Recupera su vida hoy
pensando en el manana

En pacientes con Enfermedad de Crohn

A HUMIRA



http://www.humira.es
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esal  nfomas enpacentes con et eumatode conenfermedadinflametorade ataacficad, que compica b estmecicn el iesgo. Con el conocimiento actul, o s puede exci un poshl iesgo de desamol e nfomas  ora efermedades malinas en pacientes o con antagonistasdel TNF Nose e eafzado estuios que ncluyen paciente oo istorialdeenfemedades malignas o quecontnien el etamienfoen
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anes y curants fatamientocon Humira. En umensayo cinco exploratoro gue evaluah e uso de ot antagonistadel TN, nflima,en pcientes con Enfmedad Pimoner ObstructivaCrica (EPOC) e moderada grve, 5 egisteron més caso deenfemedades malignas,  mayor el pumn, o cabezaycuel, e pacent en ratemientocon fimaben comparcin con el qrupo contrl. Todos s pacietes teianun historel
(etahequismo importante. Portantose debe tener espec cuidado cuandose ute cualgieranagonista e TNF en pacintescon EPOC, afcomo enpacentes con n elevdo iesgode suff enfermedades malignas por fumr e exceso, Reaccines hematoldgicas, n aras ocasines s hn estrt casos depanciopenz, incluyendo anemia aplsica, con agentes logueantes del TNF Con poca recuencia e h descrtocon Humira
Teaociones adiersas el sitema hemetolic,incuyendo ctopenia sigificaivas dest o punto devista médic . fombociopeni,euconenia). S debe aconsear  odos s pacietes e consute imectamentecon s o e casde presentar sionos y toms de israsiassenquines . i ersistent, moretones, Sangredo, paldez)cuando estén sendo ratados on Humia, Enpacentes con anomls emetolgicas
signifcatvas conimadas debe considrarsela neupcindel reamiento con Humira, Vecunas.En un enseyo con 226 et adutos on s reumetoid que fuon ratados con adeimumeb o lacen se servd un respuesta  anicuerpos simia renteavacuna eténdar neumoodcica 23-+elents  a vacuratvlete para elvirs de a grio. No se cspone de atos sobr aransisn secundaia e nfeccions por vacunes
Vi ¢ pacietestatadoscon Humia. Los pacente en fatamiento con Humia uecen s vacunado, eoepto on vacunas ives. suficenci cariaca congestiv.En unensayo clico con ot anagonista el TN se h obsenvado empeovamient de ansuficienciacarciaca congestvy aumento e b mortalided i  eta patooga. Tambén s han noficado casos de empeoramiento de nsuficenci cadica congestv en
acente ratados con i, Humira debe tlzarse con recaucinen pacientes con nsufencia caciaca e (NYHA clases ). i st contencicado en inuficenc cardiaca moderada  ravefer secin 43, 1 atamientocon Humiva debe nterumpirse en pacentes que desrrllen nsuficenciacardiaca congestva nueva  pesenten un empeavamiento e lossntomas. Procesos autonmunes, | ratamiento con Humia
uede darlugar ala fomacin de autoanfiuerpos. Se desconoce e impacto del etamiento  ago plazocon Humiva sobve el esarrll de enfemedades autinmunes. S un paciente desaroll shomas parecidos s g un sdome o uus despugs del etamiento con Humiray da posiivo alos anticuerpas fenteal ADN bicateneri,se ebe neumpir el atamientocon Humirafer setin ), Adminsacin concomiant de
nantagonista Ny aneiva. En ensayos cicos s han bservado nfecciones raves con fuso concurrete i anekivay o antagoisa e TN, etanrcent, sin beneficociico aedido en comperacin con el uso de etaneceptsoo, Por f nafuraleza de s efetos adhersosaosenvados en a teraiacombinada e eanercepty anekiv, combinacin deanakinay ofos antagonistas del TNF puede procuci una oiidedsimiar.
Portanto o e recomienda acombnecin adaimuma y anekiva g expeenci  tevenciones quirioas en pacentes tados conHumiva e miada. s penfc una ntervencio (e deoe considrese f rgasembic e adalimuma. Lo pacenes s conHumia v reueran g, e contlse muy decerca por f aparindefcciones y tomer s medides aproiade. La eperenciade
seguridet 105 pacent alos ue s e ha praciado una arroplasta, ienra estaben en atamient con Humira, e fimitada. Obstuccit delnestin delado, Un el en  espuestaa rtamiento era f efermedad de Crof pued nccar apesenciade estenossflrdicasestalecdas qus pueden requer raamiento quirgic.Los atos csponibles Sugerengue Humir n empeara i causa s estenoss. 4.5 Interacin
oon otros medicamentos y oras formas de nteracein, Humia a ido estuaden pacientes con arr ematid s psoéscattados con Humivatnto en monoterapacomo con mefofietoconcomfaremente Cuando s adinisrHumiva unt com metoert l fomacn d anuerpo e o <1 %) en comparacincon el U como monoterapie.La adminisacon  Humivasin metoteveto resuden i
incremento e formecinde anicuerps, del akremientoy ecujo a ficaca e adelimumeb, 4.6 Embarazo  actancia, No e ispone de datos ciicossoore emberazos de esgo para Humira.En n st s tcided f expasiion a Humir urants  eazedo en monos, o bub ncosde tocidad meemal,embriooide o tevetogenicidad,No e ispane e daospreclinicos sobr tocided postnataly efctos sobe  frtidad
(e adaimumab. Debid aa i delTNFs I adminisracinde ademumeb urants el embarazo pocfaaectar  a respuesta inmune normal e el ecén ncido.No e ecomienda a acmistecin de adalimuma durante fembarazo. A les mujres e edad s e recomienda fimemente uilzarun metodo anfconceptiv adecuado para preveni el embrazo y contnuar S uso urants o menos cnco meses s e itimo
Hatementocon Humia. Us curade f ctanca. S desconoce s adalmuma 5 ecret 0 aeche humana o5 absorhessémicaments ras s ngestidn, Sin embrgo, dado que s munoglobuines umanas e ecrten e aleche, fa mujeres nodeben dar el pecho curants o menos cincomeses ras el i reamiento con Humia, 4.7 Efecto Sobe a capacidad de conduciryutlzar maquinas. Nose han eazadd estudos
(eos efectos sobrela capacided e conducir y uzar mécyines. 4. Reaceiones adversas. Ensayos ciricos, Humia e h estudiado en 6422 pacintes en ensajosconroledosy aeros urante un mésimo de 60 meses. Etos ensayos i ncluyeron pacene com s reumatide reciente . aga duraci,ascomo conarrs psriésica, esponciis anqulosane, enfemedad de Grof y psoviasis. Lo detos dela Tabla 156
s enensayos conroladospotaes que bercan 4287 pecientes tadoscon Humiay 24220ecientes conplacebo o comparador activo durate el perido conroledo, L propci de pacietes que neumpid e raamieto ebido a reaciones adversas rants afase doble o y conroled o enseyos piotaes fu 6 paralospacente ratados con Humira 4.6 % para el rupo conl. Las reaciones adversas conl
enos una posbl el causel oon adelimumeb nfficada en s ensajo pivteles tanto conateraciones ciicas como de pardmetosde laboratorio, S enumeran segin el sitema MedDRA deceTiacit por ganos  recuencia muy fecuenes >1/10;ecuentes 111002 <110; poo recuenes >1/1.000:@ <1100 yraras >1/10.000 a.<3/1,000) e Tabla . Las reacciones adiersas s enumeran en orden grecinte e
raed dento 6 cada vl s ecuencia. Tala :Reaceones advera en ensayos oo Clsficainpr rganos y Sistemas Fecuenci Reaceione adversesifeoone  fesain ot feciones o resprlor o (e o, o) fenioes v (ckyend g, herpes),canis, esione ecseen cyendo oo de et e nfocioes e
Iractorespiratorosuperor,Pocyfecuentes Sepsi,inecciones aportunstas incuyendo ubercoss istoplasmoss) atsesas, fecciones de s artulaions, nfecciones de i (ncuyendo ceus e mogioe,nteciones fingias superfiiale incluyendo pie, e e} Rras Faseis necrfizane, meningi il diveticuts necciones dePeidas, Neoplstasbenignas, malignesy o especifiadas nc guistes  plipos Poco
frecuents Peplomas de el Raas Linfma, tumares 5l dedrgancs ncluyendo mama, ovdicoy esticular), melanoma malgno, carinoma 8l escamoses def . Testmos delfasange y el sistemafnfdico Poc recuentes Neutopenia(ncuyendo agranulocosis, leucapena, romboctoperia, anemia, nfadenopeta, leucoctosis, inopenia. Rvas Pancopenia, rombociopenia dopdda ppura. Trastors del itema
nmunoldgicn Poco ecuentes Lupus ertematoso sistémico, angoedeme, hiersensiidad l émace, Raras Enfermedad desuer, dlegiaestaconal.Trestornas endocrinos Rras resorn oideas ncluyendo bockc restornas del metabofsma y e nutiin P recuetes Hipopatasemi,incremento e ido, rasoros alimentais (ncluyendo anreie), hieruricemia Raras Hipercalcemia, hipocalemtia, Trastomos psiaidicos
Poco fecuentes Trasomos afcfos, ansidad (ncluyendo criss nevisas y agtacitn. Trastomos desstema nenioso Frecuente Maren nluyendo veria,dokrde cabeza trastornos neurodgioos sensorias incuyendo paresteies) Poc fecuentes Sincope, g, temblo, rastomos de suef. Ravas Eslerosis malfpe prdlss facil. Tastomos oclaes Poco fecuentes Vison borosa, aeraiones e a sensibidad oo,

