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I RAPD

1.° La REVISTA ANDALUZA DE PATOLOGIA DIGESTIVA Online
publicara todos aquellos trabajos relacionados con las enfermeda-
des del aparato digestivo procedentes de los miembros de la RAPD
Online, de la cual es 6rgano oficial, asi como de otros autores nacio-
nales y extranjeros.

2.° Los trabajos podran pertenecer a alguna de las siguientes ca-
tegorias:

a. Originales: Trabajos que contengan la descripcion de investiga-
ciones clinicas, de técnicas instrumentales o experimentacion en la-
boratorio que contribuyan a ampliar el conocimiento de un problema
relativo al aparato digestivo.

b. Notas clinicas: Presentacion de uno o mas casos clinicos que,
por presentar ciertas peculiaridades, supongan una aportacioén al co-
nocimiento del proceso analizado.

c. Cartas al Director: Objeciones o comentarios a articulos previa-
mente publicados en la Revista y observaciones de interés que por
sus caracteristicas no requieran o merezcan su desarrollo en cual-
quiera de los dos tipos anteriores.

d. Temas monograficos, editoriales y revisiones, que seran escri-
tos por encargo del Comité Editorial.

3.° Los trabajos estaran redactados en castellano, y deberan enviar-
se en formato de texto Microsoft Word o RTF (Rich Format Text). El
tipo de letra recomendable es Arial Normal con tamafio de 12 puntos.
Las tablas deben realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso
de tabuladores y lineas de dibujo o cuadros de texto). No deben in-
cluirse macros.

4.° En la primera pagina o cubierta figurara el titulo del trabajo,
nombre y apellidos del autor o autores y cargo o titulos de éstos;
seguidamente, el nombre del departamento, servicio hospitalario o
catedra e institucion y lugar donde trabaja. En la esquina inferior de-
recha constaran el nombre y dos apellidos y la direccién postal y de
correo electrénico del autor con quien debe mantenerse la correspon-
dencia. Al pie de esa pagina iran las palabras clave para la busqueda
bibliografica. Esta cubierta debera ser escrita en una hoja aparte y no
en la primera pagina del texto. La primera pagina del texto mostrara
exclusivamente el titulo del trabajo, sin incluir los autores ni el lugar
de procedencia. Después seguira la redaccion del texto en hojas in-
dependientes a las anteriores.

5.° Los originales estaran claramente divididos en los apartados de
Introduccion, Pacientes (material) y método, Resultados, Discusion
y Bibliografia, cada uno de los cuales comenzara una nueva pagina
en el escrito.

El Resumen figurara en hojas independientes, tras la pagina del ti-
tulo; desarrollara los puntos fundamentales del articulo, no debera
tener una extension superior a 150 palabras y se enviara redactado
en castellano e inglés. La exposicion del trabajo, asi como la descrip-
cion de los métodos empleados, deben permitir al lector repetir las
observaciones del autor y juzgar sus conclusiones.

Las Notas clinicas constaran de introduccién, observacion clinica,
discusion y bibliografia, cuyo texto no superara un total de seis folios,
excluyendo la bibliografia.

Las Cartas al Director no deben sobrepasar dos paginas ni incluir
mas de diez citas bibliograficas.

6.° La Bibliografia citada se presentara segun el orden de aparicion
en el texto, identificandola mediante numeros arabigos entre parénte-
sis intercalados en el lugar adecuado.

La expresion de las referencias debe ajustarse a las normas univer-
salmente admitidas:

a. Articulo de revista: Apellidos e iniciales de los nombres de todos
los autores del articulo; titulo del trabajo en el idioma original; abrevia-
tura de la revista segun patrén internacional; afio, volumen y pagina
primera y Ultima del trabajo citado.

b. Libro: Apellidos e inicial del nombre del autor; titulo del libro; pa-
gina inicial y final a que se refiere la cita; editorial, ciudad y afio de
publicacion.

c. Capitulo de libro: Apellidos e inicial del nombre del autor del ca-
pitulo; titulo del capitulo; apellidos e inicial del nombre del autor o
editor del libro, precedidos de la preposicion «Eny; titulo del libro;

NORMAS PARA LOS AUTORES

pagina inicial y final a que se refiere la cita; editorial, ciudad y afio de
publicacion.

7.° La iconografia, tanto si se trata de fotografias, radiografias, es-
quemas o graficos, se referiran bajo el nombre genérico de figura y
llevaran una sola numeracion, en caracteres arabigos, segun el orden
de mencion en el texto.

Se recomienda que no superen el nimero de seis en el caso de origi-
nales y tres para las notas clinicas.

Las fotografias se enviaran en formato digital TIFF (.TIF), JPEG
(.JPG) o BMP. en blanco y negro o color, bien contrastadas, con una
resolucion adecuada (preferentemente 150-300 puntos por pulga-
da). En el caso de archivos JPEG debera usarse la compresiéon mi-
nima para mantener la maxima calidad. Las imagenes de radiogra-
fias, ecografias, TAC y RM deben escanearse en escalas de grises
y guardarse en formato JPG. Las imagenes de endoscopia y otras
deben escanearse a color. Deberan estar identificadas incluyendo en
el nombre del fichero su numero y apellidos del primer firmante(ej:
fig1_Herrerias.jpg). Los esquemas, dibujos, graficos o figuras se
enviaran en formato digital, como imagenes o en Powerpoint, ade-
cuadamente identificadas; Cada imagen debe llevar un pie de figura
asociado que sirva como descripcion. Los pies de figura, se deben
entregar en un documento de texto aparte haciendo clara referencia
a las figuras a las que se refieren, las imagenes pueden estar inser-
tadas en los archivos de Word/Powerpoint para facilitar su asociacion
a los pies de figura, pero siempre deberan enviarse como imagenes
separadas.Para las microfotografias debera indicarse la tincion y los
aumentos empleados.

8.° Las tablas (hasta un maximo de seis) seguirdn una numeracion
propia en nimeros romanos e iran confeccionadas cada una de ellas
en hojas independientes, indicando al pie de las mismas el significa-
do de las abreviaturas en caso de haberse empleado. Como ya se ha
indicado, las tablas deben realizarse con la herramienta -Tabla- (no
con el uso de tabuladores y lineas de dibujo o cuadros de texto).

9.° Cada autor recibirda un nimero de separatas impresas estableci-
do por la Secretaria de Redaccion, para lo cual se facilitara la direc-
cion del primer firmante del trabajo. Se adjuntara una carta de certi-
ficacién aclarando que se trata de una publicacién electrénica, pero
valida a efectos de Curriculo.

10.° Los trabajos se pueden remitir de cualquiera de las dos si-
guientes formas:

a. Manuscrito en papel (texto y figuras: original mas dos copias) mas
CD-ROM dirigido al Redactor Jefe de la REVISTAANDALUZA DE PA-
TOLOGIA DIGESTIVA. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Virgen
Macarena de Sevilla. Planta 8, Ala A/B. Avda. Dr. Fedriani, 3. 41009
Sevilla. b. Remitiendo el original (Word) mas las figuras (Power Point,
archivos de imagen) a la siguiente direcciéon de correo electrénico:
jmhg@us.es y/o RAPDonline@sapd.es. En caso de que el tamafio
del envio exceda la capacidad del correo electronico, podra contac-
tarse con el webmaster de la sapd.es (webmaster@sapd.es) para
una solucién alternativa para la transferencia de ficheros.

En ambos casos, los trabajos iran acompafados de una carta de pre-
sentacion, en la que se hara constar que no han sido publicados con
anterioridad ni enviados simultaneamente a otro medio de difusion.
En caso de utilizar material ya publicado es necesario adjuntar las co-
rrespondientes autorizaciones, siendo responsabilidad de los autores
las consecuencias que de esta omision pudieran derivarse.

11.° A su recepcion se acusara recibo de los originales, asignan-
doles un nimero cuya referencia sera obligada en toda la correspon-
dencia que se mantenga sobre los mismos.

Su publicacion seguira el orden de recepcion, si bien estara sometida
a su aceptacién por el Comité de Redaccion, tras ser valorados por
dos redactores.

12.° El incumplimiento de estas normas podra ser motivo de devolu-

cion a los autores para su correccioén, antes de entrar en considera-
cion sobre su posible publicacion.
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01 Introduccidon




Introducciéon a la monografia sobre

Federico Gémez Camacho. Jefe de Seccion de Aparato Digestivo.

Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un
proceso que dia a dia adquiere mayor relevancia en los foros
cientificos, esencialmente debido al notable incremento de
su incidencia en nuestro medio, especialmente en personas
jévenes, la evolucion crénica y por brotes de la misma y la
necesidad de cirugia, a veces reiterada, todo lo cual compor-
ta un notable gasto socio-sanitario con pérdidas de jornadas
laborales e ingresos hospitalarios repetidos. Por todo ello, la
Ell bien merece una dedicacién especial como la que hemos
pretendido darle en este trabajo.

Ala luz de los conocimientos actuales se puede afir-
mar que, en personas con cierta predisposicion hereditaria,
de tipo poligénico y no mendeliana, la exposicion a determi-
nados antigenos presentes en la luz intestinal, predominan-
temente de tipo bacteriano, ocasiona una respuesta anormal
del sistema inmune de la lamina propia de la mucosa intesti-
nal, modulada, al menos parcialmente, por algunos agentes
ambientales como el tabaco, los AINES o la apendicectomia
previa, todo lo cual conduciria a una inflamacion crénica del
tubo digestivo. En esta cadena de acontecimientos juega un
papel primordial el aumento de la permeabilidad intestinal
que facilitaria el contacto persistente de las células del sis-
tema inmune con los antigenos intestinales, y la pérdida de
la tolerancia a los mismos, debida, al menos en parte, a una
disminucién de la actividad de ciertas moléculas contrarre-
guladoras como el TGF-B y la IL-10. Las células presenta-
doras de antigeno, esencialmente los macrofagos y las célu-
las dendriticas, poseen unos receptores de membrana, (los
Toll-like receptors) y otros citosélicos codificados por el gen
Nod2, especializados en la identificacion y captacion de lipo-
polisacaridos, lipoproteinas y peptidoglicanos bacterianos.

El contacto entre las estructuras microbianas y es-
tos receptores desencadena una serie de sefales intrace-
lulares que terminan activando, de forma exagerada en la
Ell, al factor de transcripcion FNkB, el cual, al entrar en el
nucleo celular, activa a los genes responsables de la libera-
cién de las citoquinas proinflamatorias. De esta forma, la pre-
sentacion de los antigenos intestinales a las células T CD4+
ocasiona una activacion de las mismas, con una disminucion
de su apoptosis y una diferenciacién que, segun el perfil de
citoquinas producidas, se ha denominado como respuesta
Th1 en la EC (IL-2, IL-12, IL-18, TNF-a, IFN-y) y predomi-

nantemente, aunque no exclusivamente, Th2 en la CU (IL-4,
IL-5, IL-13). El reclutamiento de fagocitos sanguineos hacia
los segmentos intestinales afectados se realiza merced a di-
versas moléculas de adhesion (ICAM-1, ELAM-1, etc.)

A pesar de todo lo expresado hasta ahora, aun per-
siste un desconocimiento importante sobre la etiopatogenia
y la fisiopatologia de la Ell, lo que motiva que, hasta fechas
recientes, el tratamiento de la colitis ulcerosa (CU) y de la en-
fermedad de Crohn (EC) se basara exclusivamente en el em-
pleo de sustancias con efecto antiinflamatorio sobre la pared
intestinal (salicilatos y corticoides) que logran tasas bajas de
remisiones clinicas y elevadas de corticodependencia. Sin
embargo, los progresos en el conocimiento de los mecanis-
mos celulares y moleculares de la inflamacién, producidos
en los ultimos 20 afios, han proporcionado algunos avances
terapéuticos espectaculares. Los inmunosupresores y las
llamadas terapias bioldgicas constituyen hoy dia la terapia
mas eficaz en los pacientes con Ell. Las nuevas lineas de
investigacion abarcan un espectro de farmacos cada vez
mas sofisticados: anticuerpos anti-TNF-a (infliximab, adali-
mumab, certolizumab), citoquinas antiinflamatorias recombi-
nantes, bloqueo de las moléculas de adhesion, factores de
crecimiento, terapias basadas en los acidos nucleicos, inmu-
nomodulacion extracorporea (aféresis), empleo de helmin-
tos que, expandiendo la poblacion de células T reguladoras,
desviarian la respuesta Th1 hacia una Th2, terapias génicas,
e incluso el trasplante autélogo de médula ésea. Todos ellos
con potenciales efectos adversos graves en un numero va-
riable de pacientes. Aunque parece haber informaciones que
abogan por el empleo precoz de los inmunosupresores y las
terapias bioldgicas, aun no disponemos de la informacion su-
ficiente que nos permita dilucidar qué enfermos se beneficia-
rian de esta modalidad terapéutica.

La sobrecarga de informacion médica producida a
través de multiples revistas profesionales, reuniones, congre-
sos y facil acceso a otras fuentes de conocimiento a través
de Internet, obliga a una seleccién de las distintas opciones
terapéuticas mediante el empleo juicioso de las mejores evi-
dencias cientificas disponibles, pero contando también con
la experiencia clinica y con la decision de los pacientes que,
debidamente informados, deben implicarse en su propio tra-
tamiento.

RAPD BZ
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0 2 Programa de formacion de residentes




Durante su rotacién por la Unidad de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal y por su consulta externa monografica,
el residente de aparato digestivo debe ser adiestrado para:

1.- Conocer los mecanismos etiopatogénicos vy fisiopatolégi-
cos involucrados en la Ell

2.- Adquirir la suficiente experiencia clinica como para sospe-
char la existencia de una enfermedad inflamatoria intestinal,
especialmente en pacientes jovenes con dolor abdominal re-
cidivante o con diarrea sanguinolenta.

3.- Discernir con la suficiente habilidad, y con un margen de
error razonable, entre los sintomas debidos a una colitis ul-
cerosa (CU) y los secundarios a una enfermedad de Crohn
(EC).

3.- Se familiarizara con las manifestaciones clinicas de los pa-
cientes con Ell, de forma que pueda valorar el grado de activi-
dad de la enfermedad y la consiguiente gravedad de los sinto-
mas, con miras a establecer el tratamiento mas adecuado.

4.- Conocera con precision y sabra interpretar las exploracio-
nes complementarias (colonoscopia, rectoscopia, ecografia
abdominal, estudios baritados alto y bajo, gammagrafia con
leucocitos marcados, TAC, RMN) que debe solicitar a cada
paciente, discerniendo en cada momento qué exploracion le
ayudara en el manejo de un paciente concreto, cual no le ser-
vird para nada y cual estard incluso contraindicada.

5.- Sera adiestrado en el diagnéstico anatomo-patolégico de
la CU y de la EC, debiendo participar activamente en las se-
siones conjuntas con el Servicio de Anatomia Patolégica, en
las que presentara casos clinicos para discusion.

6.- Debera conocer los distintos farmacos utilizados en el tra-
tamiento de la Ell, con especial énfasis en su forma de ac-
cion, dosis adecuada y efectos secundarios potenciales. Con
arreglo a todo esto, conocera los controles a los que debe so-
meter a los pacientes y qué determinaciones debe solicitarles
para proporcionales la mayor seguridad terapéutica posible.

7.- Adquirira la experiencia suficiente para tratar adecuada-
mente los cuadros graves de Ell (colitis graves, megacolon
téxico, fistulas, sobreinfecciones por C. Difficile o CMV) de-
biendo conocer la importancia de una estrecha colaboracién
con el cirujano experto en Ell.

