que presentaron una
cifra elevada, todos tenian actividad inflamatoria, frente a 10 de los 31 pacientes que

tenian unos valores normales. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas

con p 0°03.

La sensibilidad obtenida es del 37°5% y la especificidad del 100%. El valor
predictivo positivo (VPP) del 100% vy el valor predictivo negativo (VPN) del 58%. Se
describid el area bajo la curva mediante una curva ROC, obteniéndose un valor de

0’757 con intervalo de confianza al 95% de (0°592-0°923) (figura 10).
Curva COR

1,0 —

0,38+

Sensibilidad

00 : T T T T T
00 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

Figura 15. Curva ROC Indice clinico CDAI.
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Al analizar la correlacion de DAI parcial se obtuvo que los 4 pacientes que
presentaron un valor mayor de cero, tenian actividad inflamatoria, por sélo 1 de los 10
pacientes que tenia un valor normal. Siendo estadisticamente significativas, dichas

diferencias, p=005.

Se obtuvo para nuestro estudio una sensibilidad del 80%, una especificidad del
100%, un VPP del 100% y un VPN del 90%. Dado el poco numero de pacientes, s6lo

14, no se realiz6 area bajo la curva para este indice.

Cuando comparamos la correlacién de la PCR con la actividad inflamatoria no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de PCR
normales y los valores elevados. P=0"37.

La sensibilidad que se obtuvo en nuestra muestra de pacientes fue del 39°1%, la
especificidad del 75°5%, el VPP del 52°9% y el VPN del 64°1%. Al realizar la curva
ROC se obtuvo un valor de 0’603, con un intervalo de confianza al 95% de 0°454-0°752
(figura 11).

Curva COR

1,07

Sensibilidad
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Figura 16. Curva ROC de la PCR
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Con respecto a la calprotectina fecal, 13 de los 16 pacientes que tenian valores
altos tenian actividad, frente a 7 de los 29, que presentaron valores normales. Estas

diferencias presentaron significacion estadistica con una p=0’001.

La sensibilidad encontrada fue del 65%, la especificidad del 88%, el VPP del
81°2% y el VPN del 75’86. El valor obtenido para la curva ROC fue de 0’821 con

intervalo de confianza al 95% de (0°695-0°947), como se recoge en la figura 12.

Curva COR

1,07
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Figura 17. Curva ROC de calprotectina fecal

Como consecuencia se observd que la PCR no presentd una buena correlacion
con la enfermedad activa, mientras que los otros indicadores, CDAI, DAI vy

calprotectina fecal si la presentaron.
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Variacion de la actitud en relacibn con la

farmacocinética y la inmunogenicidad

La evolucion que presentaron los pacientes y la actitud real que se tomd con

ellos en base al procedimiento habitual fue el siguiente:

El 67°9% (38 pacientes) presentaron una buena evolucion con la misma dosis.

El 14°3% (8 pacientes) requirieron intensificar la dosis.

El 3°6% (2 pacientes) necesitaron un cambio de bioldgico.

Un paciente pudo desintensificar o desescalar la dosis.

Un paciente necesité cambiar de fA&rmaco a otra diana terapeutica.

Un paciente pudo suspender el tratamiento bioldgico.

Un paciente se mantuvo con la misma dosis aunque requiriendo pulsos
frecuentes de corticoides.

Un paciente desarrollé una complicacion perianal con tratamiento médico.

Un paciente continu6 con afectacion extraluminal.

2 pacientes precisaron intervencion quirurgica.

Con los datos obtenidos de la situaciéon de remision o actividad inflamatoria y

los niveles valle de los farmacos bioldgicos y la presencia de anticuerpos se valoré la

situacion farmacocinética e inmunoldgica de cada paciente en base al algoritmo descrito

previamente. Interpretandose los resultados del siguiente modo:

El 42°9% (24 pacientes) presentaba una buena cinética.

El 26°8% (15 pacientes) presentaba resistencia primaria al bioldgico o
sobreinfeccion o complicacion local.

El 14°3% (8 pacientes) presentaba una eficacia o respuesta parcial.

E1 8°9% (5 pacientes) presentaba problemas de biodisponibilidad. Todos ellos se
encontraban en remisién por lo que se podia inferir una remision no dependiente
de bioldgico.

El 7°1% (4 pacientes) presentd una remision no dependiente del biologico.
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Se segmentaron estos resultados en funcién del tipo de Ell y del tipo de fa&rmaco

bioldgico empleado y se obstuvieron los resultados que se recogen en las tablas 40 y 41.

., EC Cu
PARAMETRO
n(%o) n(%o)
Buena cinética 19(44°2) 5(38°5)
Problemas de
biodisponibilidad en 5(11°6) 0(0)
pacientes en remision
Respuesta parcial 7(16°3) 1(7°7)
Resistencia primaria al
bioldgico. Sobreinfeccion o 11(25°6) 4(30°8)
complicacion local
Remision no dependiente , ,
de bioldgico @23 e

Tabla 40. Valoracion de farmacocinética e inmunogenicidad, segun el algoritmo
propuesto, en relacién con el tipo de enfermedad inflamatoria intestinal

. IFX ADA
PARAMETRO
n(%o) n(%o)
Buena cinética 11(39°3) 13(46°4)
Problemas de
biodisponibilidad en 4(14°3) 1(3°6)
pacientes en remision
Respuesta parcial 5(17°9) 3(10°7)
Resistencia primaria al
bioldgico. Sobreinfeccion o 4(14°3) 11(39’3)
complicacién local
Remision no dependiente ,
de bioldgico Hl479) L

Tabla 41. Valoracion de farmacocinética e inmunogenicidad, segun el algoritmo
propuesto, en relacion con el tipo de farmaco bioldgico
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En base a la clasificacion en el algoritmo estos pacientes deberian haberse

manejado de la siguiente manera:

e Mantener la misma dosis al 41°1% (23 pacientes).

¢ Intensificar la dosis al 14°3% (8 pacientes).

e Desintensificar la dosis al 1°8% (1 paciente, paciente con buena cinética y
niveles elevados, previamente en dosis intensificadas).

e Cambiar de bioldgico o de estrategia (descartar sobreinfeccion o complicacion
local) al 17°9% (10 pacientes).

e Cambiar a otra diana terapéutica o de estrategia (descartar sobreinfeccion o
complicacion local) al 8°9% (5 pacientes que ya habian usado otro biol6gico
previamente).

e Suspender biologicos al 16°1% (9 pacientes, pacientes en remision y con niveles

infraterapéuticos de farmaco).

Se analizo si estas propuestas de accion eran mas o menos frecuentes en funcion
del tipo de EIl sin encontrarse diferencias significativas entre EC y CU. También se
valoro si estas propuestas de accion eran mas o menos frecuentes en funcion del tipo de

tratamiento biolégico realizado, no encontrandose diferencias.

Finalmente, se cruzaron los datos de lo que se realizo realmente con el paciente
con la accion teorica propuesta por algoritmo, con la intencion de definir sobre que

pacientes habria ayudado el conocimiento de la farmacocinética a un mejor manejo.

En este Gltimo supuesto se considerd que el conocimiento de la farmacocinética

y la inmunogenicidad habria sido Util si se presentaban las siguientes situaciones:

e Cuando la decision segun el algoritmo coincidiera con lo que se realizé en la
realizad, en pacientes con actividad, ya que se podia haber anticipado esa
decision.

e Cuando la decision surgida del algoritmo fuese diferente a lo que se realizo, y el
paciente no hubiera tenido una buena evolucién clinica con manejo
convencional y seguia con actividad.

e Cuando la decision surgida del algoritmo fuese diferente a lo que se realizo, el
paciente se encontrara en remision, y tuviera niveles bajos de farmaco, ya que la

remision seria independiente del bioldgico y éste podria haber sido suspendido.
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Se considerd que no habria sido util:

e Cuando la decision del algoritmo fue mantener la misma dosis y coincidio con la
que se realizo en los pacientes.

e Cuando la decision del algoritmo no coincidiera con la que se realizd en
pacientes con actividad de la enfermedad, pero que tuvieron una buena

evolucion manteniéndose con la misma dosis de farmaco.

En base a lo anterior, se encontré de forma global que el 46°4% (26 pacientes de

los 56) habria presentado un mejor manejo con la ayuda de la farmacocinética.