Trastomos vasculares Poc ecuentes Hipertenson ubo, hematomas. Reras Oclusio vasculr estenosis aria, romblofeis, aneuisma adrico Trastoros espirtoios, oécioos y mediasncosFrecuentes Tos,dobornasofarngeo. Pocofrecuentes Asma, tsnea, isfoia, congestin nasal Reras Edeme pulmoner, dema fahgeo, efusin leural, luresa Trasoros gastroinestnales Frecuentes Diarea,dolorabdominl estomatfs
Y ceracinde f boca, nuseas. Pocofecuentes Hemerragarctel, oo, ispepsia,distension ebdominl, estefimiento, RerasPancreats, stenoss intestinlcos, entes, eofagts, astt. Trastornos epatobieres Frecuentes crementode enzims hepétca, Ras Necrois hepdtic,hepatif,estetois hepéic, coeass, crementodef iiubina sanquina. Trastomos dea iy tfido Suboutaneo Frecuentes Rash,
prurto.Poco fecuentes Urtcare, psriess, equimosis y aumento de moratones, ppura, dermatts y ccem, alopeia, Reras Eirema mutforme,panicults Trastomos muscoesqueléoos y el e conunti Freuentes Dolo mustoesQueféion Raras Rabdomiolss Trastomos enales y uraros Poc fetuente Hemeture, nsuficiencia renl sitomes en avefigay a urfra. Rves Proteinura, dolo rene Trasomos delaperato
reproductory de fa mama Pocofecuents Trastomos el cicomenstualy e sangredo teio. Testomos nerals y aferaciones en el ugar deadinsracion Moy fectentes eacein en el g  nyccin ickyendo dolor, hinchazdn, enrjecimiento o puro) Freuent P, fatiga (ncyendo asteniay melesta, PocofecuentesDolor de pechio ecema, enermedad de o e, Exploraciones complementas Pocnfeentes
Aument dea creainafosfoguinasa (P sanguiea, prolongacin de Sempo de fombaplastina prcal actade, presencia e anicuerpos. Lesione raumticas,intorcaciones  compicacines de procedimento erapéuticosPoco fecuentes Lesines acidentales, s en a icarizaién,Reacciones en el i deInyeccin.En o ensayos controledos pivotales, e 4 % e o pacientes tadoscon Humia desaolaro reaciones
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VALORACION MEDIANTE CAPSULA ENDOSCOPICA DE
LOS CAMBIOS EN LA MUCOSA DEL INTESTINO DELGA-
DO TRAS TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB EN PACIEN-
TES CON ENFERMEDAD DE CROHN: RESULTADOS PRELI-
MINARES DE UN ESTUDIO CLINICO PROSPECTIVO.