8.- La enfermedad perianal (EPA) posee unas caracteristicas
clinicas, evolutivas y terapéuticas que obligan a una indivi-
dualizaciéon de su conocimiento y manejo. Es una patologia
médico-quirurgica de trascendental importancia, que ocasio-

na notables molestias y limitaciones a los pacientes, por lo
que sera objeto de especial estudio por parte del residente de
aparato digestivo. Debe ser adiestrado en el manejo de estos
pacientes, dominando las alternativas médicas, los procedi-
mientos diagnésticos que se deben aplicar y las alternativas
quirargicas, sabiendo establecer el momento en que, conjun-
tamente con el cirujano, debe procederse a la intervencion
quirdrgica.

9.- Poseera el suficiente conocimiento de la historia natural
de la CU o de la EC como para poder decidir en un momento
determinado, y ante las eventualidades clinicas que puedan
aparecer, un cambio terapéutico que puede consistir en un
aumento o disminucion de la dosis de farmacos que reciba el
paciente, o bien la adicion o sustitucion por otro medicamento
de accién diferente.

10.- Es fundamental que se familiarice con el manejo de los
pacientes con CU o con EC grave refractarios a los corticoi-
des intravenosos, adquiriendo la suficiente destreza en el em-
pleo de la Ciclosporina Ay de las nuevas terapias bioldgicas,
especialmente el Infliximab. Al tratarse de patologias con pro-
bable desenlace quirurgico, debera establecer contacto con
el cirujano desde el momento del ingreso del paciente, deci-
diendo conjuntamente el mejor momento para la intervencion
quirurgica (si se plantease) y conocera las distintas alternati-
vas quirirgicas en cada caso

11.- Debe conocer las complicaciones que pueden aparecer
enla CUy enla EC, estando alerta ante posibles sintomas de
alarma que puedan conducir a un diagnostico precoz de tales
complicaciones, con el fin de instaurar el tratamiento adecua-
do lo méas precozmente posible.

12.- Conocera otras alternativas terapéuticas en desarrollo
(Granulocitoaféresis, Adalimumab, Certolizumab,...).
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TEMA 1.

Maria Gémez Garcia

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

1. Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una
entidad compleja, que incluye la enfermedad de Crohn (EC) y
la colitis ulcerosa (CU), cuyo desarrollo requiere la interaccion
entre factores ambientales y la flora gastrointestinal en un in-
dividuo genéticamente susceptible.

Dentro de los factores genéticos actualmente cono-
cidos, tienen relevancia los relacionados con la inmunidad in-
nata y con la barrera epitelial, que se trataran en el capitulo
3. Los factores ambientales como el tabaco, las infecciones
gastrointestinales y los AINE desempefian probablemente un
rol iniciador o modificador de la enfermedad. Por ultimo, la
flora gastrointestinal ejerce un papel clave pues, sin ésta, no
se desarrolla la enfermedad™2.

2, Genética: se desarrolla en el capitulo 3

3. Flora y factores ambientales

El tracto gastrointestinal se encuentra poblado por
una rica flora microbiana con diferentes tipos y concentracio-
nes de bacterias que aumentan de forma progresiva desde
los tramos altos hasta el intestino delgado y grueso. Ya que
las bacterias intestinales son fundamentales para la vida,
debe de existir un equilibrio entre una cantidad masiva de mi-
croorganismos Yy el sistema inmunoldgico local que se traduce
en un estado de “inflamacion fisiolégica” necesario para la
proteccidn contra agentes potencialmente dafiinos que pue-
dan alcanzar la luz intestinal*. Este equilibrio inmunolégico
comienza de forma temprana en la vida, cuando las células
inmunes de la mucosa reconocen por primera vez los multi-
ples componentes de la flora microbiana normal y establecen
un estado de tolerancia hacia ella que, bajo circunstancias
normales, prolonga a lo largo de toda la vida (tolerancia inmu-
ne) °.

3.2.1. Tabaco: la aparicion de la EC se asocia al
habito tabaquico, de forma que los pacientes fumadores acti-
vos tienen un riesgo dos veces mayor que los no fumadores
de padecer la enfermedad. Ademas, mantener el habito taba-

quico se asocia a un mayor riesgo de recidiva, mayor tasa de
cirugia y de recurrencia postquirirgica y necesidad incremen-
tada del uso de corticoides e inmunosupresores, asi como de
progresion del fenotipo inflamatorio al fistulizante o esteno-
sante, mientras que dejar de fumar tiene un efecto beneficio-
so sobre el curso de la enfermedad; en cambio, en la CU se
observa una asociacién negativa entre el habito tabaquico y
la posibilidad de desarrollar la enfermedad & 7 La nicotina ac-
tuaria por un mecanismo inmunosupresor no bien conocido,
afectando la funcion de los linfocitos, macréfagos y células
dendriticas, no estando claro por qué resulta beneficiosa en
la CU y tremendamente perjudicial en la EC

3.2.2. Antiinflamatorios no esteroideos
(AINE): se ha sugerido que el consumo de AINE puede des-
encadenar brotes de actividad en los pacientes con Ell. Los
pacientes con EC y CU no activa que consumen AINE no
selectivos durante cuatro semanas, tienen entre un 17 y un
28% de posibilidad de presentar una recaida clinica. Los me-
tabolitos del acido araquiddnico sintetizados por las ciclooxi-
genasas (COX) 1y 2 controlan diversas funciones en el tracto
digestivo: la COX-1 modula la produccién de moco y la secre-
cion de bicarbonato y la COX-2 modula la proliferacion epite-
lial e inhibe la adherencia leucocitaria. La PGE2 es producida
en forma constitutiva por las células estromales de la lamina
propia, aumentando la IL-10 de las células dendriticas, lo que
armoniza la respuesta inmune hacia un tipo preferentemen-
te Th2. Por tanto, la inhibicion de una o ambas isoenzimas
puede causar o retrasar la cicatrizacion de lesiones a lo largo
del tracto digestivo y condicionar la respuesta inmune, sobre
todo en un individuo genéticamente dispuesto al dafio de la
mucosa 8.

3.2.3. Infecciones gastrointestinales: las infec-
ciones del tracto digestivo se asocian con una mayor posibili-
dad de desarrollar Ell. Después de un episodio de gastroente-
ritis existe un riesgo relativo (RR) mayor de desarrollar Ell que
es mayor para la EC (RR 4.1) especialmente durante el afio
siguiente a la infeccion (RR 6.6). Desde el punto de vista fisio-
patolégico, los microorganismos patdégenos poseen diversos
mecanismos de invasion de la mucosa intestinal y alteracion
de la inmunidad que, en un individuo genéticamente suscep-
tible, pueden desencadenar un proceso inflamatorio local.
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4. Inmunidad innata

El sistema inmune innato es aquella porcién del sis-
tema inmune encargada de una respuesta rapida frente a una
agresion, asi como de coordinar la respuesta inmune adquiri-
da (humoral y celular) y mantener la inmunotolerancia frente
a la flora y nutrientes. Para ello cuenta con un componente
celular integrado por la barrera mucosa epitelial (enteroci-
tos, células de Paneth, células troncales, células M), células
dendriticas, macréfagos, células B vy tejido linfoide asociado
a la mucosa (MALT). También cuenta con barreras como el
moco, péptidos antimicrobianos como las defensinas y el pe-
ristaltismo. Todos ellos, de forma coordinada, mediante los
receptores de inmunidad innata, generaran una respuesta in-
flamatoria ante una sefial de peligro o, si el microambiente no
presenta alteracion significativa, generaran sefiales de inmu-
notolerancia .

Los receptores de la inmunidad innata pertenecen
a varias familias proteicas (receptores Toll Like (TLR), NOD,
proteinas de unién a péptidoglicano, lectinas-C, receptores
Fc y otros) que reconocen estructuras conservadas de los mi-
croorganismos (lipopolisacaridos, péptidoglicano, ADN y ARN
viral, etc.).

4.1.1. Las células dendriticas y los recepto-
res Toll Like (TLR): las células dendriticas de la mucosa son
de las primeras en entrar en contacto con las bacterias intes-
tinales, existiendo varios subtipos diferentes en el intestino y
en los ganglios mesentéricos, cuya funcion es reconocer las
bacterias intestinales, usando una serie de receptores de re-
conocimiento de patrones, siendo los mas conocidos los TLR,
que también se expresan en varias células presentadores de
antigenos (CPA) y epiteliales °. Hasta este momento se han
descrito 12 TLR, cuyo homo o heterodimero se une a dife-
rentes productos bacterianos que parecen esenciales para el
reconocimiento de la flora microbiana comensal y la homeos-
tasis intestinal, ademas de estar implicados en las vias de
sefalizacion intestinales, tanto en la salud como en la enfer-
medad .

Se han descrito algunas alteraciones de la expresion
de los TLR en la Ell: el TLR-3 presenta una expresion reduci-
da en las células epiteliales intestinales de la EC, pero no de
la CU, mientras que el TLR-4 tiene una expresion fuertemen-
te aumentada tanto en EC como en CU ''. También se han
comunicado multiples polimorfismos genéticos de varios TLR
asociados con la Ell, incluyendo el TLR-1, -2, -3, -4 y -6 12.

4.1.2. Receptores NOD: los receptores NOD1 o
CARD4 y NOD2 o CARD15 pertenecen a la familia CATER-
PILLER (CARD, transcription enhancer, R (purine) binding,
pyrin, lots of leucine repeats) y se caracterizan estructural-
mente por presentar tres dominios: uno aminoterminal efector,
que activa distintos factores de transcripcion nuclear (NF-kB,
AP-1y Elk 1) y modula la expresion de genes de la respuesta
inflamatoria y apoptosis; otro, central (NOD) regulador, y el
tercero, carboxiterminal, rico en leucinas (LRR) e implicado
en el reconocimiento del ligando 3. Ambos receptores (NOD1
y NOD2) son intracelulares: el NOD1 tiene una distribucion
ubicua, mientras que NOD2 se expresa constitutivamente
en las células mielomonociticas, células dendriticas y célu-
las de Paneth y, de forma inducible, en el epitelio intestinal.
Su estimulacién induce la secreciéon de multiples mediadores
inflamatorios que modularan la respuesta inflamatoria; en las

células de Paneth, el receptor NOD2 esta implicado en la se-
crecion de péptidos antibiéticos (defensinas) 13. Los polimor-
fismos del gen NOD2 (R702W, G908R y el 1007fs) confieren
a los individuos portadores de un alelo un riesgo relativo para
desarrollar la enfermedad de Crohn entre dos y cuatro veces
mayor que el de la poblaciéon general y, cuando son homoci-
gotos o heterocigotos compuestos, un riesgo relativo entre
quince y cuarenta veces superior ',

Los pacientes con afectacion ileal tienen una expre-
sion disminuida de las a defensinas (HD5 y HD6) en las célu-
las de Paneth en comparacion con los controles sanos; estas
diferencias son mas marcadas en los pacientes portadores de
alguno de los polimorfismos del gen NOD2 y sobre todo para
los homocigotos del polimorfismo 1007fs.

4.1.3. Células epiteliales: la barrera que nos
separa de la luz intestinal estd compuesta mayoritariamen-
te por enterocitos, que junto a otros tipos celulares (células
troncales, células de Paneth, enterocromafines, células M,
linfocitos intraepiteliales y células dendriticas), se encargan
de desempefiar diversas funciones de la mucosa gastrointes-
tinal: barrera, regeneracion, absorcion, secrecion, defensa e
inmunotolerancia. En pacientes afectos de EC y en sus fa-
miliares se ha encontrado un aumento en la permeabilidad
epitelial; recientemente se ha descrito una alteracion en las
uniones fuertes en los pacientes con EC inactiva, que podria
permitir el paso de antigenos desde la luz intestinal a la mu-
cosa, activando asi el sistema inmune y perdiendo la toleran-
cia oral '®. En los pacientes con Ell, las células epiteliales de
zonas afectas y sanas activan linfocitos CD4, a diferencia de
los controles sanos, que normalmente activan linfocitos CD8
supresores. Estos linfocitos CD8 suprimen la produccién de
inmunoglobulinas, sugiriendo todo ello la existencia de un de-
fecto generalizado del epitelio en la regulacién de la homeos-
tasis inmune.

4.1.4. Macréfagos: son células del sistema inmu-
ne con un papel importante en la homeostasis de la mucosa
gastrointestinal. A diferencia de los monocitos, poseen un fe-
notipo no inflamatorio (no producen interleucinas proinflama-
torias) y tampoco actuan como células presentadoras de anti-
genos, pero mantienen su capacidad fagocitica y bactericida;
controlan asi localmente la invasion de microorganismos en
la mucosa. Este fenotipo es determinado en parte por facto-
res solubles, principalmente el factor de crecimiento transfor-
mante beta (TGB-) derivado de mastocitos y células epite-
liales; ademas, tienen un papel importante en la regeneracion
del epitelio a nivel de las criptas. En los pacientes con Ell, los
macréfagos de la lamina propia tienen un fenotipo inflamato-
rio, secretan interleucinas proinflamatorias y expresan molé-
culas de coestimulacion como CD80 y CD86 en su superficie,
lo que ayuda a perpetuar y aumentar la respuesta inflamatoria
a nivel local 1.

4.1.5 Defecto sistémico: los pacientes afectos de
EC poseen un defecto sistémico de la inmunidad innata (inca-
pacidad de iniciar una respuesta inflamatoria aguda frente a
una lesién), que los predispone a desarrollar la enfermedad.
Sobre este defecto, otros polimorfismos ejercerian un papel
modulador, como el caso de los polimorfismos del gen NOD2
que favorecen la localizacion ileal y el fenotipo estenosante,
asi como una mayor necesidad de cirugia '°.
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5. Inmunidad adquirida

La respuesta inmune adaptativa, y mas concreta-
mente las células T, juegan un papel importante en el desa-
rrollo de la Ell. En modelos experimentales se ha demostrado
que el proceso inflamatorio puede estar condicionado por un
exceso de la funcion T efectora o por una deficiente funcion T
reguladora 7.

Existe un consenso razonable en cuanto a que la
mucosa de pacientes con EC establecida esta dominada por
linfocitos CD4+ con fenotipo Th1, caracterizados por la pro-
duccion de IFN-y e IL-2 18. La IL-12 y la IL-18 parecen las
citoquinas principalmente responsables de la polarizacion a
Th1, si bien la IL-21 puede ser también importante '°. Por el
contrario, en la CU, la mucosa estaria dominada por linfocitos
CD4+ con fenotipo Th2, si bien algo atipico, caracterizado por
la produccion de TGF-B e IL-5, pero no IL-4 20. Investigacio-
nes mas recientes apuntan a la IL-13 secretada por células
NK T no clasicas como posible responsable del dafio epitelial
enlaCU 2.

En cuanto a un posible déficit de mecanismos regu-
ladores, se ha apuntado que la inflamacion mucosa puede
ser resultado de una pérdida de la tolerancia de células T a la
microflora, o de la disfuncién de alguno de los compartimen-
tos de células T reguladoras (CD4+CD25+, Tr1, CD8 supre-
soras) que se han visto podrian participar en la homeostasis
de la mucosa '"?'. Por otro lado, la apoptosis de las células
T de la l[amina propia parece ser critica en la modulacion de
la respuesta inmune mucosa y en la eliminacion de los clones
reactivos, por lo que defectos de apoptosis pueden ser claves
para la acumulacion inapropiada de células T y la perpetua-
cién de la inflamacion cronica de la mucosa en la Ell 2223, De
hecho, el mecanismo por el cual el infliximab, la sulfasalazi-
nay la azatioprina ejercen su accion beneficiosa consiste, en
gran parte, en la induccion de muerte de células T activadas
de la lamina propia %2
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TEMA 2,

Cristina Saro Gismera

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital de Cabuefies. Gijén.