Este porcentaje fue similar al compararlo en funcién del tipo de Ell, siendo del
46°5% (20 pacientes de los 43) para EC y del 46°2% (6 pacientes de los 13) para CU.
No encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre ambas, p=1 (figura
18).

ot tleeress (n:13) _
e (n:43) __

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Esi Eno

Figura 18. Utilidad en la optimizacion de tratamiento segun tipo de enfermedad

Tras analizar los datos en funcion del tipo de farmaco bioldgico se observé que
el 53°6% (15 pacientes de los 28) de los tratados con IFX y el 39°3% (11 pacientes de
los 28) de los tratados con ADA habrian sido mejor manejados con la ayuda de la
farmacocinética. No se encontraron diferencias en funcion de tipo de farmaco bioldgico,
p=0’421 (figura 19).
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Adalimumab (n=28)
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Figura 19. Utilidad en la optimizacién de tratamiento segun tipo de bioldgico

Tal y como se ha comentado anteriormente, se analiz6 si habria ayudado el
conocimiento de los niveles de farmaco bioldgico, y se observé que de los 26 pacientes
que si habria ayudado esa informacion, el 61°5% presentaba niveles infraterapéuticos,
frente al 38°5%, que presentaba niveles terapéuticos, o dicho de otro modo, de los 17
pacientes con niveles infraterapéuticos, en 16 (94°12%) el disponer de la informacion de
los niveles de bioldgicos habria probablemente ayudado a un mejor manejo, frente a 10
(25°64%) de los 39 pacientes con niveles terapéuticos, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa con una p<0’001 (figura 13).

Terapéutico (n=39)

Infraterapéutico (n=17)
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Figura 13. Utilidad en la optimizacién del tratamiento segun los niveles de farmaco
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Analizamos los resultados de la variable principal en funcion de la situacion de
remision o actividad de la enfermedad inflamatoria, se obtuvo que el 69°6% (16
pacientes de 23) de los pacientes con actividad de la enfermedad habria presentado un
mejor manejo, frente a un 30°3% (10 pacientes de 33) de los pacientes en remision.

Estas diferencias fueron estadisticamente significativas con una p=0’009 (figura 20).
sin actividad (n=33)
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Figura 20. Utilidad en la optimizacion del tratamiento segun la actividad de la

enfermedad
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Capitulo V: Discusion

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un problema de salud que afecta a
un considerable numero de sujetos de la poblacion, en los que el efecto sinérgico de una
predisposicion genética y de factores ambientales determina una actividad inflamatoria
persistente y desproporcionada a nivel del tracto digestivo, causante de morbilidad y
complicaciones que frecuentemente obligan al paciente a consumo de farmacos con
actividad antiinflamatoria o inmunosupresora, cuando no a frecuentes hospitalizaciones
y/o cirugias. Mal controlada, esta enfermedad supone una significativa interferencia con
la calidad de vida en estos pacientes asi como también con la actividad laboral de estos

sujetos.

Son muchos los tratamientos médicos de que disponemos para tratar de minorar
la respuesta inflamatoria y consecuentemente controlar los sintomas del paciente. Desde
los farmacos de accidn topica sobre la mucosa intestinal enferma (corticoides orales de
efecto local, aminosalicilatos), pasando por los inmunomoduladores (tiopurinas y
metotrexate fundamentelmente) e inmunosupresores (ciclosporina, tacrélimus) hasta los
biolégicos de mas reciente introduccion (infliximab, adalimumab, certolizumab,
natalizumab, golimumab, ustekinumab, vedolizumab), el objetivo es el mismo:
controlar y suprimir la actividad inflamatoria, induciendo la curacién de la mucosa y
tejidos enfermos, lo que habitualmente se sigue de una mejoria o desaparicion de los
sintomas del paciente. Desde los primeros hasta los mencionados en ultimo lugar la
potencia antiinflamatoria va en aumento, pero también el coste sanitario y los posibles
efectos adversos que el paciente puede experimentar. En la actualidad el andlisis de las
circunstancias clinicas particulares del paciente y sus factores de riesgo de enfermedad
agresiva (aun no definitivamente determinados) nos guia sobre como de agresivo ha de
ser el tratamiento ya desde los primeros compases de la enfermedad, comenzando a
veces por los farmacos de mayor potencia antiinflamatoria en vez de seguir el esquema

de tratamiento in crescendo habitual.

Sea por un abordaje in crescendo de la medicacion inmunosupresora (step-up) o

de administracion de farmacos potentes de inicio para después mantener con
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inmunomoduladores el beneficio obtenido con bioldgicos (top-down), lo cierto es que
en torno a un 15% de los pacientes con Ell de nuestros centros se encuentran bajo
tratamiento con farmacos bioldgicos. Dicho tratamiento suele ser indicado en la Ell
moderada-grave, luminal y/o perianal, cuando ésta es refractaria a los farmacos
inmunomoduladores o cuando existe intolerancia a los mismos por parte del paciente.
Hoy sabemos que el tratamiento de induccion seguido de mantenimiento periédico
proporciona mas beneficios que el tratamiento episddico o a demanda de sintomas
respecto del control de la enfermedad. Han demostrado en los pacientes a los que se les
aplica, mejorar las tasas de remision y/o respuesta, la calidad de vida, reducir la estancia
hospitalaria y las tasas de cirugias atribuibles a su enfermedad. No obstante los
beneficios de los farmacos bioldgicos, son medicamentos muy caros y no estan exentos
de potenciales efectos adversos, entre los cuales las infecciones comunes y oportunistas,
el riesgo de desarrollo de neoplasias (especialmente importantes las linfoproliferativas)
y de fendbmenos de autoinmunidad, son de especial importancia.

En el manejo clinico de los pacientes en tratamiento con farmacos biolégicos,
resulta necesario definir cuando el tratamiento esta indicado, cuales son las dosis
necesarias, cuando es conveniente mantenerlo, cuando realizar una intensificacion
posolégica y cuando sustituirlo por otro farmaco. En la actualidad estas decisiones
descansan en la utilizacién de parametros tales como indices clinicos-endoscopicos de

actividad, parametros analiticos y métodos radioldgicos o de imagen.

A pesar de su eficacia, aproximadamente un 30% de pacientes no responden a
estas terapias, y hasta el 40% de los que lo hacen pierden la eficacia con el tiempo. Su
manejo clinico incluye la intensificacion empirica del anti-TNF utilizado, el cambio a
otro anti-TNF o a un farmaco con distinta diana terapéutica, pero es necesario buscar

296 En este contexto, se ha

estrategias que permitan optimizar estos tratamientos
postulado la utilidad de los niveles séricos de farmaco y la presencia de anticuerpos

frente al anti-TNF2%,

El elevado coste de estos farmacos hace, ademas, imprescindible buscar formas

de optimizar su uso sin detrimento de la calidad de atencion a nuestros pacientes.

En el caso de disponer de la posibilidad de determinar niveles valle de farmaco
(aquellos niveles plasmaticos del bioldgico obtenidos justo antes de la siguiente

administracion del farmaco) y de la presencia o ausencia de anticuerpos contra el
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farmaco, el manejo de los pacientes con pérdida de respuesta puede ser particularizado y
optimizado en funcion de tres pardmetros: situacion clinica, niveles valle y
presencia/ausencia de anticuerpos. Existen diversos estudios que demuestran que el uso

de esta estrategia es coste-efectiva.

Ninguna estrategia basada en monitorizacion, sugerida hasta la fecha para el
manejo de la pérdida de respuesta, ha sido validada. Las variaciones de los protocolos
publicados se deben, principalmente, a diferencias en las técnicas de monitorizacion del

farmaco y del anticuerpo®®,

En nuestro estudio, el 46°4% de los pacientes se podria haber beneficiado del
conocimiento de la farmacocinética y la inmunogenicidad. Entendiendo que existe
beneficio, cuando en los pacientes con actividad hubiera sido necesario la suspension o
el cambio de bioldgico y el paciente no hubiera evolucionado bien; cuando se realizo lo
que indicaba el algoritmo de decisién que habria que hacer, ya que se podria haber
anticipado esa decision; cuando el paciente no evoluciond bien con el mismo
tratamiento, necesitando corticoides, presentando actividad o necesitando cirugia.
Asimismo, se considerd beneficioso este conocimiento, en aquellos pacientes que
presentaban niveles bajos de farmaco, independientemente del nivel de anticuerpos, y se
encontraban en remision clinica, ya que consideramos que estos pacientes han tenido

una respuesta no dependiente del bioldgico.

El beneficio fue mucho mas evidente en los pacientes que se encontraban con
niveles infraterapéuticos de farmaco bioldgico, un 94°12% frente al 25’°64% de los
pacientes con niveles terapéuticos, con p>0’001. No se encontraron diferencias

comparando por tipo de farmaco ni por tipo de enfermedad inflamatoria.