Caunedo-Alvarez A., Castro-Laria L., Argielles-Arias F., Maldonado-Pérez B., Romero-Vazquez J.,
Goémez-Rodriguez B.J., Pellicer-Bautista F.J., Herrerias-Gutiérrez J.M.

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

RESUMEN
Obijetivo

La terapia con infliximab (IFX) ha demostrado lograr
la remision clinica en pacientes con enfermedad de Crohn
(EC), asi como la curacion endoscopica de las lesiones co-
I6nicas. Sin embargo, los cambios en la mucosa intestinal
no han sido bien estudiados por la falta de una técnica ade-
cuada. El objetivo de este estudio fue evaluar la capacidad
de las capsula Patency (PC) y la capsula endoscoépica (CE)
para la valoracion de la mucosa de intestino delgado antes y
después de IFX en pacientes con EC activa.

Pacientes y métodos

Los pacientes incluidos fueron sometidos a CP, y
aquellos que excretaron la capsula intacta y sin dolor fueron
estudiados con PillCam-SB antes de recibir el tratamiento es-
tandar con IFX. Los mismos procedimientos bajo las mismas
condiciones se llevaron a cabo tras el tratamiento en aque-
llos pacientes con lesiones intestinales en el estudio pre-tra-
tamiento con CE. Para la valoracion de la mucosa intestinal
se disefo un indice capsuloendoscopico (EVC-EC, 0-36).

Resultados

Veinte pacientes (10M/10H; 30.45+8.76 afios) con
EC activa y criterios de terapia biolégica se sometieron a CP.
Doce de ellos (60%) excretaron la capsula intacta y el es-
tudio mediante PillCam-SB mostro lesiones intestinales en
8 pacientes: eritema, ulceras y estenosis en 5 casos (5/8;
62.5%); con un indice EVC-EC de 8.62+4.17. Hasta la fecha,
13 pacientes han finalizado el tratamiento, con tasas de res-
puesta clinica completa, parcial y ausencia de respuesta del
61.54% (8/13), 23.08% (3/13) y 15.38% (2/13), respectiva-
mente. Seis de los ocho pacientes con lesiones intestinales
en el estudio pre-tratamiento con CE cumplieron los criterios
para la valoracion post-tratamiento. Uno de ellos excreto la
CP deformada y sufrié dolor y vomitos, que se resolvieron
en 12 horas. Hasta el momento, 4 de los otros 5 pacientes
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han sido estudiados con CE post-tratamiento, presentando 2
de ellos mejoria en el indice EVC-EC (14 vs 7; 9 vs 4), y la
misma afectacion los otros dos casos (3 vs 3; 8 vs 8).

Conclusiones

1.- La combinacién de CP+ce parece ser un méto-
do util y seguro para monitorizar la respuesta endoscopica
tras terapia bioldgica en pacientes con EC activa, incluso en
aquellos con estenosis intestinales.

2.- El tratamiento con IFX logré una mejoria endos-
copica significativa en dos de cuatro pacientes analizados, si
bien son necesarios mas datos para evaluar este aspecto

Palabras clave: Enfermedad de Crohn, Infliximab,
capsula endoscopica, capsula patency.