La Ell se caracteriza por una notable heterogenei-
dad clinica, inmunoldgica y genética. Se trata de un grupo de
enfermedades en las que se ha demostrado su base genéti-
ca, con alteraciones en distintos genes, suponiendo que los
distintos genotipos sefialan formas distintas de presentacion
fenotipica de la enfermedad, es decir, el patrén de comporta-
miento de la enfermedad probablemente se va a determinar
por las alteraciones genéticas del individuo '3. La tipificacion
fenotipica de la Ell tiene una utilidad directa para la toma de
decisiones terapéuticas, refleja el comportamiento de la en-
fermedad, su respuesta al tratamiento y predice las necesi-
dades quirurgicas.

El primer esfuerzo realizado en este sentido data de
la propuesta de Sachar en la reunion de la Organizacién Mun-
dial de Gastroenterologia (OMGE) en Roma (1992) 4. Toman-
do esta propuesta como base, el grupo de expertos en Ell de
la OMGE, reunidos esta vez en Viena, en 1998, llegaron a un
consenso en la clasificacion de la enfermedad de Crohn (EC)
llamada clasificacion de Viena ° . En el caso de la
colitis ulcerosa (CU) se mantuvieron las definiciones “tradi-
cionales”. Esta clasificacion intenté reconocer unicamente las
variables que permanecian mas estables en los enfermos, es
decir, la edad de inicio de la enfermedad, la extension de la
misma y la forma clinica de presentacién. Sin embargo, la
Ell es evolutiva en el tiempo y presenta sucesivas complica-
ciones y cambios en su extension, por lo que cada paciente
puede cambiar su clasificacion a lo largo de la vida. La locali-
zacion tiende a correlacionarse con la evolucion (enfermedad
ileal y evolucién estenosante). En un mismo paciente pueden
coexistir varias conductas evolutivas (fistulas asociadas a es-
tenosis) que dificultan la definicion real del patron evolutivo
posterior. Todo ello indica la necesidad de establecer un tiem-
po minimo de seguimiento, valorado en 5 afios, para definir la
evolucion 8.

La clasificacion de Viena, con el tiempo demostrd
tener serios inconvenientes para su aplicabilidad en la clinica
rutinaria para cada paciente. De hecho, en la EC, la forma
penetrante incluia la enfermedad perianal (EPA), tuviera o no
masa inflamatoria o perforacion-fistulas intra-abdominales, lo
que suponia cierto confusionismo ya que las formas peria-
nales puras quedaban encuadradas en el grupo penetrante,
al igual que la masa/absceso perianal, que tiene un compor-
tamiento y un tratamiento claramente distinto. La EPA tiene
caracteristicas clinicas y evolutivas, asi como seroldgicas y

genéticas diferentes de las formas penetrantes intestinales ”.
Estos datos implican fenotipos diferentes para la enfermedad
fistulosa perianal y las fistulas internas. De igual forma, la lo-
calizacion gastro-intestinal alta, tenia un apartado individua-
lizado, cuando la mayoria de las veces se asocia con otras
localizaciones.

Para solventar estas cuestiones vy tipificar la CU, el
afno 2005, en Montreal, el mismo grupo de expertos estable-
ce una nueva clasificacion 8 , cuya base y objeti-
vo se explican por los propios autores del documento, y cito
textualmente “El descubrimiento de una serie de marcadores
seroldgicos y genéticos asociados con la susceptibilidad de
la enfermedad y el fenotipo en la enfermedad inflamatoria in-
testinal ha motivado el desarrollo de un sistema de clasifica-
cion integrada que incluya parametros clinicos, serolégicos
y genéticos. El “Working Party” ha revisado los sistemas de
clasificacion clinica disponibles en la enfermedad de Crohn,
la colitis ulcerosa y la colitis indeterminada y establece reco-
mendaciones para una clasificacion. En la practica clinica, se
discuten y analizan con detalle los progresos existentes res-
pecto a los marcadores genéticos y seroldgicos, asi como sus
implicaciones”.

En la EC, debido al creciente nimero de pacientes
diagnosticados en la edad infanto-juvenil, se afiade el grupo
A1, individualizando los pacientes con inicio antes de los 16
afnos. Se mantienen las mismas localizaciones, pero la gas-
trointestinal alta (L4) se utiliza de modificador de las demas
localizaciones. No se incluye la enfermedad perianal (p) en
la forma penetrante, considerandola como modificadora de
cualquiera de los subtipos (B1, B2, B3).

La CU se clasifica segun dos criterios: extension
y gravedad. En relacion a la extension, se considera que la
antigua proctosigmoiditis, es dificil de precisar endoscopica-
mente, dado que el limite entre sigma y colon izquierdo esta
mal delimitado. También se determina que los términos de
colitis extensa y pancolitis, a efectos practicos y terapéuticos,
carece de interés. Por ello se modifica la extension (E) distin-
guiendo 3 grupos: proctitis, colitis distal y colitis extensa. En
el caso de la gravedad (S) se mantienen los cuatro grandes
grupos semicuantitativos, descritos hace ya largo tiempo por
Truelove 9: 0 = remision; 1 = leve; 2 = moderado; y 3 = grave.
Se abandona un término tan indefinido como el clasico de
“fulminante”.
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Tema 2. Clasificacién de Montreal de la Ell y sus implicaciones clinico-terapéuticas. C. Saro.

Tabla 1. Clasificacién de Viena (1998)

A- Edad al diagnéstico L- Localizacion B- Patron (Behavior)
* Menos de 40 anos (A1) « lleon terminal (L1) * No estenosante-no penetrante (B1)
* Igual 0o mas de 40 afios (A2) » Colon (L2)  Estenosante (B2)

« fleo-colon (L3) * Penetrante (B3)

* Tracto gastrointestinal superior (L4)

La localizacion L1, lleon terminal, incluye afectacion de ileon Terminal con o sin afectacion de ciego.

La localizacion L2, Colon, incluye afectacion unicamente del colon con o sin recto afectado, sin lesiones en intestino delgado
o trato digestivo superior.

La localizacion L3, lleo-Codlica, incluye afectacion de lleon Terminal y cualquier localizacion en colon, con o sin recto afectado.
La localizacion L4, Gastrointestinal alta, incluye afectacion proximal al ileon Terminal (excluyen la boca), acompafiada o no de
cualquier otra localizacion.

El patron no estenosante-no penetrante (B1) se define como el de aquella enfermedad de Crohn que nunca se ha complica-
do.

El patron estenosante (B2) se define como la presencia constante de estrechez luminal demostrada por diferentes métodos
de diagnéstico asociado a dilatacion pre-estendtica o sintomas o signos obstructivos sin presencia de enfermedad penetran-
te, en cualquier momento del curso evolutivo de la enfermedad.

El patron penetrante (B3) se define como la presencia de fistulas intraabdominales o perianales, masa inflamatoria y/o absce-
sos, en cualquier momento evolutivo de la enfermedad. Incluye la enfermedad fistulosa perianal y tlcera anal. Se excluye la
fistula post-quirtrgica y los colgajos cutaneos perianales.

Tabla Il. Clasificaciéon de Montreal (2005). Enfermedad de Crohn.

A- Edad al diagnéstico L- Localizacion B- Patron (Behavior)
*sMenos de 17 afios (A1) «lleon terminal (L1) L1+4 (L1 con L4) *No estenosante-no penetrante (B1)
B1+p (con Perianal)
*De 17 a 40 afios (A2) «Colon (L2) L2+4 (L2 con L4)
*Estenosante (B2)
lgual 0 mas de 40 afios (A3) «lleo-colon (L3) L3+4 (L3 con L4) B2+p (con Perianal)
*Tracto gastrointestinal superior (L4) *Penetrante (B3)

B3+p (con Perianal)

P incluye la enfermedad fistulosa perianal y ulcera anal. Se excluye la fistula post-quirirgica y los colgajos cutaneos periana-
les.
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Tabla lll. Clasificacion de Montreal (2005). Colitis Ulcerosa.

Extension (E)

E1) Proctitis ulcerosa: afeccion limitada al recto (el limite superior de la inflamacién no supera la unién rectosigmoidea)

E2) Colitis izquierda (o colitis distal): afeccion limitada al colon izquierdo (el limite superior de la inflamacion no supera el

angulo esplénico)

E3) Colitis extensa (pancolitis): afeccion que se extiende mas alla del angulo esplénico.

Gravedad (S)

S0) Colitis en remision (Colitis silente): no hay sintomas de la enfermedad.

S1) Colitis leve: cuatro o menos deposiciones al dia con sangre, sin fiebre, leucocitosis, taquicardia, anemia ni aumento de la

VSG (indice de Truelove-Witts).

S2) Colitis moderada: criterios intermedios entre leve y grave, siempre con signos de afeccién sistémica leves (indice de

Truelove-Witts).

S3) Colitis grave: seis 0 mas deposiciones diarias con sangre, fiebre, leucocitosis, taquicardia, anemia y aumento de la VSG,

a menudo con signos de afeccion (“toxicidad”) sistémica grave.

Se abandonan términos confusos como proctosigmoiditis o pancolitis.
En la gravedad (S) se escoge la clasificacion de Truelove-Witts. Se abandona el término fulminante por su indefinicion.

¢Cudl es la frecuencia de los distintos fenotipos de
pacientes en una poblaciéon de enfermos?

La frecuencia de los fenotipos de la clasificacion de
Viena fue validada comparando distintas series en varios pai-
ses , a las que me he permitido afadir los
datos de la serie de pacientes en el area V (Gijon). Las varia-
ciones entre estas series se derivan de las diferencias en el
tiempo en que se han tomado los datos en relacién al diag-
néstico de cada paciente. En la serie de Gijon, los datos se
refieren al momento del diagndstico.

En las , Se expresan las frecuencias de
fenotipos de la enfermedad de Crohn en la clasificacion de
Viena, en comparacion con la clasificacion de Montreal

, en la serie de pacientes de Gijon. EI mayor porcentaje de
pacientes se diagnostica antes de los 40 afios, tiene locali-
zacion ileal o ileo-célica y posee un fenotipo inflamatorio al
diagnostico.

Enla se expresan las frecuencias fenotipicas
de la CU (clasificacion de Montreal) predominando la localiza-
cion izquierda.

&Cudl es la utilidad y el interés de tanta clasifica-
cién?

Las enfermedades inflamatorias intestinales presen-
tan un espectro heterogéneo de manifestaciones clinicas y
subsecuentes complicaciones, determinada por factores ge-
neralmente estables, tales como la localizacion y forma de

presentacion, que determinan subtipos de enfermos definidos
y agrupables. Estas formas requieren un control clinico, tera-
péutico '° y necesidades quirtrgicas ' diferentes y también
agrupables. De igual forma, el patrén evolutivo de la enferme-

Figura I. Clasificacién de Viena E. de Crohn
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Tema 2. Clasificacién de Montreal de la Ell y sus implicaciones clinico-terapéuticas. C. Sa
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dad, riesgo de formar abscesos Yy fistulas, y riesgo de recu- En la Colitis ulcerosa, tanto la evolucién de la en-
rrencia postquirdrgica '2, varian en relacion con la extension fermedad como las posibilidades terapéuticas dependen de
y el fenotipo. Estas nuevas clasificaciones logran la uniformi- las distintas formas de localizacién. Los pacientes con loca-
dad de los subgrupos de pacientes, facilitan la comparacion lizacion rectal y/o izquierda, podran ser subsidiarios de tra-
entre distintas poblaciones y etnias '* y permiten unificar los tamiento topico, y los pacientes con localizacion exclusiva-
criterios en los distintos ensayos clinicos, de forma que los mente rectal, tendran un buen prondstico. Se debe tener en

cuenta que la extension inicial de los pacientes puede cam-
biar en los siguientes 5-10 afios, por lo que debe establecerse
un seguimiento de estos cambios ' 15,

grupos de pacientes sean comparables.
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Figura V. Clasificacién de Montreal E. de Crohn (2005)
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Figura VI. Clasificacién de Montreal Colitis Ulcerosa (2005)
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La CU presenta un riesgo de cancer colo-rectal
(CCR) dos veces superior al de la poblacion general, de
forma que un 5 % de los pacientes con CU desarrollara CCR.
Se observa CCR en el 5.5-13.5% de los pacientes con CU y
en el 0.4-0.8% de los que padecen una EC. Los factores de
riesgo establecidos incluyen larga duracion de la enfermedad,
mayor extension y actividad de la enfermedad, edad joven al
diagndstico, ademas de otros no recogidos en estas clasifi-
caciones. Es importante conocer que, en los pacientes con
colitis distal, la incidencia de CCR no difiere de la poblacion
normal 6,
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TEMA 3. GENETICA DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL.
ASPECTOS PRACTICOS.

Carlos Taxonera, Natalia Lopez-Palacios

Unidad de Ell. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico “San Carlos”. Madrid.

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) compren-
de basicamente dos entidades, enfermedad de Crohn (EC) y
colitis ulcerosa (CU) con un comportamiento clinico hetero-
géneo. Aunque la etiologia no es bien conocida, existe un
consenso generalizado que relaciona el dafo en la Ell con
una respuesta inmune alterada frente a la microflora de la
luz intestinal que se produce en pacientes con susceptibilidad
genética. El resultado final depende de una compleja interre-
lacion entre factores inmunoldgicos, ambientales (tabaco, in-
fecciones, hormonas) y genéticos.

La genética influye, no sdlo en la susceptibilidad a la
Ell (como se deriva de los estudios de agregacion familiar y
en gemelos) sino que también parece condicionar el fenotipo
(tipo de Ell, localizacién, severidad). Por otro lado, los genes
pueden ser los determinantes de la respuesta y los efectos
adversos de los farmacos usados en la Ell, dando lugar a los
estudios de farmacogenética.

Susceptibilidad genética en la Ell

Los estudios de concordancia en gemelos y de agre-
gacion familiar objetivan la importancia de los factores gené-

ticos en la aparicion y expresion de la Ell'. Los estudios en
gemelos son una potente herramienta en la deteccion de la
diferente contribucion de la genética y el ambiente en la etio-
logia de la Ell. En gemelos con una tedrica similar exposi-
cién ambiental, las diferencias en la prevalencia entre pares
monocigotos y dicigotos estiman la contribucién de los genes
a padecer la enfermedad. Tres estudios objetivan una muy
superior concordancia para padecer Ell en pares monocigo-
tos (Tabla 1) comprobando ademas que los monocigotos
concordantes para Ell lo son también para el tipo de enfer-
medad?®, lo que sugiere que ciertos factores genéticos son
diferentes parala EC y la CU. La influencia genética es mayor
en la EC que en la CU: la tasa de concordancia combinada
de estos estudios para gemelos monocigotos es de 36% para
ECy de 16% para la CU%5,

Existe una clara agregaciéon familiar en la Ell. En
los parientes de primer grado, el mayor riesgo es padecer el
mismo tipo de enfermedad (EC o CU) que el familiar afecto,
pero también estan expuestos a padecer cualquier Ell, con un
riesgo mayor para familiares de sujetos con EC para padecer
CU que viceversa®’. Los pacientes con EC refieren tener fa-
miliares de primer grado con EC con una tasa de 6% a 16%,
mientras que la tasa para presentar cualquier tipo de Ell au-
menta a entre 9% y 22%7-'%. El riesgo es algo menor en la CU,

Tabla 1. Tasas de concordancia para EC y CU en tres series de gemelos monocigotos o dicigotos.