Revisando la literatura, encontramos un estudio retrospectivo de la Clinica
Mayo, realizado por Afif y cols?®®, donde se ha evaluado la estrategia terapéutica mas
eficaz segun las determinaciones de niveles y anticuerpos. Se incluyeron 155 pacientes
de EC y CU, realizando la monitorizacion por la pérdida de respuesta segun criterio
médico. Globalmente se modifica la actitud terapéutica en el 73% de los pacientes. Los
pacientes con ATI positivos presentan mayor respuesta clinica con cambio de farmaco
anti-TNF (92 vs 17%; p<0,004), mientras que aquellos con concentracion de IFX

subterapéutica responden mejor tras intensificacion (86 vs 33%; p<0,016). Si los niveles
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de farmaco son adecuados, las exploraciones radiologicas o endoscopicas solo muestran
actividad en el 38%.

Los estudios realizados por Ordas y cols®®® en 2012, Moss y cols. en 2013, y
Vermeire y cols. en 2013%%, también utilizaban un algoritmo de decision, en base a los

niveles de farmaco y de anticuerpos.

Steenholdt y cols.®™, realizaron un estudio donde encuentran otra utilidad para
estas determinaciones, como es detectar a aquellos pacientes con respuesta sostenida
que presentan niveles bajos de farmaco y presencia de Ac, en los que la eficacia no es
atribuible al anti-TNF y se podria suspender. Lo que apoyaria nuestra decision del
algoritmo de suspender el farmaco bioldgico a aquellos pacientes en remision clinica y
niveles bajos de farmaco, ya que su repuesta se entenderia que no es dependiente del

mismo.

El estudio TAXIT (Trough level Adapted infliXImab Treatment)®°? es el primer
estudio prospectivo aleatorio controlado en que se investiga la dosificacion
farmacoldgica especifica de infliximab en pacientes de EIll que reciben tratamiento de
mantenimiento con infliximab. Se incluyeron 178 pacientes con enfermedad de Crohn
(EC) y 85 pacientes con colitis ulcerosa (CU), la dosis de infliximab se optimizé
inicialmente en base a niveles farmacoldgicos medidos con precision. A continuacion,
conforme los pacientes entraban en la fase de mantenimiento del estudio, eran
seleccionados al azar para recibir dosis basadas en criterios clinicos o bien en niveles
farmacoldgicos. La fase de optimizacion de la dosis del estudio revelé que la
intensificacion de la dosis de infliximab en pacientes con EC con un nivel de infliximab
bajo consiguia controlar mejor la enfermedad, mientras que la reduccion de las dosis en
pacientes con EC o CU con niveles elevados del farmaco producia un coste y una
exposicion al farmaco inferiores mientras que mantenian el control de la enfermedad.
En la fase de mantenimiento, no hubo superioridad alguna en la dosificacion basada en
niveles del farmaco sobre los ajustes basados en criterios clinicos en cuanto al

mantenimiento de la remisién clinica y biologica.

En nuestro estudio, la mayoria de pacientes que presentaron niveles
infraterapéuticos de farmaco biologico (el 88°24%) se encontraba con una dosis de
mantenimiento estandar. En los pacientes con IFX, de los 13 con niveles bajos, 12 se

encontraban con dosis de 5 mg/kg cada 8 semanas para IFX, solo 1 estaba intensificado
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con dosis de 5mg/kg cada 6 semanas. En los pacientes con ADA, de los 4 con niveles
infraterapéuticos, 3 estaban con una dosis de 40 mg/2 semanas para ADA, y s6lo 1 con
una dosis intensificada de 80 mg/2 semanas. Por lo que una intensificacion en estos
pacientes hubiera podido traducirse en una mejoria en la respuesta clinica de los

mismos.

Algunos estudios han valorado el coste beneficio de esta estrategia basada en la
farmacocinética y la inmunigenicidad. El alto coste sanitario que suponen las terapias
bioldgicas es otro factor a tener en cuenta. Recientemente se ha publicado el primer
estudio prospectivo aleatorizado, realizado por Steenholdt y cols.3, que compara la
estrategia habitual de intensificacion (en pauta de 5 mg/kg de IFX cada 4 semanas) con
la utilizacion de un algoritmo basado en el uso de los niveles séricos de IFX y ATI. El
coste por intencion de tratar fue significativamente menor (34%) en el grupo del
algoritmo que en la intensificacion (6.038 vs 9.178 euros; p<0,001) sin diferencia en la

respuesta clinica (58 vs 53%, respectivamente, p=0,81).

Otro estudio realizado por Velayos y cols.?%, en 2013, en pacientes de EC que
habian perdido respuesta, mostré resultados parecidos, comparando la estrategia basada
en los niveles IFX y anticuerpos con la estrategia empirica de incrementar la dosis. El
estudio compard los afios ajustados a calidad de vida en ambos grupos no encontrando
diferencias, pero si fue més costo-efectiva la estrategia basada en niveles de farmaco

que la estrategia empirica, 31.870 dolares frente a 37.266 dolares, respectivamente.

Aunque dentro de los objetivos de nuestro estudio no estaba el analisis de coste
beneficio, parece razonable pensar, en base a los estudios anteriormente comentados,
que la monitorizacion podria redundar en una disminucion de los costes de tratamiento

de la enfermedad en los pacientes de nuestro entorno sanitario.

Evidentemente, nuestro estudio, que solo se basa en una determinacion puntual,
y en una situacion puntual de paciente, no tiene la validez por si mismo para tomar una
decision de tal magnitud en nuestros pacientes, como es el hecho de modificar o
suspender el tratamiento biol6gico, pero si podria ser de utilidad si se dispusiera de la
posibilidad de la determinacion de niveles en el seguimiento de los pacientes. Debemos
entender estos resultados, y los descritos en la literatura, como un “arma” mas, en el
complicado manejo de los pacientes de EEI, que serviria de ayuda en el manejo diario

de los pacientes.
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En cuanto a la actividad de la enfermedad, en nuestro analisis hemos observado
que el 41°1% de los pacientes presentaba enfermedad activa, y por lo tanto se
encontraban en remision el 58°9%. El 67°9% de los pacientes en tratamiento con IFX
estaba en remision clinica y el 50% de los pacientes en tratamiento con ADA. No
encontrandose diferencias estadisticamente significativas. Si lo analizamos en funcion
del tipo de enfermedad, se obtuvo que el 58°1% de pacientes con EC estaba en
remision, frente al 61°5% de los pacientes con CU, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas. Datos algo superiores a los que se describen en la
literatura, aunque debido al poco tamafio muestral no se pudo hacer un estudio
pormenorizado por localizacién de la enfermedad, que mostraran unos resultados

valorables.

Revisando la literatura encontramos que, en la enfermedad de Crohn luminal las
tasas de remision a 26 semanas con infliximab (IFX) estdn en torno al 45% en
monoterapia, y del 57% en tratamiento combinado con tiopurinas (Estudio SONIC?%%) y
del 40% o menos si se emplea adalimumab (ADA), cifras que se reducen discretamente
a 56 semanas (36%, estudio CHARM?3%). En la Enfermedad de Crohn (EC) perianal, el
cierre completo y mantenido de las fistulas se consigue a semana 54 en el 36% con IFX
(estudio ACCENT-113%) y en el 33% a 56 semanas con ADA (subanalisis estudio
CHARM). Para la colitis ulcerosa (CU), las tasas de remision a 30 semanas con IFX
(estudios ACT-1 y 23%7) son del 25%, cifras similares a las obtenidas con ADA en la

semana 56 con esquema de induccion 160-80-40°%,

La pérdida de eficacia de los fa&rmacos bioldgicos depende de diversos factores,
es decir, el fallo secundario al farmaco va a depender de factores como la
farmacocinénica y la inmunogenicidad provocada por el mismo. La farmacocinética va
a depender de la via de administracion, de la vida media del farmaco y de la
concentracion pico-valle alcanzada y del aclaramiento del farmaco (mecanismo no muy
bien conocido). La via de degradacion principal es por proteolisis tras la endocitosis del
Ac, que puede ser mediada por distintos mecanismos (receptores de células fagociticas,
unién a Ag de G superficie, endocitosis...)**®3% Algunos de estos mecanismos son
saturables, esto provoca que el estado inflamatorio basal y, por tanto, la carga antigénica

(TNF-0) influyan significativamente en la farmacocinética de estos farmacos>’.
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Se han identificado otros factores que influyen en el aclaramiento farmacolégico
y que pueden contribuir a explicar las pérdidas de respuesta. Entre ellos destaca la
presencia de anticuerpos en sangre frente al farmaco. Estos anticuerpos reducen las

concentraciones plasmaticas del farmaco y reducen su eficacia clinica?®.