Introduccion
El tratamiento convencional en los brotes de EC con

corticoides (con o sin la adiccion de mesalazina) logra en un
importante porcentaje de casos la reduccion o remision de

Barra RFID
Area no Envoltura
cubierta para de Parylene
la erosién de
fluidos Cuerpo de
Tapon lactosa
Figura 1

Esquema de la capsula degradable Patency.
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la clinica del paciente aunque se ha demostrado que esta
mejoria no se corresponde con una mejora en los indices
endoscoépicos ni histolégicos, por lo que hasta la fecha no se
recomendaba la revisién endoscopica de los pacientes con
este fin, ya que la curacion endoscopica no seria realmente
un objetivo del tratamiento (1). Por el contrario, la terapia con
IFX si ha demostrado junto con la mejoria clinica, una mejo-
ria endoscopica e histolégica de la mucosa colénica proba-
blemente relacionada con la profunda regulacién a la baja
que este farmaco provoca en la mucosa inflamada (2,3). Asi
pues, seria util comprobar la curacion endoscopica ya que
parece logico pensar que la consecucion de dicho objetivo
ofreceria una mejor remision, restringiria la longitud del intes-
tino a resecar cuando la cirugia se hace inevitable y quiza,
prevendria el desarrollo de neoplasias (3).

Sin embargo, la comprobacién de la curaciéon en-
doscopica en la afectacion del intestino delgado resultaba
dificil hasta hace poco tiempo, ya que la enterosocopia por
pulsion es una técnica que soélo permite el estudio de los tra-
mos intestinales mas proximales (4). Con el desarrollo de la

48h Capsula excretada fragmentada

Figura 2

Degradacion progresiva de la CP en un paciente con estenosis intes-
tinal significativa.

Capsula excretada

Figura 3

Capsula Patency excretada intacta en paciente sin estenosis intes-
tinal clinicamente relevante. El estudio posterior mediante CE de-
mostro la presencia de una estenosis en intestino delgado pero que
permiti6 el paso del dispositivo.
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Figura 4

Detector externo de radiofrecuencia del sistema Patency.

enteroscopia mediante capsula endoscoépica (CE) se hace
posible el estudio completo y no invasivo de la mucosa intes-
tinal (5-7), si bien, en los pacientes con EC severa el riesgo
de retencion del dispositivo por la presencia de una estenosis
puede ser elevado (8-9). Para estos casos ha sido disefiada
una capsula biodegradable no endoscoépica (Patency® sys-
tem) que permite la valoracién de la permeabilidad de la luz
intestinal, de forma que la excrecion del dispositivo intacto
asegura un estudio mediante CE convencional sin riesgo de
retencion (10-12).

El objetivo de nuestro estudio fue analizar la ido-
neidad y seguridad del estudio mediante CP y CE en la va-
loracion de la mejoria/curacidon endoscépica de la EC activa
de intestino delgado tras el tratamiento con anticuerpos mo-
noclonales anti-TNF alfa (IFX), asi como estudiar la posible
correlacion entre la mejoria endoscopica y la evolucion de
parametros bioquimicos y clinicos.

Pacientes y método

Pacientes: En el estudio se incluyeron pacientes
con diagnostico previo de EC de intestino delgado (con o sin
afectacion coldnica), que presenten un brote inflamatorio que
cumpla los criterios establecidos para la indicacion de tra-
tamiento con IFX (corticodependencia o corticoresistencia).
Fueron excluidos los pacientes con contraindicacion para el
tratamiento con IFX, asi como aquellos pacientes con dificul-
tad para la deglucion, vaciamiento gastrico marcadamente
enlentecido o gestacion.

Capsula Patency y Céapsula endoscépica: La
capsula Patency (CP) consta de una pequefia barra iden-
tificativa (“identification tag”), detectable por radiofrecuen-
cia, que esta rodeada por una material absorbible con una
pequefia cantidad de bario, y todo ello recubierto por una
cubierta exterior (figura 1). La CP tiene las mismas dimen-
siones (11.4 x 26.4 mm) y la misma forma que la CE. La
CP esta disefiada para que permanezca intacta en el tracto
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Figura VI. Diseio del estudio.

Pts con Enf Crohn que cumplen los criterios de inclusion

Capsula Patency Pre-Tto

A\ Y
Deformada Intacta
|
CE Pre-Tto
y v
Y
INFLIXIMAB No lesiones en Lesiones en
intestino delgado intestino delgado
Comparacion escala J LFin ensayo Valoracion capsuloendos-
clinica (CDAI) Pre y INELIXIMAB cépica de mucosa intesti-
Post-Tratamiento nal (ECV-EC) N
+ Comparacién escala en-
doscépica ECV-EC Pre y
Capsula Patency Post-Tto Post-Tratamiento
\ Y
Deformada Intacta v
l CE Post-Tto
Fin ensayo

gastrointestinal durante aproximadamente 40 horas. Cuan-
do existe una estenosis intestinal relevante la capsula queda
retenida y a partir de las 40 horas comienza el proceso de
desintegracion de sus componentes, a excepcion de la barra

o7 Jul 08 19 Jun 06 08 Now 05

PHlICan™ S8
Ulcera grande
(EVC-EC= 3)

09 Mov 06

Ulcera mediana
(EVC-EC= 2)

17 Jan 0B

Ulcera pequefia
(EVC-EC= 1)

Superficie ulcerada>30%
(EVC-EC=3)

Estenosis Gnica, CE pasa
(EVC-EC=1)

Figura 5

Ulceras de diferentes tamafios, amplias areas ulceradas y estenosis
intestinales, con su correspondiente valoraciéon en el indice EVC-
EC.