Concordancia

Monocigotos Dicigotos Monocigotos Dicigotos

Halfvarson(3) 9/18 (50%) 1/26 (4%) 3/16 (19%) 0/20 (0%)
Orholm(4) 5/10 (50%) 0/27 (0%) 3121 (14%) 2/44 (5%)
Thompson(5) 5/25 (20%) 3146 (7%) 6/38 (16%) 1/34 (3%)
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tanto para padecer la misma enfermedad (posibilidad entre
6% y 11%) o Ell en general (7%-14%)7°10.16,

Para delimitar el riesgo de padecer una Ell que tie-
nen los familiares de primer grado se usa el riesgo relativo
ajustado a edad (RRAE) asumiendo que los pacientes viven
70 afios y de acuerdo al método de Stréomgren’s'”. En pobla-
ciones caucasicas no judias, los familiares de primer grado
de un paciente con EC tienen un RRAE para padecer Ell a lo
largo de su vida entre el 4.8% y el 5.2%9-11, mientras que, en
los familiares de sujetos con CU, es de 1.6%9. En poblacio-
nes judias el riesgo es claramente superior, con RRAE de 8%
y de 5.2% para pacientes con EC y CU, respectivamente®.

Los hermanos son considerados los familiares con
mayor riesgo de padecer Ell. Este riesgo se expresa median-
te el As: la relacion entre el riesgo de hermanos de una per-
sona afecta comparado con el riesgo de la poblacién general.
El As para hermanos de afectos por EC es muy elevado y
oscila entre 25 y 4267131819 gin embargo, para hermanos
de pacientes con CU es entre 6 y 156,7, similar al promedio
en los parientes de primer grado. EI RRAE para hermanos de
pacientes con EC es de 5.1% para padecer EC y de 7% para
padecer cualquier tipo de EII9. EI RRAE para hermanos con
CU es de 0.9% para padecer cualquier EII°.

El riesgo para los hijos de padecer Ell es muy alto
cuando ambos padres estan afectos: sobrepasa a los 30 afios
el 30%, siendo similar cuando ambos padres padecen EC o
CU o se trata de parejas mixtas?*2'. Cuando sélo uno de los
padres padece Ell el riesgo de los hijos es considerablemente
inferior: 9% cuando el padre padece EC y 6% cuando padece
Cu.

Los padres de pacientes con Ell son los familiares
de primer grado con menor riesgo de padecer EII®75" El
riesgo para parientes de segundo grado solo esta levemente
elevado en algun estudio6.

Influencia de la herencia en el fenotipo

Los estudios de concordancia de fenotipo, cuando
se comparan casos familiares de IBD frente a casos espora-
dicos, ofrecen datos inconsistentes. En algunos estudios, la
edad al diagnostico es menor en los casos familiares®922:23,
pero en otros no existen diferencias'®'?'624 No se observan
tampoco diferencias consistentes en cuanto a la localizacion
y comportamiento clinico en la Ell familiar comparada con los
casos esporadicos'®'62425 En familias mdltiples con dos o
mas afectos si se detecta una elevada concordancia, tanto
para localizacion como para comportamiento clinico??26-2¢. No
se constata mayor incidencia de manifestaciones extraintesti-
nales en la Ell familiar comparada con la Ell esporadica®®.

Un aspecto debatido es la existencia de anticipacion,
entendida como el aumento de la severidad y la disminucion
de la edad de presentacién de una enfermedad heredada. La
anticipacion genética en la Ell se apoya en la observacion de
que los nifios afectos son diagnosticados a una edad de 12
a 23 afios menor que sus parientes afectos?32427:3°_ Sin em-
bargo, hoy sabemos que la anticipacién no ocurre en la Ell, y
su presencia se asocia al fallo en las correcciones estadisti-
cas®.

En ocasiones, los factores ambientales explican las
discordancias observadas en los estudios de Ell familiar. El
uso de tabaco modifica el riesgo de padecer Ell en parejas
de hermanos: los hermanos fumadores en las parejas discor-
dantes para este habito suelen padecer con mas frecuencia
EC32. También los estudios en gemelos confirman el papel
del tabaco en el fenotipo y explican las diferencias observa-
das en los pares discordantes*33,

Ell: busquedas sistematicas y refinadas en
el genoma

El estudio de los genes en una enfermedad multifac-
torial y compleja como la Ell suele realizarse por dos méto-
dos principales®. El analisis de linkaje (ligamiento) consiste
en una revision sistematica en el total del genoma en busca
de regiones (o locus) con elevada posibilidad de contener
genes de la enfermedad. Se trata de encontrar en pares de
familiares afectos, alelos de marcadores genéticos ligados a
locus de susceptibilidad. Desde del primer estudio completo
del genoma para EC por Hugot®® diversos grupos han ras-
treado mediante este método el genoma para EII%-45. Aunque
se han encontrado locus de susceptibilidad en la mayoria de
los cromosomas, solo 7 de ellos (denominados IBD1-IBD7)
cumplen criterios estrictos de reproductibilidad®*“®. Ciertos
locus estan ligados solo a la EC (IBD1), otros a la CU (IBD2)
y algunos confieren susceptibilidad a la Ell en general. Los
locus de susceptibilidad contienen muchos cientos de genes
y precisan de un rastreo para identificar genes concretos;
éste puede realizarse mediante estudios de linkage (mapeo
fino) o mediante el segundo método usado que consiste en el
analisis de genes candidatos. En este caso, de acuerdo a una
hipétesis previa, se comparan las frecuencias de variantes
alélicas de un gen concreto en pacientes frente a controles:
un exceso va a favor de la implicacién del gen en la enferme-
dad estudiada.

Gen NOD2/CARD15 y EC

En 2001 Hugot identifica con el método de mapeo
fino en el locus IBD1 el gen NOD2/CARD1546. De manera
simultanea, pero usando el método del gen candidato, Ogura
y Hampe identifican el mismo gen localizado en la region peri-
centromica del cromosoma '8 (16q12)*748. Existen treinta mu-
taciones del gen NOD2/CARD15 asociadas a la EC. De entre
éstas, tres mutaciones independientes (R702W, G908R y
Cins1007fs) se relacionan en diversos estudios, uno de nues-
tro grupo, con la susceptibilidad a la EC en caucasicos*’4%5",
Las mutaciones del gen NOD2/CARD15 no se presentan o
son muy raras en Asiaticos, Africanos, Arabes y Afroamerica-
nos®. El gen NOD2/CARD15 presenta un claro efecto gen-
dosis: en un metaanalisis el riesgo relativo global para desa-
rrollar EC en heterocigotos simples (MW) es de 2.4 (95% IC
2-2.9), y para personas con dos o mas mutaciones (MM, ho-
mocigotos simples o heterocigotos compuestos) asciende a
17.1 (95% IC 10.7-27.2) 53. Las variantes de NOD2/CARD15
predisponen para padecer EC pero no CU50.

Respecto a la patogénesis, el gen NOD2/CARD15
esta implicado en la regulacion de la inmunidad innata que
permite al huésped reconocer bacterias mediante series com-
plejas de receptores en la superficie celular (receptores Toll-
like) o por medio de receptores intracelulares®. El gen NOD2/
CARD15 codifica una proteina implicada en el reconocimien-
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to de dipéptidos de la muraina presentes en el peptidoglicano
de bacterias gram positivas y negativas, dando lugar a la ac-
tivacion de la ruta de sefializacion NF-KB®>%®. La proteina se
expresa en monocitos, macrofagos, células epiteliales y den-
driticas pero también en células de Paneth, localizadas prima-
riamente en el ileon terminal®. Pacientes con polimorfismos
para NOD2/CARD15 tienen una menor produccion de alfa-
defensinas (llamadas criptidinas) en las células de Paneth, lo
que relaciona funcionalmente al gen con la EC de ileon®.

En cuanto a la influencia genética sobre el fenotipo,
los polimorfismos del gen NOD2/CARD15 son mas frecuen-
tes en la EC de ileon (cuando se compara con localizacion li-
mitada a colon)® y predisponen para el comportamiento clini-
co estenosante®®'. Las variantes NOD2/CARD15 también se
han relacionado con la enfermedad fistulosa no perianal®’.

Otros gEenes relacionados preferentemente
con la EC

La region IBD5 en el cromosoma 5q°'-%% (locus
IBD5) se asocia con susceptibilidad para la EC®2. Se presta
una atencion particular a las variaciones en los genes trans-
portadores de cationes organicos OCTN1 y OCTN2%3, Otros
determinantes genéticos que se han relacionado con menor
solidez con la EC incluyen el DLG5 en el cromosoma 10 %,
NOD1 % y TLR4 y 9 %. Mas recientemente, el gen ILR3 en
el cromosoma 1p31 (que codifica una subunidad del recep-
tor para la citocina proinflamatoria IL-23) se ha asociado con
la EC ®”. En cuanto a las interacciones entre gen-ambiente
no se objetiva asociacion entre el gen NOD2/CARD15 vy el
tabaco %%, Sin embargo en un estudio reciente si se obje-
tiva interaccion entre genes del locus IBD4 y el consumo de

tabaco®®.

Genes HLA y Ell

La region del complejo HLA en el cromosoma 6p in-
cluye al menos 130 genes (locus IBD3). Las moléculas HLA
tipo Il presentan los antigenos a los receptores de los linfoci-
tos Ty estan implicados en la inmunidad adaptativa. El eleva-
do polimorfismo de la region ha llevado a estudios discordan-
tes, pero existe consenso en varios estudios de la asociacion
entre HLADR103 y CU 7% en especial extensa y severa ""72,
En un estudio de nuestro grupo el subtipo poco frecuente de
HLADR1, DRB1*0103, se presenta en 2.3% de controles,
frente a 10,3% de CU 3. También se objetiva una asociacion,
independiente de DRB1*0103, con el gen IKBL en la region
HLA 7. DRB1*0103 se asocia también de manera significati-
va pero con menor fuerza a la EC limitada a colon’®.

Farmacogenética y Ell

En este momento no disponemos de pruebas estan-
darizadas para predecir la eficacia o toxicidad de la mayoria
de farmacos usados en la Ell, pero sabemos que los genes
intervienen en su metabolismo y disponibilidad. En la Ell los
analogos de tiopurina azatioprina (AZA) y 6-mercaptopuri-
na (6-MP) son los farmacos en los que la farmacogenética
tiene una mayor relevancia clinica. AZA 'y 6-MP son metabo-
lizados dando lugar a los diferentes metabolitos tiopurinicos

. El principal determinante conocido de las varia-
ciones individuales en el metabolismo de estas drogas es la
enzima TPMT (tiopurin metiltransferasa). La distribucion de

Figura |. Metabolizacién de Azatioprina (AZA) y 6 Mercaptopurina (6-MP) y distribucién de la
actividad de la enzima Tiopurin-Metiltransferasa (TPMT) en la poblacién.
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la actividad de la TPMT es trimodal y depende de variacio-
nes polimorficas en su gen. El 89% de pacientes tienen acti-
vidad enzimatica normal o alta (homocigotos TPMTH/H para
el alelo wild type *1), 11% muestran una actividad intermedia
(heterocigotos TPMTH/L) y solo un 0.3% tienen actividad de
la enzima baja o ausente (homocigotos L/L) 7®. Estos Cltimos
con metabolizacion preferente via 6-TGnucleétidos (con efec-
to apoptético) estan expuestos a padecer mielotoxicidad pre-
coz y severa. Sin embargo la determinacion de niveles de
TPMT tiene un valor limitado y no predicen adecuadamente
la respuesta o la aparicion de toxicidad 77.

El papel del gen MDR2 en la prediccion de respuesta
a corticoides no esta aclarado, y la busqueda de polimorfismos
del gen no es util 8. En pacientes con CU los polimorfismos
de genes de las enzimas NAT1 y NAT2 (N-acetiltransferasas,
acetilan la mesalazina en higado) no se relacionan con la res-
puesta ni la toxicidad a sulfasalazina y mesalazina 7°.

En relacién a los anti-TNFs un polimorfismo con fun-
cionalidad significativa en FCGR3A, el gen que codifica para
FcyRIlla expresado en macrofagos y células natural killer, se
asocia con la respuesta clinica y bioldgica a Infliximab en pa-
cientes con EC . El Fas ligand (FasL, Apo-1L, CD178), es un
factor de la familia TNF con un potente efecto proapoptético.
Se ha descrito una asociacion significativa entre el polimorfis-
mo Fas ligand C-843T y la respuesta a infliximab para EC lu-
minal 8. En un estudio de nuestro grupo los pacientes con EC
mutantes homocigotos para variantes de IBD5 (IGR2060a_1
and IGR3081a_1) presentan una significativa menor respues-
ta a infliximab 82,

Conclusiones

El factor mas potente para el desarrollo de la Ell es
tener un familiar de primer grado afecto: el riesgo mayor (ge-
melos aparte) es para el hijo con ambos padres afectos segui-
do de los hermanos. Los datos en familias apoyan una mayor
influencia genética en la EC que en la CU.

Los genes asociados a la Ell son muchos, y todos
ellos intervienen con una baja penetrancia. En la EC se im-
plican genes, en especial el NOD2/CARD15, relacionados
con la inmunidad innata a bacterias, mientras que en la CU
son genes HLA (relacionados con la inmunidad adaptativa)
los asociados. En cualquier caso la genética no explica mas
alla del 20% de los casos, dejando un espacio a los efectos
del ambiente en la Ell. En cuanto a la farmacogenética solo
los polimorfismos de TPMT ofrecen una ayuda limitada en la
practica clinica diaria.
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En la etiopatogénesis de la enfermedad inflamatoria
intestinal existen tres factores determinantes: susceptibilidad
genética, la flora entérica y la respuesta inmune de la mucosa
intestinal. Como define Fiocchi : "en individuos genéticamente
susceptibles, la pared intestinal se inflama cuando existe una
inapropiada y exagerada respuesta inmune a las bacterias
intraluminales” .

La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa
(CU) se caracterizan por periodos de remision y de recidiva,
resultando fundamental definir de forma precisa las caracte-
risticas de ambos estadios en cada paciente, con objeto de
aplicarles las medidas terapéuticas mas oportunas. Se han
establecido una serie de indices, exploraciones y parametros
que nos van a servir para medir la actividad y la extension de
la enfermedad, valorar objetivamente la eficacia de las dife-
rentes drogas en los ensayos terapéuticos, detectar de forma
precoz las recidivas, e intentar obtener informacion predictiva
de la recurrencia y recidiva.

Respecto a los indices de valoracion de la actividad
clinica, se utilizan fundamentalmente el de Truelove-Witts y el
indice de severidad clinica en la CU y el CDAI, Harvey-Brads-
haw y Van Hess en la EC, empleandose el indice de calidad
de vida en ambas. Sirven para definir la remisién y valorar
la actividad inflamatoria, pero no tienen valor en la predic-
cion de recidivas. El grado de actividad se puede precisar de
forma objetiva mediante la endoscopia, la histologia, los tests
de permeabilidad intestinal y los estudios isotépicos.