Los ATI se han descrito en todas las enfermedades tratadas con IFX: en AR en
el 12-44% de los casos, espondilitis anquilopoyética (EA) (25,5%), también en la
esclerosis sistémica o en la psoriasis, mientras que en EC hay estudios con frecuencias
entre el 6-619%0285287-289,312-314 ' | caso del ADA y en AR se describen cifras de ATA

muy variables entre el 5-87%.

En el estudio ACCENT I de EC se describen ATl en la semana 72 enel 30,10 y
7% (p<0,001) de los pacientes en tratamiento episédico, mantenimiento con 10 mg/kg y
5 mg/kg, respectivamente®'®. Mientras que, en el caso del ADA, en los estudios
CLASSIC aparecen ATA en un 0,7% al finalizar la induccion y un 2,6% tras las 56

semanas de mantenimiento?,

En nuestro estudio, la tasa de anticuerpos ha sido del 14°28% (4 pacientes) en
los pacientes tratados con IFX, lo que estaria avalado por los estudios previamente
comentados, y ningin paciente de los tratados con ADA. Estos pacientes que
presentaban anticuerpos, tenian unos niveles valle de farmaco, bajos. Dado que en
nuestro estudio solo se realizd una determinacion, es muy probable que en un
seguimiento a mas largo plazo, y con mediciones de anticuerpos repetidas, el porcentaje
de pacientes con ATI seria mayor, y del mismo modo, aparecieran algunos anticuerpos

en pacientes con ADA.

Se da la circunstancia de que los cuatro pacientes no presentaban actividad
clinica, por lo que la remision clinica no era dependiente del biolégico, proponiéndose

en base al algoritmo la suspension de bioldgico en estos pacientes que presentaban Ac.

Un aspecto a tener en cuenta es la relacion de los niveles de farmaco, la
presencia de anticuerpos y la respuesta clinica. Varios estudios han intentado demostrar
la correlacién existente entre los niveles séricos de anti-TNF, la presencia de Ac-aTNF
y la respuesta clinica. Sin embargo, a la hora de analizarlos hay que tener en cuenta el

caracter retrospectivo de muchos de ellos, la variabilidad en los métodos de
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monitorizacion, las diferentes poblaciones estudiadas y la falta de un consenso claro en
definir la pérdida de respuesta secundaria.

Desde el estudio ACCENT 1 se conoce la influencia de los niveles de IFX en la

respuesta clinica?®®

, existiendo cada vez mayor evidencia de que los niveles séricos de
anti-TNF se correlacionan con su eficacia?6%290293.294315316  3nque hay resultados

discordantes!8.

Baert midio los niveles de farmaco en 125 pacientes en tratamiento episodico 4
semanas después de la infusion. Los pacientes con ATI previos tenian menos niveles de
farmaco y menor duracion de la respuesta clinica (38,5 vs 65 dias; p<0,001). Las
concentraciones de IFX >12 pg/ml se asociaban con mayor duracioén de respuesta (81,5
vs 68,5 dias; p<0,01). También se relaciona la presencia de ATI >8 pg/ml con la

duracion de la respuesta (35 vs 71 dias; p<0,001)2%,

En una cohorte prospectiva de 53 pacientes en tratamiento episédico con IFX, se
encuentra una incidencia de ATI del 36%, asocidndose su presencia a la pérdida de
respuesta (73 vs 0%; p<0,001). El andlisis post-hoc mostro la existencia de ATl como
predictor de no respuesta a las siguientes infusiones (52 vs 14%; p=0,005) y menor

duracién de la misma (p=0,007)%%.

Maser?® analiza la evolucion de los niveles de farmaco en un grupo de 105
pacientes de EC en tratamiento de mantenimiento. La tasa de remision clinica al afio (82
vs 6%; p<0,001), la PCR (2 vs 11,8 mg/L; p<0,001) y la mejoria endoscopica (88 vs
33%; p<0,001) fueron significativamente mejores en los pacientes con niveles de

farmaco detectable.

Van de Casteele®® analiza retrospectivamente 1.232 muestras de 90 pacientes
con EC (64) y CU (26), observando que la presencia de IFX <2,2 pg/ml predice el cese
del tratamiento por pérdida de respuesta o reaccion infusional (sensibilidad 82% y
especificidad 74%). Este articulo describe que la presencia de ATI puede ser transitoria
y no tener repercusion en la eficacia del farmaco. Sin embargo, los pacientes con ATI
mantenidos suspenden el tratamiento mas que aquellos con ATI transitorios (68 vs 13%;
p=0,0005).

Un metaanalisis, incluye a 1.378 pacientes con Ell, observando la relacién entre

la presencia de Ac-aTNF y la pérdida de respuesta con un RR: 3,2 (IC 95%: 2-4,9;
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p<0,001). Cuando se separa por patologias, en CU no se alcanza la significacion
estadistica (86 casos)*%°.

Sin embargo, es importante destacar la presencia de sesgos importantes en todos
los estudios incluidos, y la distinta metodologia, tanto en las determinaciones como en

la evaluacion de respuesta clinica, lo que dificulta su comparacion.

Los escasos estudios realizados con ADA muestran también la importancia de la
monitorizacion®?1322, Bartelds describe la presencia de ATA en el 28% de una cohorte
de 272 pacientes con AR y en ellos hay menores niveles de farmaco (p<0,01), mayor
nivel de abandono del estudio por fallo del tratamiento (38 vs 14%; p<0,001) y menores
niveles de remision clinica (p<0,001)*%. En EC, en el estudio de Karmiris y cols.,
también se ha descrito esta relacion y, ademas, el incremento de dosis provoca un
aumento en el nivel sérico del farmaco en los que responden, permaneciendo
indetectable en aquellos sin respuesta a la intensificacion. La presencia de ATI previo
no afecta a la tasa de respuesta a ADA o la formacion de ATA34 West confirma
parcialmente estos resultados aungue en este estudio los pacientes con niveles altos de

ATI presentan menor tasa de respuesta a ADA%?®,

Nuestros resultados muestran que el 30°4%( 17 pacientes) de los pacientes
presentd unos niveles infraterapéuticos de farmaco bioldgico. Siendo el 76°47%
paciente en tratamiento con IFX y el 23’53 pacientes en tratamiento con ADA. Los
cuatro pacientes en los que se detectaron tasas de anticuerpos presentaban niveles
infraterapéuticos de farmaco, como era de esperar. Aunque hay que tener en cuenta que
nos basamos en una sola determinacion, y quizas en siguientes mediciones se podrian
haber detectado mayores tasas de anticuerpos sobre todo en los pacientes con niveles
bajos de IFX o ADA.

No se encontraron diferencias en cuanto a la actividad inflamatoria, presentando
actividad el 47°06% de los pacientes con niveles infraterapéuticos, y el 38°46% de los
pacientes con niveles terapéuticos. Si nuestro estudio hubiese sido de intervencion, el
hecho de incrementar los niveles infraterapéuticos en dichos pacientes hubiera
disminuido, con toda probabilidad el porcentaje de pacientes con actividad de la

enfermedad.
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Dado que nuestro estudio es una foto fija, de un momento puntual, no era uno de
nuestros objetivos el valorar como evolucionarian dichos niveles de farmaco, la
aparicion de anticuerpos o las tasas de remision o respuesta. Quizas, en un estudio de
seguimiento a largo plazo se podrian valorar como se comportan y correlaciones dichas

variables.

Otro de los factores que puede influir en los niveles de farmaco y en la aparicion
de anticuerpos, es el uso de tratamiento inmunomodulador concomitante. En nuestro
estudio el porcentaje de pacientes con tratamiento inmunomudulador concomitante fue
del 23°21% (13 pacientes). No se pudieron establecer diferencias significativas entre los
pacientes con niveles terapéuticos y los pacientes con niveles infraterapéuticos, con
p=0°082, probablemente debido al escaso numero de pacientes con dicho tratamiento.
Sin embargo, si podemos observar que de los 13 pacientes que estaban con tratamiento

inmunomodulador, s6lo uno de ellos, present6 niveles infraterapéuticos.