Valoracion capsuloendoscopica
de mucosa intestinal (ECV-EC)

identificativa cuyo pequefio tamafo (3 x 13 mm) le permite
pasar estenosis de calibre muy reducido, asi pues, la excre-
cion de una CP deformada o fragmentada indica la presencia
de una estenosis significativa y establece la contraindicacion
de una CE convencional . Por el contrario, si la
CP es excretada intacta y sin dolor, el estudio mediante CE
puede realizarse sin riesgo de retencion

La persistencia de CP dentro del intestino puede ser
constatada mediante radiologia, o bien con dispositivo detec-
tor externo (M2A® Patency Reader) emisor de radiofrecuen-
cia que localiza la barra identificativa

La CE utilizada fue la PillCam SB (Given Imaging
Ltd; Yogneam, Israel), siguiendo el procedimiento descrito
por Iddan et al (13). La exploracién mediante CE se realizaba
dentro de las 2 semanas después de que el estudio con CP
estableciera la ausencia de contraindicacion para la prueba.
Todos los estudios de CE fueron realizados y valorados por
el mismo endoscopista (A.C.A) con experiencia en la técni-
ca.

Escala de valoracién clinica e indice de va-
loracién capsuloendoscépico: La valoracion del estado
clinico de los pacientes se realiz6 mediante el indice CDAI
(Crohn’s disease activity index) (14), validado en multiples
estudios. Los valores de PCR sérica fueron también valo-
rados como parametro analitico de actividad inflamatoria.
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Figura VIi. Esquema de los resultados obtenidos en los pacientes incluidos.

Pacientes elegibles
20 pacientes

Capsula Patency (CP) Pre-Tto
20 pacientes
|
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- Aftas, Ulceras, eritema, denu-
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- Estenosis (5/8; 62.5%)

Y Y
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I
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Para la valoraciéon de la mucosa intestinal visua-
lizada mediante CE antes y después de aplicar la terapia
bioldgica, ante la ausencia de escalas validadas, se disefio
una escala basada en la modificacién del indice endoscopi-
co SES-CD (15). Esta “escala de valoraciéon capsuloendos-
copica de la enfermedad de Crohn” (EVC-EC) valora cuatro
items: el tamafo de las Ulceras, la superficie ulcerada, la
superficie afectada y la presencia de estenosis

. El tamafio aproximado de las ulceras se establecio
comparandolas con el diametro de una valvula connivente.
Basandonos en la localizacion de las lesiones descrita por
Goldstein et al (16), los parametros considerados fueron va-
lorados en cada uno de los tres tercios en los que fue divido
el intestino delgado , obteniéndose asi una puntua-
cion global que oscild entre 0 y 36 puntos.

Definiciones de respuesta clinica y endoscépica:

Se definié respuesta clinica completa como la ob-
tencion tras el tratamiento de una puntuacion del CDAIl me-
nor o igual a 150 puntos, respuesta parcial como un recuento
del CDAI menor de 200 puntos, y una ausencia de respuesta
clinica si el CDAI persistio por encima de 200.

En cuanto a la respuesta endoscépica, se considero
curacion a la ausencia de ulceras en cualquier segmento del

intestino delgado, mientras que definimos mejoria significa-
tiva como una puntuaciéon del EVC-EC menor o igual a 3, o
bien una reduccion en el indice de al menos un 50%.

N ”"H#z

EVC-EC Post-Tto

#1#3

EVC-EC Pre-Tto EVC-EC Post-Tto

Figura 8

Valoracion del estado de la mucosa intestinal antes y después del
tratamiento con IFX mediante el indice EVC-EC.

RAPD B 87



Originales Valoracién mediante cdpsula endoscépica de los cambios en la mucosa del intestino delgado tras tratamiento con Infliximab en pacientes
con enfermedad de Crohn: Resultados preliminares de un estudio clinico prospectivo. Caunedo-Alvarez A.

Yeyuno (Pre-IFX)

19 Jun 06

lleon (Pre-IFX)

06 Mar 06 | 05:11:00
RS
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Figura 9

Valoracion del estado de la mucosa intestinal antes y después del tratamiento con IFX mediante el indice EVC-EC.

Disefio: Se traté de un estudio unicéntrico, prospec-
tivo y simple-ciego, ya que en el momento de la revision del
estudio capsuloendoscoépico el investigador desconocia si se
trataba de un paciente tratado.

En una primera visita, aquellos pacientes que cum-
plian los criterios de inclusion fueron valorados clinicamente
mediante el indice CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) y
analiticamente mediante la medicién de PCR; administran-
doseles la CP para valorar la permeabilidad de la luz intes-
tinal. Los pacientes que excretaron la CP intacta y sin dolor
fueron estudiados mediante CE, aplicandoseles la escala de

valoracion EVC-EC. Tras el tratamiento con IFX, siguiendo la
pauta y dosis convencionales (0,2 y 6 semanas; 5 mg/Kg de
peso), se les valoré de nuevo clinica (indice CDAI), analitica
(PCR sérica) y endoscopicamente (estudio con CPy, en caso
de excrecion intacta, con CE aplicando el indice EVC-EC),
para comparar estos datos con los obtenidos antes de la te-
rapia (figura 6).