La endoscopia y el estudio histoloégico juegan un
papel fundamental en el diagndstico de estos pacientes y, en
ocasiones, resultan necesarios cuando se sospechan compli-
caciones o para efectuar procedimientos terapéuticos. Su ca-
racter invasivo hace que no sean eficaces para medir de forma
regular la actividad inflamatoria de cada paciente. Respecto
a los tests de permeabilidad intestinal, estan basados en la
determinacion urinaria de compuestos ingeridos previamen-
te, generalmente azucares no metabolizables (L-Rhamnose,
Manitol, Lactulosa) u otros compuestos (Cr-EDTA, PEG). Se
utilizan fundamentalmente para medir la actividad en nifios
con EC o con CU extensa: un test anormal en pacientes inac-
tivos clinicamente, predice recidivas tempranas en pacientes
con EC de intestino delgado, no siendo tan utiles en pacientes
con afectacion colica 2. Entre los estudios isotépicos, la excre-

cion en heces de leucocitos marcados con In111 permite la
cuantificacion objetiva de la inflamacion intestinal en la EC y
en la CU, pudiendo predecir las recidivas®, pero es un méto-
do caro, requiere la recogida prolongada de heces y expone
al paciente a radiaciones, por lo que no se utiliza.

Con la intencién de poder cuantificar la actividad in-
flamatoria de una forma simple, eficaz, barata y objetiva y que,
ademas, se pueda predecir la posibilidad de recidiva de la Ell,
se han utilizado diferentes parametros que han sido denomi-
nados biomarcadores 6 marcadores biologicos de actividad.
En la actualidad existen dos tipos fundamentalmente, los se-
rolégicos y los fecales. En la Ell se ocasionan determinadas
alteraciones que estimulan a las células del sistema inmune
de la lamina propia intestinal (leucocitos, monocitos, macro-
fagos y células endoteliales) lo que conduce a la produccion
de citocinas inductoras de la sintesis de reactantes de fase
aguda 5. Por otro lado, las alteraciones de la inmunidad hu-
moral serian las responsables de la produccion de anticuer-
pos anticitoplasma de los neutrofilos, predominantemente de
patron perinuclear (PANCA) y de deteccion mas frecuente en
la CU, y de los anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae
(ASCA) de tipo IgA o IgG, mas especificos de la EC ©.

Dentro de los biomarcadores serologicos se pueden
considerar los reactantes de fase aguda (PCR, orosomucoi-
de, alfa-1-antitripsina, haptoglobina, fibrindgeno), los hemato-
I6gicos (VSG, plaquetas, leucocitos, coagulacién), las citoci-
nas (TNF-alfa, IL-1, IL-2, IL-6) y otros (osteopontina, p-ANCA,
ASCA). Los biomarcadores fecales son proteinas y productos
de degradacion leucocitarios, presentes en la luz intestinal,
que, para ser utiles, han de ser estables, conservarse facil-
mente y no ser degradables por las enzimas contenidas en
la luz intestinal; entre ellos podemos considerar la proteina
Alfa-1-Antitripsina y diversos productos de degradacion leu-
cocitaria: calprotectina, lactoferrina, elastasa de los polimor-
fonucleares (PMN) y la lisozyma.

¢Cual es el papel actual de los biomarcadores en
la Ell?. Esencialmente sirven para diferenciar entre patologia
organica y funcional digestiva y, en el caso de la de Ell, distin-
guirian las situaciones activas de las quiescentes de la enfer-
medad, pudiendo, tal vez, predecir la aparicion de recaidas y
ser testigos de las respuesta a distintos tratamientos .
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Analicémoslos:

Proteina C reactiva (PCR): se sintetiza en el hi-
gado en pequefias cantidades (< 1 mg/l) merced a la influen-
cia de la IL-1B, IL-6 y TNF-qa, incrementandose de forma no-
toria, sobre todo en procesos inflamatorios. Niveles entre 10y
40 mg/l son propios de inflamaciones leves y virasis, mientras
que cifras de 50 a 200 mg/l indican inflamaciones mas inten-
sas o infecciones bacterianas, alcanzando cifras superiores
a 200 mg/l en los casos mas graves y quemados & °. Se in-
crementa en las fases activas de la Ell, siendo mas notable
la elevacion en la EC que en la CU, lo que se ha atribuido a
mayor expresion de IL-6 en la primera, a la afectacion trans-
mural en la EC y so6lo mucosa en la CU y a polimorfismo ge-
nético en el gen que regula su produccion, situado en el brazo
largo del cromosoma 1 . En los pacientes con clinica suges-
tiva de Ell, la sensibilidad y especificidad diagndstica de la
PCR son del 80 y 83%, respectivamente, cifras que alcanzan
el 100 y 91% en el diagndstico de la EC, y descienden al 55
y 81% en la CU; no obstante, aunque la PCR resulta de mar-
cada utilidad en el diagnostico diferencial de la Ell con otras
enfermedades gastrointestinales, organicas o funcionales, no
ha demostrado ser vélida en diferenciar la CU de la EC " 2,
Salo el 10% de los pacientes con EC activa presentan niveles
persistentemente normales de PCR, lo que se relaciona con
la localizacion ileal de la enfermedad, con resecciones qui-
rurgicas previas y con una mayor tendencia a evolucionar al
fenotipo estenosante.

En los demas casos, los niveles de PCR guardan
estrecha relacién con la actividad de la enfermedad asi como
con la afectacion endoscdpica e histolégica '? 2. No se ha de-
mostrado de forma contundente que la PCR pueda predecir la
probabilidad de recidiva de la Ell y sus niveles no se influen-
cian por los tratamientos empleados, ya que solo descienden
si los farmacos resultan eficaces en resolver el proceso infla-
matorio. Travis et al. han encontrado que, en pacientes con
CU grave tratados con esteroides intravenosos o con ciclos-
porina, niveles de PCR superiores a 45 mg/l a los tres dias de
tratamiento, predicen la necesidad de colectomia ™.

Velocidad de Sedimentacion Globular
(VSG)'®'6: mide la velocidad con la que los hematies se-
dimentan en un tubo capilar, alterandose por el tamaiio, la
forma y numero de los hematies (anemia) y por la concen-
tracion plasmatica de proteinas. Tarda varios dias en norma-
lizarse tras resolverse el proceso inflamatorio, pudiendo ser
normal en caso de EC estenosante y en las formas distales
de CU, y correlacionandose bien con la actividad inflamatoria
de las formas extensas de CU. En la EC se observa mayor
concordancia con la actividad de la enfermedad con afecta-
cion colica que en la que solo existe afectacion ileal. No pa-
rece util para predecir recidivas en pacientes asintomaticos y
no es un buen sistema para monitorizacion de tratamiento.

Orosomucoide o a-1 glicoproteina acida: con
una vida media de unos 5 dias, resulta poco util para detectar
cambios clinicos, sobre todo en pacientes graves con Ell. No
obstante, en la EC, sus niveles plasmaticos se correlacionan
bastante bien con el CDAI y otros indices de actividad, y tam-
bién se correlacionan con la pérdida proteica en la CU "7,

Osteopontina: Se trata de una fosfoproteina glico-
silada que interviene en el metabolismo 6seo, en la inflama-
cion y en la inmunidad frente a procesos infecciosos. Sus ni-
veles se elevan en la EC y, en la CU, diferenciaria las formas

activas e inactivas 8.

Los Leucocitos y las Plaquetas no son buenos marca-
dores de actividad en la Ell, alterandose por diversas causas
(tratamiento esteroideo, presencia de abscesos, tratamiento
inmunosupresor). Los niveles de Albumina descienden en
la Ell grave, pudiendo predecir la falta de respuesta al trata-
miento médico, especialmente en la CU, alterandose también
por la desnutricion y las pérdidas intestinales. La Neopterina,
es producida y liberada por los monocitos / macréfagos bajo
estimulos infecciosos, inflamatorios, autoinmunes o neoplasi-
cos; es inespecifica. Tampoco existen datos que avalen la uti-
lidad de la Beta-2-Microglobulina como medidor de actividad
en la Ell. Otros marcadores séricos como el acido sialico, el
fibrindgeno y la alfa-2-globulina no han demostrado ser supe-
riores a la PCR, esencialmente debido a su prolongada vida
media.

Los biomarcadores fecales son muy accesibles en
los pacientes con Ell, pero se elevan en otros procesos (carci-
noma colo-rectal). Al representar la presencia de inflamacion
intestinal, resultan de utilidad para descartar procesos funcio-
nales del aparato digestivo. Los mas importantes son:

Calprotectina fecal: representa el 60% del cito-
sol de los granulocitos y solo se eleva en procesos organicos
propiamente digestivos que cursan con marcada eliminacion
de leucocitos por las heces, pudiendo evitar la necesidad de
una colonoscopia diagnostica ’. Se correlaciona bien con la
excrecion de In111 en heces, técnica ya mencionada. Es muy
estable en heces (hasta una semana) a temperatura ambien-
te, precisandose escasa cantidad (5 g) para su determinacion
por un test de ELISA. Aunque los valores normales se cifran
en 50 mg/l, algunos aconsejan cifras mas altas (60-100 mg/l).
Los AINE y los inhibidores de la bomba de protones elevan los
niveles de este reactante. En el diagndéstico de CU o de EC,
en pacientes con clinica compatible, la calprotectina posee
una sensibilidad del 89% y una especificidad del 93%, cifras
que ascienden al 95 y 97%, respectivamente, en la EC'® %,
Su elevado poder predictivo negativo para el diagnostico de
una enfermedad o neoplasia intestinal hace poco probable la
presencia de organicidad con niveles normales de este mar-
cador?',

Los niveles de calprotectina se correlacionan muy
bien con la actividad de la Ell, tanto en la CU como en la
EC, asi como con el grado de inflamacion del reservorio ileal
(reservoritis) ??; ademas, esta relacion es mas precisa con
los hallazgos histolégicos que con los endoscdpicos, lo que
sugiere mayor sensibilidad que estos ultimos para evaluar la
actividad. El poder predictivo de la calprotectina en la recidiva
de la Ell precisa mas estudios que establezcan el nivel de
corte con precision y aspectos cronoldgicos de la recidiva, si
bien Tibble y cols. han demostrado que, una vez en remision
clinica, el 90% de los pacientes que tenian niveles elevados
de este marcador al inicio del estudio (> 50 mg/L) recidivaron
en el plazo de un afo, lo que sélo se observé en el 10% de
los que tenian niveles normales; este poder predictivo no se
logré poner de manifiesto, en este trabajo, con la PCR ni con
la VSG 2. Posteriormente un trabajo de Costa et al. 2, con un
nivel de corte diferente (150 pg/g) mostraba unos resultados
similares de sensibilidad y especificidad para predecir recidi-
vas en el afo siguiente en pacientes con CU, con resultados
muy inferiores en pacientes con enfermedad de Crohn, con
una especificidad en éstos de solo un 43%, lo que se ha atri-
buido a la menor proporcién de afectacion célica en la serie
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de Costa 2.

Lactoferrina fecal: es una glucoproteina transpor-
tadora del hierro, presente en los neutréfilos activados, sien-
do muy estable en heces y cuantificandose por un sencillo
método de ELISA. Sus niveles en heces (1.45 ug/g) se elevan
considerablemente en la Ell, asi como en las enteritis infec-
ciosas. En pacientes con sospecha de Ell, la sensibilidad y
especificidad de la lactoferrina fecal es del 82 y 93%, respec-
tivamente, cifras similares a las de la calprotectina fecal 26. Un
estudio reciente estudio que compara la calprotectina con la
lactoferrina en el diagnostico diferencial entre Ell y patologia
gastrointestinal concluye que la primera es mas fiable a tal
fin 27. Se le ha considerado un buen marcador de recidiva al
elevarse significativamente en pacientes clinicamente inacti-
vos que desarrollaran a corto plazo un brote de actividad. Su
uso en nifios con Ell ha demostrado ser tan sensible como la
calprotectina y con mayor poder discriminatorio 2.

Alfal-Antitripsina fecal: la pérdida de proteinas
a través de la pared intestinal inflamada puede ser objetivada
cuantificando la alfa-1-antitripsina en heces. En la enferme-
dad de Crohn la excrecién en heces de alfa-1-antitripsina esta
elevada respecto a controles sanos, siendo controvertido que
dicha elevacion sea directamente proporcional a la actividad
de la enfermedad, y tampoco se ha demostrado que se co-
rrelacione con la respuesta al tratamiento. El aclaramiento de
alfa-1-antitripsina (alfa-1-antitripsina fecal/alfa-1-antitripsina
sérica) ha demostrado ser mas discriminatorio y sensible en
el diagnostico de la Ell que la determinacion aislada en heces
de alfa-1-antitripsina. En la CU, la determinacién de dicha
proteina no ha mostrado la misma utilidad que en la EC.

Inmunoglobulinas: La excrecion fecal de IgA po-
limérica ha mostrado una buena correlacién con el CDAI en
la enfermedad de Crohn, mostrando una buena especificidad
(195 %) pero so6lo moderada sensibilidad ( 73 %).

Nuevos marcadores emergen, relacionados esen-
cialmente con la fisiopatologia de la Ell. Diversas citoquinas
como el TNF-a, las interleuquinas IL-1, IL-1ra, IL-2, IL-6, IL-8
y distintas moléculas de adhesion celular (ICAM-1, VCAM-1,
E-Selectina y P-Selectina) se han relacionado con el grado de
actividad de la Ell, pero ninguno de ellos ha logrado desplazar
a los biomarcadores clasicos en la evaluacion de la CU o de
la EC. Existen otras sustancias, anticuerpos producidos como
consecuencia de las alteraciones de la inmunidad humoral
en la Ell, con los que se pretende ayudar un diagndéstico mas
preciso de la CU o EC y que tendrian una especial utilidad en
los pacientes diagnosticados de colitis indeterminada.

Anticuerpos anticitoplasma de los neutréfi-
los (ANCA): comprenden una serie de anticuerpos, funda-
mentalmente IgG, que reaccionan frente a antigenos situados
en los granulos del citoplasma de los neutréfilos y que, por in-
munofluorescencia, adoptan tinciéon perinuclear (pPANCA). En
una revision de 51 estudios (3.779 pacientes) Gisbert y cols.
calculan una media ponderada de pANCA del 55% en la CU,
con oscilaciones amplias (30-83%) 6, 29. Esta relativamente
baja prevalencia de pANCA en la CU, las diferencias segun
la serie analizada, y el que también estén presentes en la
EC con una prevalencia media del 17%, restan valor a este
marcador para diferenciar entre pacientes con CU y controles
sanos ?°. Su sensibilidad para diagnosticar una CU entre los
pacientes con clinica compatible oscila del 38 al 89%, pero su
especificidad alcanza el 93%, datos similares a los obtenidos

al valorar su utilidad en el diagndstico de CU entre los pacien-
tes diagnosticados de Ell %

Anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae
(ASCA): Gisbert y cols.?® analizan 21 trabajos (2.191 pa-
cientes con EC) encontrando una prevalencia media de ASCA
del 56 al 95%, también con notables oscilaciones, segun las
series (33-76%) y, al igual que sucede con los pANCAYy la EC,
los ASCA se encuentran en una media del 17% de los pacien-
tes con CU, y su estudio para diferenciar a los pacientes con
EC de los controles sanos ofrecen también baja sensibilidad
(50-60%) con alta especificidad (91-94%) 33!, La determina-
cion conjunta de los pANCA y los ASCA posee mayor utilidad
para diferenciar la CU de la EC entre los pacientes con coli-
tis indeterminada: los pacientes pANCA (+) y ASCA (-) tienen
mayor probabilidad de padecer una CU (64%), mientras que
los ASCA (+) y pANCA (-) poseen mayor probabilidad de una
EC (80%) %2%, La presencia de pANCA o ASCA no se relacio-
na con el grado de actividad de la CU o la EC. Los pacientes
con EC y pANCA positivos poseen caracteristicas fenotipicas
clinicamente similares a una CU izquierda y la presencia de
ASCA se asocia a un fenotipo estenosante o fistulizante de
localizacién preferente en ileon distal, con mayores necesida-
des de cirugia temprana 3.
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TEMA 5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS
SOBRE LA EFICACIA DEL
TRATAMIENTO CON MESALAZINA
EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA

INTESTINAL

Pedro Guerrero Jiménez

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Virgen de Valme. Sevilla.