En lo que respecta a la aparicion de anticuerpos, el escaso nimero de pacientes
de nuestro estudio que lo presentaban, solo 4 pacientes, no permite obtener unos
resultados concluyentes, pero si se observd que ninguno de esos pacientes estaba en

tratamiento con inmunomoduladores.

Existen numerosos trabajos al respecto, que avalan la influencia de los
inmunomoduladores en los niveles de farmaco y en la aparicion de anticuerpos. La
mayoria de los estudios realizados en EIl demuestran una reduccion en la formacién de
ATI con la utilizacion conjunta de inmunomoduladores (tiopurinicos y metotrexato) sin
diferencias entre ellos?69285287.289.295298313  Eqte efecto se magnifica si el anti-TNF se
administra episédicamente. En un estudio con tratamiento episodico, la combinacion
con inmunomoduladores fue predictora de niveles mas altos de farmaco a los 4 semanas
de la infusion (p<0,001), menor formacion de ATI (75 vs 43%; p<0,01) y menor

titulacion de los mismos2®,

Las cifras con tratamientos de mantenimiento se mantienen en 18% sin
inmunomoduladores vs 10% con inmunomoduladores (p=0,02), segin los datos del
estudio de Hanauer®'®, Estudios posteriores han seguido mostrando esta

asociacion399319,
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El efecto de los corticoides es mas controvertido®®. En un estudio de 80
pacientes, aleatorizado para premedicar la infusion de IFX con 200 mg de
hidrocortisona o placebo, se encontré una tendencia a la reduccion del ndmero de
pacientes que desarrollan ATI (26 vs 42%; p=0,06) y menores niveles de los mismos?®,

dato discordante con otros estudios?®327:328,

Sokol y cols. demuestran que las recaidas, las complicaciones perianales y la
necesidad de cambio a terapia con ADA fueron menores en los pacientes en tratamiento
combinado, con menor necesidad de aumento de dosis de IFX y menor PCR. De hecho,
el analisis multivariante muestra que el cotratamiento se asocia a un riesgo disminuido
de recaida (RR: 0,52; CI 95%: 0,35-0-79). La duracion de la respuesta también parece

ser menor en los pacientes sin inmunomoduladores®?°,

El estudio SONIC, no solo encuentra mayores concentraciones de farmaco en
los pacientes en tratamiento combinado (1,6 vs 3,5, pg/ml; p<0,001), sino que también
hay mayor tasa de remision libre de corticoides?®°.

Los datos que existen con el ADA son mas escasos. En la EC los estudios
CLASSIC | y CLASSIC 1l no demuestran mayores tasas de remision en los pacientes
con inmunomoduladores?®-33° y aunque en el estudio CLASSIC Il no hay formacion de
ATA en pacientes con inmunomoduladores, el estudio no tiene la potencia estadistica
suficiente. Karmiris y cols. refieren que el uso de inmunomoduladores no se relaciona
con los niveles séricos de ADA, el desarrollo de ATA, ni evolucion clinica, aunque se

distancia el tiempo hasta la intensificacion®2*.

El tratamiento combinado parece asociarse a niveles valle de IFX mas elevados
que los que se obtienen en monoterapia (incluso a largo plazo), por lo que parece
aconsejable seguir con tratamiento combinado de forma indefinida con el objetivo de

optimizar el rendimiento del tratamiento anti-TNF a largo plazo.

En el analisis de nuestra muestra no se han encontrado diferencias en los niveles
de farmaco en funcion del tipo de enfermedad inflamatoria, de la localizacion, la edad o

el sexo de los pacientes.

En algunos trabajos de farmacocinética, el sexo masculino o la edad menor a 40
afios pueden ser motivo de un mayor aclaramiento del farmaco y con ello, de unos

niveles de farmaco mas bajos de lo deseable, y otros de inmunigenicidad como el Baerts
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y cols, en el que variables como el sexo, tabaquismo, localizacién de la enfermedad o

uso de mesalazina no parecen influir en la aparicion de ATI?®®,

Uno de los objetivos del estudio era comparar la correlacion entre los distintos
indices clinicos (CDAI y DAI) y los datos analiticos (PCR y calprotectina fecal) con la
actividad de la enfermedad inflamatoria.

Los datos obtenidos en nuestra muestra, indican una buena correlacion entre los
indices clinicos CDAI para la EC y el DAI para la CU y la actividad inflamatoria.
Presentando una buena especificidad y VPP. Y en el caso del CDAI una buena curva
ROC.

La correlacion de los niveles de PCR vy la actividad de la enfermedad no ha sido
buena en nuestro grupo de estudio, presentando una sensibilidad, especificidad y VPP

bajos. Se puede ver en la curva ROC como dicha correlacion no es buena.

Nuestros resultados no son acordes a lo que se conoce por la literatura cientifica
al respecto, ya que en la EC, los valores séricos de PCR han mostrado una estrecha
correlacion con la actividad de la enfermedad, mientras que en el caso de la CU la
utilidad de este marcador es mucho mas limitada. Debido a su vida media corta, las
cifras de PCR parecen correlacionarse aceptablemente bien con los cambios en el grado
de actividad de la EC. Sin embargo, aproximadamente un 10% de los pacientes con EC
y criterios clinicos de actividad presentan valores de PCR persistentemente normales'®*
172 Una ventaja de la PCR es que sus valores no se ven influidos por el tratamiento con
farmacos antiinflamatorios ni inmunomoduladores, por lo que las modificaciones de
este marcador observadas durante el tratamiento de la EIl serian consecuencia
unicamente del efecto de dichos farmacos sobre la inflamacion o proceso patdgeno

subyacente!®6-1%8,

La calprotectina fecal, si ha presentado una buena correlacién con la actividad de
la enfermedad en el presente estudio. Mostrando unos valores de sensibilidad,

especificidad y VPP altos, asi como una buena curva ROC.

Estos hallazgos estdn en consonancia con lo que conocemos por estudios
cientificos realizados, donde se ha confirmado un paralelismo entre los valores de
calprotectina fecal y la actividad de la EIl evaluada por parametros clinicos,

endoscopicos e incluso histologicos. Las concentraciones de calprotectina se
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correlacionan mas estrechamente con los hallazgos histoldgicos que con los
macroscopicos (endoscopicos)?!?, lo que sugiere que este marcador bioldgico es mas

sensible que la endoscopia para evaluar la actividad de la E[]19°199-202211-218

En conclusion, el 46’°4% de los pacientes de nuestro estudio se podria haber
beneficiado de algin modo del conocimiento de la farmacocinética y la
inmunogenicidad, siendo mas evidente, este beneficio, en los pacientes con niveles
infraterapéuticos de farmaco, y en los pacientes con actividad inflamatoria. Como
hemos comentado anteriormente, nuestro estudio solo es una foto fija, por lo que los
resultados deben ser tomados con cautela, siendo necesarias varias determinaciones de
niveles y de anticuerpos, durante el seguimiento del paciente, antes de tomar una
decision tan importante como la de cambiar o suspender el farmaco bioldgico. Este
hecho, adquiere mayor relevancia si cabe, debido a la escasa oferta terapéutica de la que
disponemos. La aparicion de nuevos farmacos anti-TNF o farmacos con actuacion en
otra diana terapéutica podria mejorar esta situacion. Debemos entender estos resultados,
como un “arma” mas, en el complicado manejo de los pacientes de EIl, que serviria de

ayuda en el manejo diario de los pacientes.

Por tanto, con los datos obtenidos en nuestro estudio podemos apoyar la
hipétesis de que el conocimiento de la farmacocinética del farmaco bioldgico y de la
inmunogenicidad a la que haya podido dar lugar, pueden permitir mejorar y anticipar las
decisiones en el manejo clinico habitual de estos pacientes, de forma que podriamos
tedricamente reducir o prevenir la aparicion de posibles reacciones infusionales,
optimizar las dosis y posologia de la terapia biol6gica, y mejorar el control clinico de la

enfermedad.
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La monitorizacion de los niveles de farmaco seria Gtil en la optimizacion del
tratamiento bioldgico de la enfermedad inflamatoria intestinal. De manera
global, en nuestro grupo de estudio, el 46% de los pacientes se habria
beneficiado del conocimiento de la farmacocinética y la inmunogenicidad, sobre
todo en los pacientes con actividad inflamatoria, no observandose diferencias
por el tipo de enfermedad ni por el farmaco biolédgico usado.