En aquellos enfermos que excretaron la CP defor-
mada o fragmentada, estableciéndose asi contraindicacion
formal para CE, no se realizé esta prueba y tan solo se eva-
luaron los parametros clinicos y analiticos de actividad de la

Yeyuno (Pre-IFX)

07 Jul 06 01:56:42
RV

23 Mar 07

lleon (Pre-IFX)

07 Jul 06 §05:26:44 07 Jul 06

23 Mar 07

Figura 10

Mejoria de la mucosa yeyunal e ileal en un paciente (#16RVM) tratado con infliximab.
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Tabla I. Escala de valoracién capsuloendoscépica en la Enf Crohn (EVC-EC).

Puntuacién en la Escala (EVC-EC)

Variable 1 2
q - ] . "
s Ninguna Ulceras pequefias/ Ulceras medianas Ulceras

Tamafio Ulceras Aftas grandes

Superficie Ninguna <10% 10-30% >30%

ulcerada

. J—

Superficie Ninguna <50% 50-75% S750

afectada

Estenosis Ninguna Unica, No retiene Muggf:é No Retiene CE

Pequefa ulcera: Discontinuidad mucosa de un tamafio equivalente menor al diametro de 1 valvula connivente.
Ulcera mediana: Discontinuidad mucosa de un tamafio equivalente al diametro de 1-2 valvula connivente.
Ulcera grande: Discontinuidad mucosa de un tamafio equivalente a >2 veces el diametro de 1 valvula connivente.

enfermedad antes y después del tratamiento con IFX.

Andlisis estadisticos y aspectos éticos: Se uti-
lizaron estadisticos descriptivos para los datos demograficos
y clinicos de los pacientes (porcentaje, media y desviacion
estandar). Para la comparaciéon de variables cuantitativas
continuas (CDAI, PCR, plaquetas, hemoglobina, leucocitos)
se aplico el test exacto de Fisher con 2 colas para datos apa-
reados, utilizando la version 10.0 del programa SPSS (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA).

El ensayo fue realizado segun la Declaracion de
Helsinki, las guias de buena practica clinica, y aprobado por
el Comité Etico local. Todos los pacientes dieron su consen-
timiento informado para participar en el estudio.

Resultados

Hasta el momento de hacer este andlisis se habian
incluido 20 pacientes, cuyos datos demograficos y clinicos se
muestran en las tablas 3 y 4. Trece pacientes han concluido
el tratamiento con IFX, observandose un descenso significa-
tivo en el CDAIl antes y después de la terapia (249.75+66.13
vs 141.36+£108.44; p<0.005) (tabla 4), con tasas de res-
puesta clinica completa, parcial y ausencia de respuesta del
61.54% (8/13), 23.08% (3/13) y 15.38% (2/13), respectiva-
mente. Los valores de PCR y plaquetas sufrieron también
un descenso después de la terapia, aunque sin alcanzar la
significacion estadistica.

Ocho de los 20 pacientes (40%) excretaron la CP
deformada o fragmentada, lo que hace sospechar la exis-

Tabla Il. Sumatorio de la escala de valoraciéon EVC-EC.

1° Tercil de ID

2° Tercil de ID

3° Tercil de ID

Tamafio de Ulceras

0-3) 0-3
Superficie ulcerada 0-3
(0-3)
Superficie afectada 0-3
(0-3)
Estenosis
(0-3) 0-3

0-3 0-3 0-9
0-3 0-3 0-9
0-3 03 0-9
0-3 0-3 0.9
EVC-EC: 0-36

1° Tercil ID: El comprendido entre el piloro y el (tiempo de transito intestinal / 3).
2° Tercil ID: El comprendido entre (tiempo de transito intestinal / 3) y 2x (tiempo de transito intestinal / 3).
3° Tercil ID: El comprendido entre 2x (tiempo de transito intestinal / 3) y 3x (tiempo de transito intestinal / 3).
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Tabla lll. Caracteristicas demogrdficas y clinicas
de los pacientes incluidos.

n 20 pacientes
Edad 30.45+8.76 afios
Sexo 10M/10H

Afectacion ID / ID+Colon 16 /20 (80%)

Afectacion Colon 3/20 (15%)

Enfermedad perianal + ID 1/20 (5%)

tencia de una estenosis intestinal, contraindicandose pues el
estudio con CE, por lo que fueron retirados del estudio (fi-
gura 7). En los restantes 12 (60%) pacientes la CP fue ex-
cretada intacta, realizandose seguidamente un estudio con
CE. Tres de estos 12 pacientes (25%) no mostraron lesiones
endoscopicas en intestino delgado, a pesar de presentar va-
lores de CDAI elevados (285, 322 y 241), por lo que fueron
retirados del estudio, mientras que en un enfermo (8.33%),
a causa de un vaciamiento gastrico lento, la capsula perma-
necié en el estdmago durante mas de ocho horas, lo que
impidio la exploracion de la mucosa intestinal y llevd a su
retirada del estudio. Los ocho pacientes restantes (66.67%)
presentaron lesiones intestinales como aftas, denudacio-
nes, eritema, Ulceras o pseudopodlipos, asi como estenosis
en 5 pacientes (5/8; 62.5%) que en ningun caso causaron
retencion de la capsula. El valor medio del indice EVC-EC
pre-tratamiento fue de 8.62+4.17, obteniéndose valores de
0.87+1.64, 1.25+1.91 y 6.5+2.93 para el primero, segundo o
tercer tercio del intestino, respectivamente.