Los aminosalicilatos, cuyo principal componente es
el 5-Aminosalicilico (5-ASA) también llamado Mesalazina, po-
seen accion local sobre la mucosa intestinal inflamada y son
susceptibles de ser administrados por via oral o rectal, ha-
biendo demostrado su eficacia en el tratamiento de la enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell). La molécula de 5-Aminosa-
licilico no puede administrase como tal, ya que se absorberia
en los primeros tramos del tubo digestivo, impidiendo que
alcance segmentos mas distales, que son precisamente los
mas frecuentemente inflamados. Surgen asi nuevas formu-
laciones galénicas en las que se recubre la molécula de Me-
salazina para ser liberada en diferentes partes del intestino
(tabla 1).

Salicilatos en el tratamiento de la colitis
ulcerosa

La Sulfasalazina o Sulfapiridina, cuyo principio activo
es el acido 5-Aminosalicilico, fue el primer salicilato empleado
con éxito para el tratamiento de la CU '. Numerosos ensayos
controlados han demostrado la superioridad del 5 ASA sobre
el placebo para inducir la remisién de la CU. Un meta-analisis
realizado por Sutherland et al. 2 sobre 8 trabajos randomiza-
dos que incluian a mas de 900 enfermos, mostré una ventaja
terapéutica evidente del 5ASA sobre placebo con una OR de
2 (95% de IC, para unos valores entre 1,5y 2,7). Reciente-
mente, la ultima revisién de la Cochrane 3 muestra resulta-

Tabla I. Caracteristicas de los diferentes Salicilatos disponibles

Liberaciéon

Nombre comercial

Lugar de accion

Mesalazina (microgranulos de  Tiempo Pentasa Desde Duodeno hasta célon
etil-celulosa) izquierdo

Mesalazina (Eugradit-L) pH>6 Claversal, Salofalk lleon preterminal,- Colon Izq.
Mesalazina (Eugradit-S) pH >7 Lixacol lleon terminal —Colon lzq.
Sulfasalazina Enlace AZO Salazopirina Colon

Olsalazina Enlace AZO Rasal: retirada del mercado Colon

Balsalazina Enlace AZO No comercializada Colon

5-ASA MMXx pH depend No comercializada en Espafia Colon
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dos similares. Aunque este tipo de revisiones presenta una
heterogeneidad muy marcada entre los diferentes ensayos
que hace dificil la interpretacion de los resultados, la OR para
conseguir la remision completa global fue menor del 0,53 (IC:
del 95%: entre 0,36 a 0.79). Respecto a la curacion de la mu-
cosa, dos de los estudios analizados demostraron capacidad
significativa para inducir la remisién endoscépica aunque el
farmaco era superior al placebo con una OR de 0.67 (IC del
95% entre 0.47 y 0.95) °.

Respecto a la dosis de Mesalazina, no se encontra-
ron diferencias significativas entre las dosis de 1.5, 3 6 4.5
gr./d aunque, en este trabajo 4, dosis <2gr/d mostraban un
marcado enlentecimiento para obtener respuesta terapéuti-
ca. Los estudios ASCEND | y ASCEND Il que comparan dosis
de 2,4 con 4,8 g/d no encontraron diferencias significativas
para una pauta u otra en cuanto a conseguir respuesta tera-
péutica (59% y 72% a las 6 semana de tratamiento respecti-
vamente) 5. La revisién Cochrane de 2003% como la de 20063,
sugieren una mayor tendencia, aunque no significativa, a re-
lacionar eficacia con mayor dosis, aunque esta tendencia sea
una consecuencia marginal de las revisiones.

Un aspecto importante a comentar seria sobre las
diferencias entre la Mesalazina y su precursor la Salazopiri-
na, desde el punto de vista de su eficacia. La ultima revisiéon
de la Cochrane no encuentra diferencias significativas en la
respuesta terapéutica para una formulacion u otra, siendo la
OR combinada para ambas de 0.83 (IC del 95% entre 0.60
y 1.13); tampoco habia diferencias en cuanto a la remision
endoscépica OR de 0.66 (IC del 95% 0.42 a 1.04) y una p
=0.287 para los 6 estudios que hacian referencia a este as-
pecto 3.

La Mesalazina se ha impuesto sobre la Salazopirina
por los efectos secundarios de la segunda (30%) 7. La ulti-
ma revision de la Cochrane 3 analiza 7 estudios y confirma
que el numero de efectos secundarios fue mayor de forma
significativa para los pacientes tratados con Salazopirina que
con Mesalazina: OR:0.34 (IC:95%: 0.19 a 0.63). En un trabajo
donde se revisan casi 700 pacientes seguidos durante mas
de 5 afios, los efectos adversos son referidos en 20% de los
que eran tratados con salazopiorina respecto al 6.5% de los
que lo eran con Mesalazina 8.

Respecto al mantenimiento de la remisién, la Me-
salazina se mostrd superior a placebo de forma claramente
significativa independientemente de la dosis (< 1gr/d, 1a 1,9
g/d, 6 > a 2gr/d), aunque no se observé, como ocurria con la
induccién, una tendencia a depender de la dosis; la OR fue
de 0.47 (IC 0.36 a 0.62) con un NNT = 6 9. Si comparamos
la eficacia de la Mesalazina con la de la Salazopirina, en la
revision de la Cochrane °, sobre 11 ensayos y mas de 1500
pacientes, cuando se analizaba el fracaso para el manteni-
miento de la remisidn clinica o endoscépica (abandonos y re-
caidas ) la Salazopirina se mostrd superior a la Mesalazina,
con una OR de 1,29 (IC:95% entre 1,05 y 1,57) y un NNT
negativo; esta significacion estadistica era evidente para el
analisis a los seis primeros meses, perdiéndose dicha sig-
nificaciéon cuando se analizaban los resultados a 12 meses.
Respecto a los efectos adversos durante el tratamiento de
mantenimiento, fueron similares para ambos farmacos, si
bien es cierto que en los estudios de mantenimiento solo se
incluian pacientes que ya habian mostrado ser tolerantes a la
Salazopirina.

En las formas distales (proctitis y colitis izquierdas)
con afectacion hasta el angulo esplénico del colon, las for-
mulaciones tépicas de la Mesalazina (supositorios, espuma o
enemas) son una alternativa no solo como monoterapia sino
como tratamiento combinado para mejorar la eficacia en el
tratamiento de fase aguda de las formas leves y moderadas
de la enfermedad, al conseguir concentraciones hasta 100
veces superiores de 5-Aminosalicilico sobre la mucosa en-
ferma 10. La evidencia de la eficacia de estas formulaciones
deriva del meta-analisis de Marshall "', donde la Mesalazina
por via rectal era claramente superior al placebo con una OR
de 7,4 (IC del 95% para 4,7 a 11,5) tanto para conseguir la re-
misién clinica como para la mejoria de los indices histolégico
y endoscoépico. Respecto a la dosis, las diferentes formas de
presentacion de estas formulaciones tépicas no afectan a los
resultados 2.

Dos estudios comparan los resultados del trata-
miento con Mesalazina oral, topica o asociacion de ambas, en
el tratamiento de las formas izquierdas de CU; en el primero
de ellos, Safdi M et al '® concluyen que las tres formas fueron
bien toleradas, produciéndose mas precozmente el alivio sin-
tomatico de la rectorragia con la combinacion de ambas vias
que con el uso aislado de cada una de ellas. Esta ventaja no
se confirma en otros estudios realizados como en el de GE-
TECCU ", donde no se aprecia un predominio significativo de
ninguna alternativa Cohen RD et al. '® en otro meta-analisis
encuentra que las formas topicas son mas eficaces que las
formas orales y que la respuesta no es dosis dependiente,
pero que si esta en funcién del tiempo de tratamiento siendo
el indice de remisién casi el doble cuando se mantiene 4 se-
manas en lugar de 2. Lamet M et al. '® compara la eficacia de
los supositorios de 500 mg frente a los de 1 g de 5ASA tampo-
co encuentra diferencias entre ambas presentaciones. Saro
C ', en una revision sobre el tratamiento con 5ASA en las
formas distales de CU, concluye que el uso de 5ASA para el
tratamiento topico de la CU distal activa leve-moderada pre-
senta un nivel de evidencia 1 a, y un grado de recomendacion
A. El tratamiento combinado tépico y oral en la CU distal acti-
va leve—moderada tiene un nivel de evidencia 1b y un grado
de recomendacién A, siendo las formas topicas de 5ASA mas
eficaces que los esteroides topicos con un nivel de evidencia
1b y un grado A de recomendacion.

Saliciltatos en el tratamiento de la
enfermedad de crohn

Menos evidente es el papel de los salicilatos en el
tratamiento de la Enfermedad de Crohn, tanto para el brote
activo como para el mantenimiento de la remisién. Respecto
al tratamiento del brote agudo, la mayoria de los trabajos sélo
analizan la eficacia de los salicilatos como tratamiento unico
para el control de la enfermedad en brotes leves o modera-
dos. La heterogeneidad de la propia enfermedad, es proba-
blemente el origen de contradicciones o situaciones de dificil
explicacion para justificar los resultados dispares de respues-
ta para el tratamiento del brote agudo de los pacientes con
EC. Asi, por ejemplo, los trabajos cooperativos como el ame-
ricano de Summers et al. '® del afio 1979, o como el del grupo
europeo de Malchow H. '° de 1984, mostraron eficacia para la
Salazopirina a dosis de 3 - 4.5 gr./d. para inducir la remision;
sin embargo, trabajos posteriores realizados con Mesalazina
a diferentes dosis (3,2 gr.- 4 gr./d) eran contradictorios para
mostrar eficacia. Hanauer SB et al 2 publican un meta anali-
sis con las tres series mas grandes de pacientes tratados con
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Pentasa R, donde el beneficio para inducir la remision del
brote agudo de la enfermedad no era clinicamente importan-
te. De cualquier modo, la eficacia en los diferentes trabajos
para inducir la remisiéon de forma completa oscil6 del 36% al
76%, y uno de los factores que mas pueden influir en esta va-
riabilidad es la dosis, recomendandose que dosis inferiores a
4 gr./d no deberian ser empleadas en el tratamiento del brote
agudo de la enfermedad 2 .

Respecto al empleo de los salicilatos en el tratamien-
to de mantenimiento de la EC, la ultima revision de la Cochra-
ne %, que revisa una serie de trabajos aleatorios sobre mas
de 1500 pacientes seguidos durante 12 meses, no mostraba
diferencias significativas entre los grupos de tratamiento con
5 ASA o placebo con una OR de 1,00 para (IC: 95 de entre
0,80 y 1,24). En el seguimiento de 24 meses tampoco se
aprecio una ventaja significativa para la Mesalazina al fin de
mantener la remision clinica que se habia alcanzado con tra-
tamiento médico. En la revision realizada por Camma C et al.
23 sobre un total de 16 estudios y mas de 2000 pacientes, el
tratamiento con 5 ASA tampoco mostraba ventaja significativa
sobre el placebo para mantener la remision; en analisis mul-
tivariante aprecio que la afectacion lleal exclusiva, el mayor
tiempo de evolucién de la enfermedad y el haber obtenido la
remision del brote mediante reseccién quirurgica, eran facto-
res que conllevan mejor prondstico.

Un aspecto interesante es el papel de los Salicila-
tos en la prevencion de la recidiva postquirirgica de la EC;
este aspecto es igualmente controvertido, probablemente por
la propia heterogeneidad de los pacientes y la variabilidad
de causas que pueden justificar o retrasar la presencia de
la recidiva. Desde que en 1997 aparecio el meta analisis de
Camma et al 2%, donde se sugiere una ligera ventaja para la
Mesalazina en la prevencion de la recidiva, con un NNT =
8, un segundo meta analisis de Cottone et al. ?* en el afio
2000 , insistia en las mismas conclusiones con una OR:0.1
(IC:95% para 0.3 a 1.6), y un NNT = 12, estos datos no son
por otra parte corroborados en otros estudios como los del
grupo Europeo o lItaliano, Ademas, en la practica clinica, la
eficacia sera aun menor si tenemos en cuenta aspectos como
el incumplimiento terapéutico (ver mas abajo) o las adminis-
traciones de dosificacion escasa, de nuevo del analisis de
los factores favorecedores a una mayor eficacia de los sali-
cilatos en la prevencion de la recidiva post-quirdrgica , serian
aquellas formas ileales puras . De cualquier modo, dado el
efecto limitado para conseguir el objetivo, el consenso euro-
peo de la ECCO de 2006 recomienda que “el no realizar tra-
tamiento preventivo en las formas sintomaticas de aquellas
formas leves pueda ser una opcion” %,

Cumplimiento del tratamiento, como ocurre con otro
tipo de tratamientos en enfermedades cronicas y con histo-
ria natural que permite conceder un importante papel al “NO
TRATAMIENTOQO” o tratamientos placebo, el concepto “com-
pliance” o adscripcion al tratamiento es un aspecto muy im-
portante a la hora de valorar la eficacia de los mismos, en el
caso de los Salicilatos esta falta de cumplimiento en el tra-
tamiento puede llegar a ser de hasta el 40%- 60% 2° con-
virtiéndose en algunos casos como es en el tratamiento de
mantenimiento de la CU en el principal predictor de buena
respuesta. Esta falta de adscripcién al tratamiento es respon-
sable de un mayor riesgo de recidiva de la enfermedad con el
consiguiente impacto en calidad de vida y costes econémicos.

Por otra parte, el mejor cumplimiento del tratamiento

se ha visto relacionado con una menor incidencia del cancer
colo-rectal asociado a la colitis ulcerosa 2528, La causa de esta
falta de adscripcion al tratamiento es multifactorial pero, como
ocurre en otras enfermedades cronicas, la simplificacion de la
pauta de tratamiento se ha mostrado como una de las mas
importantes. Recientemente se ha comercializado (aun no en
Espafa), una Mesalazina de liberacion retardada, mediante
una presentacion de liberacién Multi-Matrix retardada, princi-
palmente en colon izquierdo, en que una Unica dosis de 1,2
gr/d., 2,4 gr./d. 6 4,8 gr./d., se ha mostrado eficaz para al-
canzar la remision en pacientes con CU izquierda moderada
o leve, favoreciendo el cumplimento 5. De cualquier modo,
habra que esperar a valorar si este aspecto de dosis Unica
favorece este cumplimiento en la practica clinica fuera de los
ensayos controlados.