Se encontraron niveles infraterapéuticos de farmaco biolédgico en el 30% de los
pacientes, mas acusados en los pacientes en tratamiento con infliximab que en
los que recibian adalimumab. Es presumible que estos pacientes, que recibian
dosis estdndares de mantenimiento podrian haberse beneficiado del
conocimiento de la farmacocinética y la inmunogenicidad de los farmacos
bioldgicos, recibiendo una intensificacion de dosis.

Los niveles infraterapéuticos de farmaco no se relacionaron de forma
significativa con las distintas variables del estudio (edad, sexo, tipo, localizacion
y extension de la enfermedad, antigliedad del diagndstico, tratamiento
concomitante, o tiempo de incio de tratamiento bioldgico).

Se encontraron anticuerpos en el 14% de los pacientes tratados con infliximab.
No se encontraron anticuerpos en los pacientes tratados con adalimumab.
Debido al escaso nimero de pacientes con tratamiento inmunomodulador, no se
pudo determinar la influencia de los mismos en los niveles de farmaco
biolégico, ni en la formacion de anticuerpos. Aunque solo uno de ellos
presentaba niveles infraterapéuticos, y ninguno de los pacientes con anticuerpos
los tomaba.

Se ha encontrado una buena correlacion entre los indices clinicos CDAI y DAL,
y la calprotectina fecal con respecto a la actividad de la enfermedad. No ha
ocurrido asi con la PCR.

Los resultados de nuestro estudio deben tomarse con cautela por el pequefio

tamafo de la muestra y el disefio observacional y retrospectivo. Se necesitarian
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estudios prospectivos con muestras seriadas para valorar la utilidad real en la
practica clinica de los estudios farmacocinéticos y de imnunogenicidad del
tratamiento bioldgico. Asi pues, debemos entender estos resultados, como
preliminares, aunque prometedores en el objetivo de convertir a la
determinacion de niveles plasmaticos y de anticuerpos contra los farmacos
bioldgicos en una herramienta auxiliar, en el complicado manejo de los

pacientes de enfermedad inflamatoria intestinal.
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ANnexos

Anexo 1

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA MUESTRAS BIOLOGICAS

(Hospital Costa del Sol)

¢ Accede a que el Investigador Principal del proyecto pueda contactar con usted en un futuro en el caso
de que se estime oportuno?

Apellidos:

Nombre: Fecha:
Codigo: BIOLOGICOS-.

DONACION VOLUNTARIA DE SUERO PARA INVESTIGACION BIOMEDICA
Finalidad

Nos dirigimos a usted para informarle sobre la creacién de un banco de sueros en pacientes
con Enfermedad Inflamatoria Intestinal bajo tratamiento con farmacos biolégicos, para el que solicitamos
su colaboracién. Esta seroteca esta bajo la supervision del Comité Etico de Investigacion Clinica de
nuestro Centro.

1.- ANTECEDENTES

Los pacientes en tratamiento con farmacos biologicos para el control de su enfermedad
inflamatoria intestinal pueden experimentar reacciones adversas por dichos farmacos o pérdida de
eficacia debido a la formacion de anticuerpos dirigidos contra los mismos, lo cual puede ocasional las
referidas reacciones adversas infusionales asi como la pérdida de eficacia del farmaco a lo largo del
tiempo. La determinacion de niveles plasmaticos del farmaco y de la posible existencia de anticuerpos
tiene el objetivo de poder valorar en que situacién se encuentra el paciente bajo tratamiento con
farmacos biologicos en el que detectamos posibles efectos adversos o que comienza a experimentar
pérdida de eficacia del referido farmaco. Es por ello que resulta interesante y conveniente determinar los
niveles del farmaco en sangre antes de la siguiente dosis (unos niveles muy bajos o inexistentes
indicarian que quizas haya que modificar la dosis o cambiar a otro farmaco para ganar eficacia en el
control de la enfermedad) y de anticuerpos frente al farmaco (que podrian indicar una tendencia en ese
paciente concreto al desarrollo de reacciones adversas y/o pérdida de eficacia del medicamento). Con
esta finalidad se le solicita la participacidn en la seroteca (banco de sueros) para de esa forma poder
contribuir a la optimizacién del tratamiento que viene recibiendo.

2.- CONSENTIMIENTO

Mediante este escrito el paciente proporciona de forma voluntaria e informada su
consentimiento a que una muestra de sangre sea almacenada y en su momento pueda ser objeto de
analisis con la finalidad arriba sefialada o la de cualquier otro proyecto de investigacién que busque el
beneficio Ultimo de los pacientes con esta patologia.

3.- CESION Y USO DE SU MATERIAL BIOLOGICO O DERIVADO

La creacion de esta coleccion supone que su de sangre sera almacenada en las instalaciones
del Nodo del Biobanco, a la espera de la realizacién de proyectos de investigacion relacionados o no con
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la patologia en estudio. Cualquier proyecto de investigacion que requiera su muestra debera ser
previamente autorizado por el Comité Etico de Investigacién Clinica y el Comité Cientifico del Biobanco,
que se encargan de supervisar la ética, la seguridad y la actividad cientifica de los estudios. La muestra
sera conservada durante todo el tiempo que dure su vida Util.

4.- INFORMACION DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Los estudios genéticos que se pudieran realizar en cualquiera de los proyectos de investigacion
que hagan uso de su muestra no se hacen para diagnosticar una determinada enfermedad en una
persona concreta. Es decir, el objetivo es fundamentalmente epidemiol6gico y carecen de una utilidad
clinica inmediata. De hecho, puede pasar bastante tiempo desde que se realice la extracciéon para su
incorporacion a la coleccion hasta que se realice algun estudio bioquimico o genético. Es decir, los
tiempos de la investigacion sobre su material bioldgico o derivado van a depender de las preguntas
cientificas que se vayan produciendo y no se corresponden con los tiempos de la atencién clinica,
generalmente mas cortos.

Usted no sera informado de los proyectos de investigacion en los que se utilicen sus muestras, ni los
investigadores informaran de los resultados de las pruebas genéticas a usted o a su médico, a menos
que los resultados de las pruebas con su material biolégico o derivado pudieran ayudarle a usted o a su
médico a hacer algo para su salud o la salud de su familia.

Si por alguna razén usted quisiera conocer los resultados de las investigaciones que se hayan producido
como consecuencia del uso de su muestra en los sucesivos proyectos de investigacion, podré ponerse
en contacto con el responsable del Nodo del Biobanco, que le informara debidamente.

5.- CESION VOLUNTARIA

Su colaboracion en esta coleccidn es voluntaria y la alternativa es no participar. Si usted elige
no participar, esta decisién no afectara su asistencia médica.
Asimismo, usted puede retirar su muestra del Nodo del Biobanco en cualquier momento, sin dar
explicaciones. En este caso, ningln nuevo dato serd afiadido a la base de datos, y se procederd a la
destruccion de todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la realizacién de
nuevos andlisis.
Para retirar su muestra del Nodo del Biobanco debera contactar con el Coordinador del mismo.

6.- COSTE, RIESGOS, Y PROTECCION FRENTE A DANOS

La extraccion de la muestra no supondré ninglin coste econémico para usted. Nunca se le
realizara una extraccion exclusivamente para la obtencién de muestras para investigacion.

7.- PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Su privacidad esta protegida por las leyes nacionales (LO15/1999, LGC5/2002 y por la Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica) y europeas (95/46/CE). Dado que durante la
realizacion de los proyectos de investigacion se generara informacion genética sensible, estas leyes
quieren ayudar a los investigadores a evitar accesos involuntarios a esta informacién que podrian
exponer a los pacientes, y a sus familias, a efectos adversos economicos, legales, psicolégicos, y/o
sociales.
De acuerdo a la LO15/1999, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicién y
cancelacion de los datos. Asimismo, puede solicitar la destruccién de las muestras.
Para proteger su privacidad, su muestra tendra solamente un codigo alfanumérico para que no puedan
identificarla por su nombre. Su muestra de material genético o derivado seré identificada por un nimero
de codigo que sera diferente del nimero de cddigo usado en los diferentes estudios. Solamente el
responsable del Nodo del Biobanco podré conectarlos el uno al otro. En ninglin momento su nombre,
direccion, o cualquier otra informacion que le identifique sera dada para los propdsitos de la
investigacion.
El acceso a su informacion personal quedara restringido al Coordinador del Nodo del Biobanco, las
autoridades sanitarias y al Comité Etico de Investigacién Clinica, cuando lo precisen para comprobar los
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datos y procedimientos de los estudios, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de
acuerdo a la legislacion vigente.