Seis de los ocho pacientes con lesiones intestinales
en el estudio pre-tratamiento con CE son evaluables al haber
concluido el tratamiento y haberse sometido a estudio con
CP. Uno de ellos excreté la CP deformada y hasta el momen-

to, 4 de los otros 5 pacientes han sido estudiados con CE
post-tratamiento, presentando 2 de ellos mejoria en el indice
SCES (14 vs 7; 9 vs 4), y la misma afectacion los otros dos
casos (3vs 3; 8vs 8) (figuras 8, 9 v 10). El valor medio del
indice EVC-EC post-tratamiento fue de 5.5+2.38, obtenién-
dose valores de 0.5t1, 0 y 5+2.94 para el primero, segundo
o tercer tercio del intestino, respectivamente.

En lo referente a la correlacion clinico-endoscopica,
ninguno de los dos pacientes con ausencia de respuesta en-
doscopica presentd respuesta clinica, mientras que de los
pacientes con mejoria endoscopica significativa, uno presen-
tdé respuesta clinica completa y el otro parcial.

En cuanto a la CP, en ninguno de los casos en los
que el dispositivo fue excretado intacto se observo retencion
de la CE, con lo que el valor predictivo negativo de la técnica
para le deteccién de estenosis relevantes que contraindiquen
el estudio con CE fue del 100% (26/26). En dos casos (2/26;
7.69%) se registraron episodios de dolor abdominal tipo coli-
€O con nauseas y vomitos escasos entre las 20 y las 40 horas
tras la ingestion, y que cedieron en menos de 24 horas, en un
paciente de forma espontanea, y en otro, tras la administra-
cion de analgésicos y espasmoliticos por via parenteral.

Como Unico efecto adverso relevante registrado
tras la terapia con IFX, un paciente presenté un cuadro de
inestabilidad, parestesias, y discreta paresia en miembros,
que tras la exploracion neuroldgica y un estudio mediante
resonancia nuclear magnética hacen sospechar en una en-
fermedad desmielinizante pendiente de confirmacion.

Discusidon

El tratamiento con corticoides del brote moderado-
severo de una EC induce la remision clinica en el 65-80%
de los casos (17), sin embargo, incluso a dosis altas durante
tiempo prolongado, sélo inducen remision endoscépica de
la afectaciéon coldnica en el 29% de loa pacientes que lo-
gran la remision clinica (1,18), y no parecen mejorar la se-
veridad de las lesiones ileales (1). Algunos estudios parecen
demostrar que la remision a largo plazo mantenida por los
farmacos inmunomoduladores (azatioprina y metotrexate)

Tabla IV. Datos clinicos y analiticos de los pacientes antes y después del tratamiento con IFX.

Pre -IFX Post -IFX P

CDAI 249.75+ 66.13 141.36+ 108.44 0.003
PCR 32.67+ 68.20 20.09+ 47.30 NS
Plaquetas 406.62+ 124.13 373.71+ 163.27 NS
Hemoglobina 13.09+1.53 13.58+1.78 NS
Leucocitos 9862.5+ 3808.04 9957.14+ 3292.82 NS
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podria estar asociada con la mejoria endoscépica (19-21).
Mas demostrado es el efecto de las terapias bioldgicas, con-
cretamente IFX, sobre la remision endoscépica en la EC. En
el sub-analisis endoscopico del estudio ACCENT | (22), la
induccion con IFX logré la curacion endoscépica completa de
la mucosa colodnica en el 29% de los pacientes, mientras que
con el tratamiento sistematico de mantenimiento durante un
afio se alcanza este objetivo en el 44% de los casos. Hasta
la fecha disponemos de escasa evidencia para saber si la
curaciéon de la mucosa intestinal puede suponer un cambio
en el curso natural de la enfermedad, si bien en el citado
estudio ACCENT | aquellos pacientes que habian tenido una
remision endoscopica con el tratamiento de mantenimiento
de IFX, precisaron un menor numero de hospitalizaciones,
intervenciones quirurgicas e ingresos en unidades de cuida-
dos intensivos (22).