Asociacion de Mesalazina a otros farmacos: por ulti-
mo, es una consideracion importante y una cuestién frecuen-
te en la practica clinica, el papel de los Salicilatos en terapias
combinadas. La combinacién mas habitual es el empleo de
formulaciones tanto orales como rectales, cuyos aspectos ya
han sido comentados. Otra asociacion frecuente de los sali-
cilatos es aquella que se realiza con la Azatioprina / 6 Mer-
captopurina, aunque en un clasico estudio retrospectivo ?° no
se demostraba ventaja terapéutica a esta asociacion, la reali-
dad, en la practica clinica la asociacion de ambos farmacos es
un hecho frecuente y estudios observacionales han mostrado
ventaja . Esta posible interaccién deriva del hecho de la in-
hibicion demostrada in vitro de la TPMT con el consiguiente
elevacion de los metabolitos activos de la Azatioprina, la 6
TGNS y la 6 MMP, siendo el primero de ellos responsable por
una parte del potencial terapéutico del farmaco, pero también
de los efectos secundarios a nivel de mielosupresion. Como
es lagico, esta interaccion estara en relacion a los niveles de
TPMT y que cuando esta presenta una actividad normal o alta
esta interaccion sera minima o ausente respecto a cuando es
baja o intermedia.

Existen trabajos que no confirman estas interaccio-
nes, donde los niveles de TPMT se mantienen estables tras
la administracion de salicilatos o incluso aumentan. Otro tra-
bajo no es capaz de encontrar correlaciéon entre los niveles
de 6 TGNs con la capacidad antiinflamatoria de estos o la
capacidad para inducir leucopenia, por lo que los resultados
de las determinaciones de la TPMT deben de considerarse
como orientativos, y la asociacion de salicilatos con Azatio-
prina considerarla contextualizada en cada paciente.
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TEMA 6. OPTIMIZACION EN EL
TRATAMIENTO CON
INMUNOSUPRESORES EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA

INTESTINAL
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Introducciéon

Si bien es cierto que se desconoce la etiologia de
la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) existen claras evi-
dencias de que, en la etiopatogenia de la colitis ulcerosa (CU)
y de la enfermedad de Crohn (EC) subyace una respuesta
inmune anormal, exagerada y prolongada en el tiempo que,
en personas genéticamente predispuestas, conduce a la in-
flamacion intestinal al exponerse a determinados antigenos
aun desconocidos. De ahi la importancia cada vez mayor que
poseen farmacos como los inmunosupresores y los inmuno-
moduladores, debiéndose conocer cual es la indicacién de
cada uno de ellos y qué lugar ocupan en las estrategias te-
rapéuticas de la Ell, procurando acelerar e incrementar su
eficacia, asi como mejorar su tolerancia y seguridad.

Inmunosupresores tiopurinicos: Los aminosa-
licilatos y los corticoides son cada vez mas frecuente y pre-
cozmente sustituidos por farmacos que modulan la respuesta
inmune, que anteriormente se ha mencionado alterada; los
mas empleados son los derivados tiopurinicos: azatioprina
(AZA) y 6-mercaptopurina (6-MP) con actividad terapéutica
similar, y la 6-tioguanina (6-TG) que provoca hepatotoxicidad
y leucopenia.

Una vez ingerida, la AZA es rapidamente transfor-
mada, merced al Glutatién, en 6-MP y derivados nitroimi-
dazdlicos con algunas propiedades inmunomoduladoras
(Figura 1). La 6-MP es metabolizada por tres vias enzimati-

Figura |. Metabolismo de los derivados tioguaninicos

6-MMP (inactiva. Hepatotoxicidad)

A

TPMT (activada por diuréticos y la propia AZA)
(inhibida por la sulfasalazina y mesalazina)

Glutation
HGPRT
AZATIOPRINA > 6:MP — > 6-TIMP———» 6-TXMP 6.TGN
(AZA) >
Derivados Xantino-Oxidasa

(inhibida por Alopurinol)

Nitroimidazdlicos
Acido 6-Tiourico (inactivo)

6-MP: 6 Mercaptopurina

6-MMP: 6-Metilmercaptopurina

TPMT: Tio-purina-metil-transferasa

HGPRT: Hipoxantina-guanina-fosfo-ribosil-transferasa
6-TIMP: 6-tiosinosina-monofosfato

6-TXMP: 6-tioxantosina-monofosfato

6-TGN: Nucleétidos mono,di y trifosfato de la 6-Tioguanina
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cas distintas: a través de la xantino-oxidasa (via inhibida por
el Alopurinol) se transforma en acido 6-tiourico, presuntamen-
te inactivo; a través de la tio-purina-metil-transferasa (TPMT),
enzima activada por los diuréticos y la propia AZA e inhibida
por los aminosalicilatos, se produce 6-metil-mercaptopuri-
na, también inactiva, aunque responsable de algunos efec-
tos secundarios (hepatotoxicidad); finalmente, a través de
la hipoxantino-guanina-fosforibosil-transferasa (HGPRT) se
obtiene 6-TIMP, 6-TXMP vy, finalmente, los nucleétidos de la
tioguanina (6-TGN), que constituyen los metabolitos mayori-
tariamente activos, merced a su incorporacién al DNA celular,
induciendo la apoptosis celular ' 2. El metabolismo a través
de la TPMT depende de su polimorfismo genético, existiendo
un 0.3% de la poblacion general con nula o baja actividad
TPMT (homocigotos TPMTL) que pueden desarrollar mielo-
toxicidad al recibir AZA o 6-MP, un 11% con actividad interme-
dia (heterocigotos TPMTH/TPMTL) que toleran dosis medias
de derivados tiopurinicos y un 89% con niveles de actividad
normales o altos (homocigotos TPMTH) que pueden recibir
dosis Optimas de estos inmunosupresores 3.

¢Cudando debemos utilizar los inmunosu-
presores tiopurinicos? Estos inmunosupresores, al con-
ducir a una marcada y prolongada curacion de las lesiones
mucosas®, pueden cambiar notablemente la historia natural
de la Ell, por lo que, tal vez, deberian emplearse de forma
mas temprana. Un ensayo controlado, utilizando precozmen-
te prednisona mas 6-MP frente a placebo en nifios con EC
de reciente comienzo, demostré que los tratados con 6-MP
presentaban un 9% de recaidas frente a un 47% en los que
recibieron placebo; la remision a los 18 meses fue del 89%
en el grupo de 6-MP versus 39% con placebo y, finalmente, el
50% del grupo placebo desarroll6 corticodependencia, frente
a ninguno de los tratados con 6-MP 5. En adultos se deben se-
leccionar los pacientes de riesgo que se pueden beneficiar de
estas terapias empleadas precozmente, evitando su empleo
en los que no las precisan.

En la CU corticodependiente o corticorresistente, un
ensayo controlado frente a 5-ASA demostré una tasa de remi-
siones del 53% en el grupo tratado con AZA frente al 19% en
el grupo 5-ASA, con notable remisién endoscdpica y retirada
de los esteroides en todos los pacientes que respondieron
al inmunosupresor 8. Un meta-analisis realizado por la Co-
chrane concluyd que la AZA es eficaz en el tratamiento de
mantenimiento en los pacientes con CU que no han tolerado
o han presentado efectos secundarios a los aminosalicilatos
y en los que requieren ciclos repetidos de esteroides (tasa de
remisiones 67% con AZA frente a 52% con placebo), siendo
el efecto dosis dependiente 7; el nimero necesario a tratar
(NNT) para evitar una recaida fue de 7 pacientes. Ademas, el
87% de los tratados con AZA redujeron el consumo de este-
roides, frente a un 53% en el grupo placebo. En las CU graves
corticorrefractarias que han respondido a la Ciclosporina in-
travenosa, la AZA/6-MP constituyen una alternativa en el tra-
tamiento de mantenimiento.

En la EC, una revision sistematica de la Cochrane
Library demuestra que la AZA 'y la 6-MP son superiores a pla-
cebo en lograr la remision de la enfermedad (54% frente a
33%) con un NNT de 5 pacientes y un efecto ahorrador de
esteroides del 65% 8. Ademas, la AZA consigue mantener la
remision en el 71% de los casos, frente al 51% con placebo,
y logra retirar o reducir los esteroides a dosis de menos de
10 mg/dia en el 83% de los pacientes °. En la EC fistulizante,
cuatro ensayos controlados revisados por la Cochrane Libra-

ry demuestran una tasa de respuestas (cierre completo de
las fistulas o descenso de al menos el 50% del drenaje) en
el 55% de los tratados, frente a un 29% en el grupo placebo
9. En cuanto a la prevencion de la recurrencia postquirurgica
de la EC, los trabajos existentes no resultan definitivos y utili-
zan dosis bajas de AZA/6-MP, aunque si parecen decantarse
por una mayor eficacia de estos inmunosupresores sobre la
mesalazina y placebo en los pacientes intervenidos por EC
fistulizante y en los que han sufrido resecciones previas.

¢Qué via de administracién resulta mas efi-
caz? Un amplio estudio americano demostré que la AZA por
via intravenosa no es mas eficaz que dosis 6ptimas por via
oral. Ademas, la eficacia de AZA o 6-MP orales se logra mas
precozmente si se administran a dosis plenas desde el ini-
cio.

¢Cudl es la dosis oral mas adecuada? La efi-
cacia terapéutica de los derivados tioguaninicos depende de
la dosis empleada y del tiempo de tratamiento. La 6-MP a
dosis de 1 a 1.5 mg/kg/dia y la AZA a dosis de 2 a 2.5 mg/
kg/dia logran hasta un 75 % de respuestas clinicas en los
pacientes con EC tratados durante 3-4 meses pero, en los pa-
cientes no respondedores, el incremento de la dosis de AZA a
3-3.5 mg/kg/dia induce la respuesta en dos tercios de los en-
fermos, por lo que no habria que cambiar de tratamiento sino
de dosis. La determinacién de los niveles de TPMT puede
ayudar a calcular la dosis mas adecuada para cada enfermo,
pero hay que tener presentes dos hechos: primero que sélo
una minoria de los casos de mielotoxicidad se corresponden
con metiladores bajos o medios de TPMT (27%) o, dicho de
otra forma, el 70% de los casos de mielotoxicidad por AZA/6-
MP se producen en enfermos que son metiladores altos '%; y
segundo, que la constatacion de una genotipo de TPMT defi-
ciente homocigoto no debe excluir del tratamiento con AZA o
6-MP, ya que estos pacientes pueden ser tratados con dosis
ajustadas''. La correlaciéon de la eficacia de la AZA/6-MP y
los niveles eritrocitarios de 6-TG no ha sido uniformemente
probada y, ademas, un numero significativo de enfermos res-
ponden a estos inmunosupresores sin haber alcanzado los
niveles de corte necesarios de 6-TG 2.

¢Cémo actuar ante la falta de respuesta a
AZA/6-MP? Lo primero sera cerciorarnos de que el pacien-
te sigue el tratamiento de forma estricta, para lo que puede
ser util la determinacion de los nucledtidos de la 6-TG, no al
alcance de todos en la clinica diaria; estos metabolitos po-
drian también ser Utiles para poder incrementar la dosis de
AZA/6-MP con un control mas especifico que el simple re-
cuento leucocitario. Ademas del aumento de dosis, con el co-
rrespondiente control leucocitario y de funciéon hepatica, se
sabe que la sulfasalazina y la mesalazina pueden inhibir la
actividad de la TPMT, aumentando los niveles de 6-TG y, te6-
ricamente, aumentando la eficacia de la AZA/6-MP 3. Otra
via seria el empleo concomitante de Alopurinol que inhibe la
Xantino-oxidasa, derivando el metabolismo de estos inmu-
nosupresores hacia la formacion de nucledtidos de la 6-TG

¢Qué efectos secundarios y qué controles
deben seguir los pacientes tratados con AZA/6-
AMP?. Ante la posible apariciéon, hasta en el 25% de los
pacientes, de reacciones adversas, es preciso un control
semanal del recuento de leucocitos, amilasemia y de la fun-
cion hepatica durante el primer mes de tratamiento, y des-
pués mensualmente durante al menos 2 meses, pasando fi-
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Tabla 1. Relacién entre los niveles de TPMT y la
dosis de Azatioprina

NIVELES DE TPMT DOSIS DE AZATIOPRINA

Menos de 5 U/ml No administrar

5.1 a13.7 U/ml 0.5 mg/kg/dia
13.8 a 18 U/ml 1.5 mg/kg/dia
18.1 a 26 U/ml 2.5 mg/kg/dia
26.1 a 40 U/mi 3.0 mg/kg/dia

nalmente a controles bimensuales o trimestrales. Los efectos
secundarios pueden ser de tipo alérgico, que acontecen en
las 3-4 primeras semanas de tratamiento y cuya aparicion es
independiente de la dosis (pancreatitis (3%) algunas hepa-
titis (0.3.3%) fiebre, rash cutaneo e intolerancia digestiva) y
otros no alérgicos, de aparicion tardia y dosis dependientes
(depresion medular (2-5%) infecciones (2.5.-7%) neoplasias
(3-5%) y algunos casos de hepatitis) ' '°. No existen datos
definitivos sobre el incremento del riesgo de neoplasias en
pacientes con Ell tratados con AZA/6-MP, sugiriéndose una
mayor frecuencia de linfomas a largo plazo 5.

¢Cémo manejar a los pacientes intolerantes
a AZA/6-MP?: La intolerancia digestiva (nauseas, vomi-
tos), artralgias, malestar general y el rash cutaneo durante el
tratamiento con AZA pueden ser tratados satisfactoriamente,
con un 50% de éxitos, al sustituirla por 6-MP. Otras alternati-
vas consisten en administrar el inmunosupresor a dosis mas
bajas, para incrementarlas paulatinamente hasta alcanzar la
dosis eficaz, repartir la dosis total en varias tomas al dia e in-
gerir el farmaco después de las comidas. No se deben olvidar
los suplementos de acido folico.

¢Cuando debemos suspender el tratamiento
con AZA/6MP? Ademas de la l6gica suspension secun-
daria a la aparicion de pancreatitis, mielotoxicidad o ictericia
colestasica, se ha especulado con la suspension de la AZA o
la 6-MP tras 4 afios de tratamiento con remision de los sin-
tomas. En una revision de 1176 pacientes con EIll pertene-
cientes a 16 hospitales europeos se observo que la discon-
tinuacion de la AZA puede llevarse a efecto en los pacientes
con EC tratados durante 3-4 afios y que se encuentren en
remision completa y sin necesidad de corticoides, mientras
que los deméas casos de EC y los enfermos con CU se bene-

fician mas de continuar el tratamiento 6. Los niveles elevados
de PCR durante el tratamiento con AZA parecen asociarse a
mayor probabilidad de recidiva al suspender este inmunosu-
presor.

es un
antimetabolito que inhibe sintesis del nucleétido guanosina
trofosfato (GTP) la proliferacién de las células T e induce su
apoptosis. También disminuye la expresion de diversas mo-
léculas de adhesion. No existen ensayos controlados de su
utilidad en la Ell. Los datos relativos a su eficacia, tanto en la
CU como en la EC no son concordantes, variando las dosis
optimas entre 0.5 y 3 g/dia y pudiendo aparecer toxicidad me-
dular en el 1% de los tratados 7-1°.

€s un inmunosupresor
cuyo mecanismo de acciodn no es bien conocido, si bien inhibe
la respuesta de las células B y T, reduciendo la produccién de
ciertas citoquinas (IL-1, IL-6). En la EC, un ensayo controla-
do frente a placebo, utilizando 25 mg/semana intramuscula-
res, obtuvo un 39% de remisiones a las 16 semanas, frente
a un 19% en el grupo placebo®. Parece resultar igual de efi-
caz que la AZA en inducir y mantener la remision de la EC vy,
asociado a infliximab, potencia las tasas de remisién de la
EC fistulizante 2'?*. El empleo de MTX en la CU permanece
controvertido, pudiendo constituir una alternativa en los pa-
cientes refractarios a otras terapias. Sus efectos secundarios
mas frecuentes son las nauseas, anorexia, diarrea, hepato-
toxicidad y mielotoxicidad, mejorando la tolerancia con la adi-
cién de 5 mg/semana de acido félico. Debe evitarse el empleo
concomitante de Cotrimoxazol.