8.- DECLARACION DEL PACIENTE

He sido informado de los riesgos o inconvenientes y de las posibles ventajas de mi
colaboracién en la “Coleccién de sueros”. Comprendo:

Que no tengo obligacién de colaborar, y que mi negativa a hacerlo no implicara ninguna pena o pérdida
de los derechos que me corresponden.

Que puedo retirar mis muestras identificables del Nodo del Biobanco, en cualquier momento sin dar
explicaciones.

Que los resultados de las investigaciones que utilicen mi material biolégico o derivado podran ser
publicados, pero mis datos personales no seran revelados a menos que sean requeridos por ley.
Mis derechos como paciente de la investigacion, y voluntariamente consiento en donar mi material
biologico o derivado.

En caso de que haya problemas médicos o preguntas, me han comunicado que puedo llamar al
Dr. LAl . El propésito de la creacion de la coleccion y como
mi material biolégico o derivado seré utilizado posteriormente.

SU FIRMA INDICA QUE USTED HA LEIDO Y ENTIENDE LA INFORMACION ANTEDICHA, QUE
USTED HA DISCUTIDO ESTE ESTUDIO CON LA PERSONA QUE OBTIENE ESTE
CONSENTIMIENTO, QUE USTED HA DECIDIDO PARTICIPAR BASADO EN LA INFORMACION
PROPORCIONADA, Y QUE SE LE HA DADO A USTED UNA COPIA DE ESTE FORMULARIO.

Fecha: / /

POR FAVOR, GUARDE UNA COPIA INTEGRA DE ESTE FORMULARIO

Persona que obtiene consentimiento

Nombre:

Atestiguo que los requisitos para el consentimiento informado para la coleccion descrita en este
formulario han sido satisfechos, que he proporcionado al participante una copia de este formulario, que
he discutido los aspectos esenciales de la coleccion con el participante y le he explicado a él o a ella en
términos no técnicos toda la informacion contenida en este formulario de consentimiento informado,
incluyendo cualquier riesgo y reaccion adversa que razonablemente se pueda esperar que ocurra.
Igualmente, certifico que animé al participante a que hiciera preguntas y que todas las preguntas hechas
fueron contestadas.

No Si

Firma del paciente

Firma del familiar o tutor

@)

Firma de la persona que obtiene el consentimiento
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Anexo 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO - INFORMACION AL PACIENTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacion
gue a continuacién se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza: El estudio al que se le invita a participar pretende valorar la evolucion del control de
su enfermedad inflamatoria intestinal y si el conocimiento sobre los niveles en sangre de
infliximab o adalimumab y la posible existencia de anticuerpos formados por su organismo frente
al medicamento ayuda a mejorar y optimizar su tratamiento.

Importancia: En la actualidad estas determinaciones no estédn rutinariamente disponibles en
nuestros laboratorios, pero a través de este estudio podremos disponer de ellas y de esta forma
contribuir a una mejor adecuaciéon del fratamiento a las necesidades de su enfermedad.

Implicaciones para el donante/paciente: La participacién en el presente estudios es totalmente
voluntaria. El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones
y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos. Todos los datos cardcter personal, obtenidos
en este estudio son confidenciales y se tratardn conforme a la Ley Orgdnica de Proteccién de
Datos de Cardcter Personal 15/99. La informacién obtenida se utilizard exclusivamente para los
fines especificos de este estudio.

Riesgos de la investigacion para el donante/paciente: Su médico/sus médicos solicitardn los
datos andliticos, ecogrdficos y endoscopicos (si proceden) que permitan obtener informacion
sobre la actividad de su enfermedad al inicio del seguimiento y al finalizar el mismo é meses
después. En todo caso son los exdmenes habitualmente empleados para esta finalidad en la
prdctica médica habitual.

Si requiere informacién adicional puede contactar con el Dr
teléfono:

CONSENTIMIENTO INFORMADO - CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

ESTUDIO: OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO BIOLOGICO EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL MEDIANTE LA
DETERMINACION DE NIVELES PLASMATICOS DEL FARMACO Y DE
ANTICUERPOS ANTI-BIOLOGICOS.

A (T (NeTaal o IR A N o 1= [T [ 1) USRS he
leido el documento informativo que acompana a este consentimiento  (Informacién al
Paciente). He podido hacer preguntas sobre el estudio arriba indicado vy recibido suficiente
informacién de parte del Dr.

Comprendo que mi participacién es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio. Se me
ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio serdn confidenciales y se tratardn
conforme establece la Ley Orgdnica de Proteccién de Datos de Cardcter Personal 15/99 y se
me ha informado de que la informacién obtenida sélo se utilizard para los fines especificos del
estudio.
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Comprendo que puedo retirarme del estudio: 1) Cuando quiera 2) Sin tener que dar
explicaciones 3) Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado Optimizacion del
fratamiento biolégico en pacientes con Enfermedad inflamatoria intestinal mediante la
determinacidn de niveles plasmdticos del farmaco y de anticuerpos anti-biolégicos.

Firma del paciente Firma del profesional
(o representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y apellidos:................... Nombre y apellidos: Dr. .....................
Fecha: ....coooviiiiiii, FeCcha: ..o
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Anexo 3

CENTRO SANITARIO: Hospital Costa del Sol / Hospital de Alta Resolucion de Benalmdadena

SERVICIO DE DIGESTIVO (001530) FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO ESCRITO

Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n° 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los
Centros del Sistema Sanitario PUblico de Andalucia, en relacion al procedimiento de Consentimiento
Informado.

I. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA (*) ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA, TAMBIEN LLAMADA
ESOFAGO-GASTRO-DUODENOSCOPIA, GASTROSCOPIA O PANENDOSCOPIA ORAL

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta
intervencion. Eso significa que nos autoriza a realizarla. Puede usted refirar este consentimiento
cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a hacerse la intervencion. De su rechazo no se
derivard ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencidn recibida.
Antes de firmar, es importante que lea despacio la informacién siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacion. Le atenderemos con mucho gusto.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER:
EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

La exploracién a la que usted va a someterse se llama endoscopia digestiva alta y consiste en el
examen del esdéfago, estdbmago y primera parte del intestino delgado (duodeno) mediante un
tubo flexible con un sistema de iluminacién y una cdmara (endoscopio), que se introduce a
través de la boca. Sirve para el diagndstico de lesiones situadas en esta zona asi como para el
fratamiento de algunas de ellas.

COMO SE REALIZA:

La exploracion se realiza en una posicion cémoda, en una camilla sobre el lado izquierdo. Suele
durar 10 - 15 minutos. Durante ese tiempo se puede respirar sin problema por la nariz o por la
boca. Se le colocard un protector dental a través del cual se pasard el endoscopio. Para que se
tolere mejor se le aplicard un anestésico local en la garganta mediante un pulverizador y se le
puede administrar un sedante inyectado e incluso anestesia general.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

Durante la exploracion la tolerancia es variable de un enfermo a otro, pero no provoca dolor ni
dificulta la respiracion normal. Puede ocasionar discreto malestar en el abdomen y nduseas, que
generalmente desaparecen al respirar hondo. Una vez finalizada, sélo puede quedar cierta falta
de sensibilidad en la garganta que desaparece en 1 hora aproximadamente, asi como gases
debido al aire que se le insufld. Si se ha administrado sedante intravenoso, puede quedar cierta
sedacién residual durante varias horas. Es NECESARIO por ello que venga siempre acompanado.

EN QUE LE BENEFICIARA:

La endoscopia digestiva alta estd indicada siempre que su médico crea necesario conocer la
existencia de alguna enfermedad en su eséfago, estbmago o duodeno. Por ejemplo, ante
sinforas como dificultad al tragar, ardores o dolor de estébmago, entre otfros. Durante la
exploracion se pueden realizar tratamientos endoscdpicos como dilatar zonas estrechas que
impiden el paso de los alimentos, exiraer objetos tragados y que han quedado atascados,

CENTRO SANITARIO: Hospital Costa del Sol / Hospital de Alta Resolucion de Benalmdadena
SERVICIO DE DIGESTIVO (001530)

Extirpar pdlipos, esclerosar o ligar varices esofdgicas, aplicar calor a lesiones que pueden ser
causa de hemorragia o anemia o destruir con gas argdn o Idser ciertas lesiones.
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OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

La alternativa diagndstica seria una exploracién radioldgica tras ingerir un contraste baritado
para obtener imdgenes del tubo digestivo. Sin embargo, permitiria diagnosticar su enfermedad
en menor nuUmero de casos que la endoscopia, ya que no es posible tomar biopsias ni visualizar
de lesiones pequenas. Nunca podria tratar una hemorragia, ni extirpar un pdlipo. Por ello, en
algunas ocasiones, incluso tras realizar un estudio radiolégico, es necesario realizar una
endoscopia digestiva alta.