Asi pues, la induccion de la mucosa intestinal podria
convertirse en un futuro proximo en objetivo importante en el
tratamiento de la EC. Dicho objetivo, sin embargo, resultaba
dificil, no so6lo de conseguir, sino también de evaluar. Los
estudios comentados valoraban la evolucién de la mucosa
colénica y, en algunos casos, de los primeros centimetros
de ileon terminal, es decir, aquellos tramos accesibles al co-
lonoscopia convencional. Sin embargo, una gran porcién de
la mucosa de intestino delgado no podia ser evaluada. Con
nuestro estudio, pretendemos aplicar una nueva tecnologia,
la CE, para solventar esta limitacién. En un meta analisis pu-
blicado en 2006 la CE demostro ser el método mas sensible
para es estudio inicial de pacientes con EC de intestino del-
gado, con una capacidad diagnostica adicional del mas del
30% con respecto a otras técnicas de imagen (7). La CE ha
sido propuesta ademas en otros escenarios de la EC (23),
tales como la valoracion de la extension de la enfermedad, la
recurrencia post-operatoria o el diagnoéstico diferencial entre
un cuadro funcional solapado o un verdadero brote inflama-
torio en pacientes diagnosticados de EC que presentan una
recurrencia clinica. En nuestra serie, 3 de los 12 pacientes
(25%) evaluados mediante CE no presentaban datos endos-
copicos de inflamacién en intestino delgado a pesar de pre-
sentar sintomas y signos que elevaban el recuento del CDAI.
La CE podria ser pues util antes de instaurar una terapia
con potente efecto inmunosupresor en aquellos casos en los
que el clinico duda del caracter organico de los sintomas del
paciente.

No obstante, la correcta valoracion de la mucosa
intestinal requiere de la existencia de indices endoscopicos
de actividad precisos y objetivos, especialmente si se trata
de establecer una evaluacion comparativa antes y después
de un tratamiento en un mismo paciente. Con esa intencion
se ha disefiado y validado el “Crohn’s disease endoscopic in-
dex of severity” (CDEIS)(14), si bien su dificultad ha limitado
su aplicacion practica, lo que llevo a desarrollar otros indices
simplificados como el SES-CD (“Simplified endoscopio acti-
vity score for Crohn’s disease”)(15). No existen sin embargo
indices endoscopicos en CE para pacientes con EC, por lo
que disefiamos uno para este estudio basandonos en los an-
teriormente citados pero adaptandolos a las peculiaridades
de la técnica. La validacion de este u otros indices median-

te ensayos bien disefiados resultara imprescindible para la
comparacion de futuros estudios que aborden la curacion
endoscopica en la EC.

La retencion del dispositivo en los casos de este-
nosis intestinal es la principal complicacion de la CE, espe-
cialmente en pacientes con EC, en los que la reseccion de
la estenosis puede no ser curativa a diferencia de otras enti-
dades como la enteropatia por AINEs (8,9). Para evitar esta
complicacién, incluimos en nuestro estudio la realizacion de
una exploracién de la permeabilidad intestinal mediante la
CP antes de administrar la CE. Esta capsula degradable ha
demostrado en otros estudios un elevado valor predictivo ne-
gativo para la deteccidn de estenosis que causen retencion
de la CE, incluso en pacientes con estenosis detectadas pre-
viamente con radiologia (10-12). Ninguno de los pacientes
de nuestro estudio sufrié retencion de la CE, lo que confirma
los resultados antes comentados en otras series. Cabe des-
tacar la ausencia de retencion en los 5 pacientes de nuestro
estudio en los que la CE detectd estenosis intestinales, ya
que, como ha sido ya sefialado en otros trabajos (10-12), el
papel de la CP no es exactamente la deteccion de cualquier
tipo de estenosis, sino de aquellas clinicamente relevante y
que impiden el paso de la CE. En este sentido, algunos da-
tos parecen apoyar un papel prondstico de cirugia precoz
en aquellos pacientes con EC en los que la CP es excretada
deformada (24), si bien son precisos mas estudios que con-
firmen esta observacion.

La principal limitacién de nuestro estudio reside en
el escaso numero de pacientes analizados, solo cuatro has-
ta el momento, que han llegado a estudiarse mediante CE
tras la terapia con IFX. Este hecho se debe a que se trata
de datos preliminares de un ensayo todavia en marcha, y a
que, por la naturaleza del protocolo y de los pacientes, sélo
el 25% de los enfermos incluidos son finalmente susceptibles
de valoracion endoscoépica post-tratamiento de la mucosa in-
testinal. Por otra parte, al analizar la idoneidad de la CP en
la deteccion de estenosis intestinales que contraindiquen el
estudio con CE, sélo podemos determinar el valor predictivo
negativo de la técnica, pero no el valor predictivo positivo,
ya que en los casos de excrecion deformada del dispositivo
(positivo para la ténica), no sometemos al paciente al estudio
mediante CE, ni a ningun otro procedimiento que conside-
remos “patrén oro”, por lo que desconocemos el niumero de
falsos positivos.

A pesar de las limitaciones indicadas, las 26 explo-
raciones con CP realizadas y las 17 con CE, en un subgrupo
tan seleccionado de pacientes, si nos permiten extraer algu-
nas conclusiones preliminares. En primer lugar, la CP se ha
mostrado una técnica util en la identificacion de enfermos
en los que la CE puede llevarse a cabo con seguridad. En
segundo lugar la CE es un método util y seguro en la mo-
nitorizacion de la mejoria endoscépica tras tratamiento en
pacientes con EC, para lo cual es preciso un indice de valo-
racion como el que proponemos en nuestra serie. Finalmen-
te, en dos de los cuatro pacientes analizados se evidencio
una mejoria endoscopica significativa si bien, obviamente,
son necesarios mas datos para evaluar este objetivo.
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