La cdpsula endoscédpica (pequena cdmara que se traga) no sustituye tampoco a la
endoscopia digestiva alta, por razones parecidas. En ocasiones la alternativa al tfratamiento
endoscdpico suele ser una intervencién quirlrgica que supone mds riesgos y complicaciones.

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se
materializan, y la intervencién no produce dafos o efectos secundarios indeseables. Pero a
veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los riesgos que pueden aparecer en
este proceso o intervencion.

o LOS MAS FRECUENTES:

La endoscopia digestiva alta es una técnica muy segura. La mayoria de las complicaciones son
leves y sin repercusién alguna, como las producidas por reacciones no deseadas a la
medicacion administrada. La posibilidad de complicaciones es mayor cuando el endoscopio se
emplea para aplicar tratamientos, como dilataciones, polipectomias, ligadura de varices o
extraccion de cuerpos extranos. Ofras complicaciones menores son roturas dentales, mordedura
de lengua, luxaciones mandibulares o afonia.

o LOS MAS GRAVES:

Entre las complicaciones mayores estdn la perforacién, la hemorragia, reacciones alérgicas
medicamentosas, alteraciones cardiopulmonares y tfransmisién de infecciones. Como
consecuencia de alguna de estas omplicaciones, excepcionalmente puede ser necesario un
tratamiento urgente o una operacién.

* LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:
SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

Alergias a medicamentos: Debe conocerse previamente si hay alergia a anestésicos o sedantes
a fin de evitar su empleo si estén contraindicados. Enfermos con tratamiento antiagregante o
anticoagulante: pueden tener mds riesgo de hemorragia, sobre todo si se toman biopsias o con
otras maniobras. Se deben tomar precauciones al respecto. La insuficiencia cardiaca, la
insuficiencia respiratoria y el infarto agudo de miocardio reciente incrementan el riesgo de
complicaciones.

CENTRO SANITARIO: Hospital Costa del Sol / Hospital de Alta Resolucion de Benalmddena
SERVICIO DE DIGESTIVO (001530)
OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):

Debe guardar ayuno de 8 horas. Avise si padece posibles alergias a medicamentos. Noftifique
también con tiempo (al menos una semana antes) si toma algun medicamento anticoagulante
(Sintfrom...) o antiagregante (aspirina, AAS, Tromalyt, Iscover...), ya que puede ser necesario
suspenderlos antes. Retire su prétesis dentaria, sila tiene. Acuda acompanado. No coma ni
beba nada en la hora y media siguiente. No conduzca ni maneje maquinarias peligrosas
durante el resto del dia si se le ha administrado sedacién.

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener
que modificar la forma de hacer la intervencidn y utilizar variantes de la misma no
contempladas inicialmente.

- A veces es necesario tomar muestras bioldgicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser
conservadas y utilizadas posteriormente para realizar investigaciones relacionadas con la
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enfermedad que usted padece. No se usaran directamente para fines comerciales. Si fueran a
ser utilizadas para otros fines distintos se le pediria posteriormente el consentimiento expreso para
ello. Si no da su consentimiento para ser utilizadas en investigacién, las muestras se destruirdn
una vez dejen de ser Utiles para documentar su caso, segun las normas del centro. En cualquier
caso, se protegerd adecuadamente la confidencialidad en todo momento.

- También puede hacer falta tomar imdgenes, como fotos o videos. Sirven para documentar
mejor el caso. También pueden usarse para fines docentes de difusion del conocimiento
cientifico. En cualquier caso serdn usadas si usted da su autorizacion. Su identidad siempre serd
preservada de forma confidencial.

CENTRO SANITARIO: Hospital Costa del Sol / Hospital de Alta Resolucion de Benalmdadena
SERVICIO DE DIGESTIVO (001530)

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

2.1 DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE LEGAL (si es necesario)
APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE

DNI / NIE

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL

DNI / NIE

2.2 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O
CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMBRE

FECHA

FIRMA

APELLIDOS Y NOMBRE

FECHA

FIRMA

APELLIDOS Y NOMBRE

FECHA

FIRMA

APELLIDOS Y NOMBRE

FECHA

FIRMA

APELLIDOS Y NOMBRE

FECHA

FIRMA

2.3 CONSENTIMIENTO

Yo, D/DAa , manifiesto que estoy conforme con la intervencidén que se me ha propuesto. He
leido y comprendido la informacién anterior. He podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por
eso he tomado consciente y libremente la decision de autorizarla. También sé que puedo retirar
mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

S| NO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en
la forma

de realizar la intervencidn, para evitar los peligros o dafos potenciales para la vida o la salud,
que pudieran

surgir en el curso de la intervencion.
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N NO Autorizo la conservacion y utilizacién posterior de mis muestras bioldgicas para
investigacion

relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

__SI___NO Autorizo que, en caso de que mis muestras bioldgicas vayan a ser utilizadas en otras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme
consentimiento.

__SI___NO Autorizo la utilizacion de imdgenes con fines docentes o de difusién del
conocimiento

cientifico.

(NOTA: Mdrguese con una cruz.)

En a de de EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:

CENTRO SANITARIO: Hospital Costa del Sol / Hospital de Alta Resolucion de Benalmddena
SERVICIO DE DIGESTIVO (001530)

2.4 RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/Dia. , no autorizo a la realizaciéon de esta intervencion. Asumo las consecuencias que de
ello puedan derivarse para la salud o la vida.

En ade de

EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:

2.5 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dna, de forma libre y consciente he decidido retirar el consentimiento para esta
intervencién. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de
EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:

(En el caso de INCAPACIDAD DEL/DE LA PACIENTE serd necesario el consentimiento del/de la
representante legal)

(En el caso del MENOR DE EDAD, cuando se considere que carece de madurez suficiente, el
consentimiento lo dardn sus representantes legales, aungue el menor siempre serd informado de
acuerdo a su grado de entendimiento vy, si tiene mds de 12 aios, se escuchard su opinién. Si el
paciente estd emancipado o tiene 16 anos cumplidos serd él quien otorgue el consentimiento.
Sin embargo, en caso de actuacion de grave riesgo, segun el criterio del facultativo, los
representantes legales también serdn informados y su opinidn serd tenida en cuenta para la
decisién
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Anexos

Visita Basal

Cédigo paciente: Edad:

Tipo de Ell: EC/CU /CI
Clasificaciéon de Montreal EC:  A-

Localizacién de la CU: Proctitis (E1)

Tratamiento médico concomitante:
Aminosalicilatos:
Budesonida
Prednisona
Azatioprina
6-Mercaptopurina
Metotrexate

Antibiéticos

Tratamiento con biologicos:

Infliximab si/ no

Adalimumab si/ no

Fecha visita:

B-
lzquierda (E2)

si/ no
si/ no
si/ no
si/ no
si/ no
si/ no

si/ no

dosis (mg/kg):

L- P-
Extensa (E3)

dosis (gr):

dosis (mg)
dosis (mg)
dosis (mg)
dosis (mg)

dosis sem (mg)

5/10

intervalo (sem):4/6 /8/10/12

dosis (mg):

40/ 80

intervalo (sem): 1 /2

¢Ha habido algun biolégico dntes que el actual?

si/no ¢Colal?:

Motivo de suspension: secundarismos / reaccion infusional /pérdida eficacia

Datos de actividad:

CDAI:

Indice Mayo:

Actvidad endoscépica:

Actividad ecogrdfica:
Engrosamiento mural
Hiperaflujo vascular
Liquido perivisceral
Estasis intestinal
Colecciones

Fistulas

si/ no
si/ no
si/ no
si/ no
si/ no
si/ no
si/ no

si/ no

Mayo-subscore:
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Niveles de Proteina C Reactiva (mg/dl):

Niveles de Calprotectina fecal (ng/gr):

Determinacién de niveles valle del bildégico:
Nivel valle de Infliximab: ug/mli

Nivel valle de Adalimumab ug/mli

Determinacion de niveles de anticuerpos frente biolégicos:

Niveles de ATls: AU/ml
Niveles de Ant-ADA: AU/ml

Decisién clinica
Mantenimiento a misma dosis
Intensificacion
Suspension del biologico
Transicion a otro biolégico

Resoluciéon de complicaciones de la Ell

si/ no
si/ no
si/ no
si/ no

si/ no

Anexos
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