€s un inmunosupre-
sor que inhibe la produccion de interleuquina 2 (IL-2) y menos
de las IL-3 e IL-4, asi como del IFN-y, todos ellos mediado-
res de la inflamacion en la Ell. Su administracién intraveno-
sa, asociada a esteroides parenterales, logré un 80% de res-
puestas en la CU grave corticorrefractaria, frente a ninguna
respuesta en el grupo tratado solo con esteroides, pero el se-
guimiento de estos pacientes, en tratamiento exclusivo con
CyA oral, demostr6é que, a los 6 meses, solo el 40% habia
evitado la cirugia, lo que sugiere la necesidad de proseguir el
tratamiento de mantenimiento con AZA o 6-MP 25, Otros en-
sayos controlados han demostrado que la CyA intravenosa en
monoterapia, para la CU grave, logra tasas de respuestas del
64 al 67%, resultando tan eficaz como los esteroides parente-
rales solos y que la terapia combinada de CyA (4 mg/kg/dia)
y prednisona intravenosas, es superior (93% de respuestas)
a la monoterapia con sélo CyA (67% de respuestas) ?°. Final-
mente, un trabajo reciente demostré que la CyA intraveno-
sa, a dosis de 2 mg/kg/dia, es tan eficaz como a dosis de 4
mg/kg/dia, con lo que disminuyen notablemente sus efectos
secundarios #’. La buena respuesta a CyA i.v. hace innecesa-
rio prolongar su uso por via oral durante 3 a 6 meses como
puente hacia la AZA/6-MP 28, Los efectos secundarios de la
CyA derivan sobre todo de su nefrotoxicidad. También puede
ocasionar hipertension arterial, hirsutismo, convulsiones e hi-
perplasia gingival.

es un macrélido con
propiedades inmunosupresoras que actia de forma similar a
la CyA, pudiendo provocar también nefrotoxicidad, asi como
neurotoxicidad, trastornos del metabolismo de la glucosa, hi-
pertension arterial, hiperpotasemia y molestias gastrointesti-
nales. No existen ensayos controlados sobre su eficacia en
la Ell. Dos estudios encuentran tasas de respuesta del 48
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al 96% en pacientes con CU corticorrefractaria o corticode-
pendiente, con tasas del 38 al 74% de remisiones comple-
tas, pero en un ensayo se administré el FK506 por via oral
y en otro intravenosa 2> %, En la EC, aunque puede mejorar
los sintomas, no logra tasas significativas de remisiones v,
aunque puede mejorar la EC fistulizante, no se ha mostra-
do eficaz en el tratamiento de mantenimiento. También se ha
aplicado topicamente en la EC oral y en la perianal. La ad-
ministracion oral (0.1 — 0.2 mg/kg/dia) es tan eficaz como la
parenteral (0.01 — 0.02 mg/kg/dia) debiéndose ajustar ambas
dosis para niveles plasmaticos de 5 a 20 ng/ml.

Resulta interesante resefiar que un meta-analisis re-
ciente no encuentra mayor riesgo de tumores en los pacien-
tes con Ell tratados con diversos inmunosupresores, frente a
los que no recibieron estos farmacos 3'.
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TEMA 7. PASADO, PRESENTE

Y FUTURO DE LAS TERAPIAS
BIOLOGICAS EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL (EIl)

Joaquin Hinojosa del Val

Unidad de Digestivo. Servicio de Medicina Interna. Hospital de Sagunto. Valencia.

Introducciéon

El término agentes bioldgicos y farmacos biotecno-
légicos engloba tanto a las sustancias bioldgicas naturales,
tales como productos derivados de la sangre o microorga-
nismos muertos, atenuados o vivos (probioticos), péptidos
recombinantes o proteinas ( hormona del crecimiento, eritro-
poyetina) como a los anticuerpos monoclonales contra sus-
tancias inflamatorias (TNF-a, a-4 integrinas...) y acidos nu-
cléicos (oligonucledtidos antisentido). Vamos a referirnos a
los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a) citocina proinflamatoria que ejerce
un papel fundamental en la fisiopatologia de la EIl.

Anticuerpos monoclonales anti-TNFa

Desde hace unos afos se ha introducido, en el trata-
miento de las Ell, estos nuevos agentes terapéuticos con ac-
cion antiinflamatoria selectiva, con la finalidad de reestablecer
una respuesta inmunoldgica normal. En la practica clinica es-
tan aprobados el Infliximab y el adalimumab. El Certolizumab
puede utilizarse, en este momento, por uso compasivo.

- Infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal anti-TNFa
de clase IgG1 quimérico (el 25% de la molécula es de origen
murino y se encuentra en la porciéon Fab. del anticuerpo que
reconoce especificamente el TNF-a humano). El resto del an-
ticuerpo (porcién Fc) es una molécula humana IgG1. Adminis-
trado por via endovenosa, su vida media es de 10,7 dias 2.

- Adalimumab es un anticuerpo monoclonal anti-TNFa
IgG1, estructuralmente idéntico a los anticuerpos humanos,
lo que, a priori, reduce la probabilidad de desarrollar respues-
ta inmune. Se administra subcutaneamente y tiene una vida
media de 12-14 dias °.

- Certolizumab pegol es la fracciéon Fab pegilada del anti-
cuerpo monoclonal anti-TNFa, cuya potencia in vitro es supe-
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rior a la de IFX y adalimumab; administrado por via subcuta-
nea tiene una vida media de 14 dias “.

- Etanercept es una proteina de fusién recombinante huma-
na frente a la fraccion Fc del receptor p75. Carece de eficacia
en el tratamiento de la EC1.

Farmacologia y mecanismo de accion

Los anticuerpos anti-TNF-a se unen tanto a la for-
ma soluble como a la transmembrana del TNF-a, e inhiben
su efecto proinflamatorio inmediato y la produccion de otros
mediadores de la inflamacion 5. Al bloquearse el TNF-a, se
produce una disminucion de otras citocinas proinflamatorias,
fundamentalmente IL-6, asi como la migracion de los leuco-
citos dentro del intestino. Por otra parte, se ha sugerido que
el papel del TNF unido a membrana podria ejercer un papel
mas importante en la funcion de activacion relacionada con
esta citocina, y su bloqueo podria ser tan importante como el
de la fraccion soluble liberada de la superficie de las células®.
Se ha demostrado experimentalmente que el IFX induce la
apoptosis dependiente de caspasa, a través de mecanismos
no claramente establecidos.

Este efecto apoptotico se ha observado también con
los agentes anti-TNF-a en los linfocitos y monocitos de san-
gre periférica. Sin embargo, mientras que los estudios previos
in vitro han demostrado que tanto el etanercept como el IFX
son altamente efectivos en el TNF-q, el etanercept no induce
apoptosis en los linfocitos T de la lamina propia. Recientes
estudios realizados in vitro también han demostrado que ada-
limumab, IFXy etanercept pueden inducir apoptosis por la via
de la citotoxicidad celular dependiente del complemento y de
anticuerpos. En estas mismas condiciones, el certolizumab
no induce apoptosis, probablemente porque no contiene el
fragmento cristalizable (Fc) normalmente presente en un anti-
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Tabla I. Mecanismo de accién de los anticuerpos monoclonales anti-TNFa
(infliximab, adalimumab, certolizumab pegol)

Afinidad por receptor TNF y potencia de neutralizacion del TNF soluble

- Certolizumab pegol posee una mayor afinidad y potencia in vitro que el infliximab y adalimumab

Induccioén de citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) y de anticuerpo (ADCC)

- Certolizumab pegol no induce CDC ni ADCC

- Infliximab adalimumab y etanercept poseen el mismo efecto CDC

- Infliximab=adalimumab pero superior a etarcenept en la induccion de ADCC

Neutralizacion del TNF soluble y unido a membrana

- TNF soluble: Certolizumab > adalimumab (3 veces) > infliximab (6 veces)

- TNF unido a membrana: similar entre los tres anticuerpos

cuerpo completo, y no fija el complemento o causa citotoxici-
dad celular anticuerpo dependiente. En la se especi-
fica el mecanismo de accidén de los farmacos anti-TNF.

Indicaciones

El IFX es eficaz en la induccion a la remision en la
EC luminal activa de patron inflamatorio, en pacientes con
enfermedad grave corticorrefractaria y en la EC corticodepen-
diente, ante el fracaso o contraindicacion de tratamiento inmu-
nosupresor (Nivel de evidencia 1b, Grado de recomendacion
A) 78 De la misma forma, es eficaz en el mantenimiento de la
remision a largo plazo en los pacientes con EC luminal activa
que responden a la pauta de induccion, administrado cada 8
semanas (Nivel de evidencia 1b, Grado de recomendacion
A) 89, IFX induce la remisién y previene la recidiva en los pa-
cientes con EC fistulizante, con fistulas perianales o cutaneas
a pared abdominal, no controlada con immunomoduladores
convencionales y/o antibidticos (Nivel de evidencia 1b, Grado
de recomendacién A) ' ", Las dosis en la enfermedad lumi-
nal activa (patron inflamatorio) es de 5mg/Kg./dia en infusion
i.v., administrada en 2 horas, obteniendo una rapida respues-
ta clinica. Esta pauta se repite a las 2 y 6 semanas. En los pa-
cientes con pérdida de respuesta a IFX con esta pauta, la ad-
ministracion de 10 mg/Kg permite el rescate de hasta un 60%
de pacientes 8. En la enfermedad fistulizante (habitualmente
enfermedad perianal) la pauta de administracion y las dosis

son las mismas. La duracion aproximada del efecto del IFX
es de 8 semanas, estando aprobadas las re-infusiones, como
tratamiento de mantenimiento, en determinados pacientes y
situaciones clinicas "> .

De forma similar, estudios recientes han demostra-
do que el IFX induce la remisién en los pacientes con colitis
ulcerosa (CU) activa, en situaciones de corticodependencia y
corticorrefractariedad, facilita la curacion de la mucosa y pre-
viene la recidiva (Nivel de evidencia 1b, Grado de recomen-
dacion A) 1213,

Las evidencias disponibles sugieren que el Adalimu-
mab (160 mg de inicio y 80 mg dos semanas después) es
eficaz en la induccion de la remision en los pacientes con
EC luminal activa, con evaluacion de la respuesta a las 4 se-
manas (Nivel de evidencia 1b, Grado de recomendacion A)
. En los respondedores, la dosis de mantenimiento es de
40 mg cada 2 semanas (Nivel de evidencia 1b, Grado de re-
comendacion A) '°. Por otra parte, el adalimumab es eficaz
en los pacientes con EC activa que han perdido la respuesta
o han sido intolerantes al infliximab (Nivel de evidencia 1b,
Grado de recomendacion A; Nivel de evidencia 2b, Grado de
recomendacion B) '®'®. No hay ninguin estudio disefiado para
evaluar su eficacia en la EC perianal; sin embargo, los suba-
nalisis del estudio CHARM vy los estudios abiertos sugieren
que puede ser una alternativa para el tratamiento de estos
pacientes °.
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El certolizumab pegol, (400 mg subcutaneos al inicio
y a las dos semanas) es eficaz en la induccion de la remision
en los pacientes con EC luminal activa (Nivel de evidencia
1b, grado de recomendacién A) '°. De manera similar, el cer-
tolizumab pegol (400 mg cada 4 semanas) es eficaz en la
prevencion de la recidiva a 6 meses en los pacientes con EC
luminar, inicialmente respondedores a la pauta de induccién
(Nivel de evidencia 1b, grado de recomendacién A) '°. Los
estudios PRECISE realizados para confirmar la eficacia del
farmaco en la EC han sido publicados de momento como abs-
tracts 2°22 Se carece de evidencias sobre su eficacia en el
tratamiento de la EC fistulizante.

Desde un punto de vista practico, se sugiere que los
tres anticuerpos poseen una eficacia similar en la induccion
de la remision y la prevencion de la recidiva en los pacientes
con EC activa y, a la hora de la eleccion, primaran otros as-
pectos: el coste-beneficio, la seguridad, inmunogenicidad y
las preferencias del paciente.

Para una mejor compresion de los acronimos utiliza-
dos, los ensayos clinicos que los utilizan y sus caracteristicas
se describen en la

Efectos secundarios

Las reacciones alérgicas durante la infusion de IFX,
definidas como cualquier efecto adverso producido mientras
el farmaco es infundido o dentro de las 2 horas siguientes,
son relativamente frecuentes (16% con IFX frente a 6% en el
grupo placebo) e incluyen cefalea, nauseas, rash cutaneo y
urticaria. Solo el 0,8% de los pacientes deben suspender la
infusién por reacciones a la misma 2% 24, Muchas de estas re-
acciones se controlan con la simple interrupcion de la infusion
y su reinicio a una velocidad mas lenta. En otros casos se pre-

cisa la administracion de adrenalina o esteroides endoveno-
sos. Se ha sugerido que estas reacciones podrian relacionar-
se con la formacion de anticuerpos anti-infliximab (ATI) (13%)
responsables, por otra parte, de una posible disminucién de
la actividad biolégica del farmaco (pérdida de respuesta) y
el desarrollo de un sindrome de hipersensibilidad retardada
que puede aparecer hasta 15 dias después de la infusion, y
caracterizado por la aparicion de artralgias, manifestaciones
cutaneas y fiebre ?°. La administracién concomitante de in-
munosupresores y la premedicacion con hidrocortisona (200
mg iv.) disminuye la formacion de ATl y se ha sugerido que
ello podria aumentar su eficacia y disminuir las reacciones
post-infusion 25, 26. De la misma manera, en el tratamiento
de mantenimiento con IFX, la pauta continua (infusiones cada
8 semanas) se asocia a una menor frecuencia de formacion
de anticuerpos que la pauta intermitente (tratamiento episodi-
co).

Con adalimumab se ha descrito también la forma-
cion de anticuerpos anti-adalimumab (HAHA) teniendo so-
bre todo las referencias derivadas de los estudios en artritis
reumatoide en los que la incidencia acumulada de HAHA es
del 6% pero se reduce a <1% en los co-tratados con meto-
trexato. En los estudios realizados en pacientes con EC, la
incidencia media global de anticuerpos anti-adalimumab es
del 3.7% y 2,8% en las cohortes randomizadas y abiertas del
estudio CLASSIC Il, respectivamente 8. Los resultados de los
ensayos clinicos realizados con certolizumab estiman la pro-
duccion de anticuerpos anti-certolizumab en el 8,7% (estudio
PRECISE 1) %,

Las complicaciones infecciosas, son relativamente
frecuentes en los pacientes tratados con IFX, pero sélo en al-
rededor del 7% son graves, comparadas con el 2% del grupo
placebo ?7. La aplicacion de forma sistematica del screening
para TBC (PPD con o sin booster y Rx de térax) en estos pa-
cientes, con realizacion de quimioprofilaxis en los PPD +, ha

Tabla Il. Ensayos clinicos con farmacos anti-TNF en la enfermedad inflamatoria intestinal

ACCENT 1 Hanauer, 2002, (11)
ACCENT 2 Sands, 2004 (14)
ACT1y2 Rutgeerts 2005 (16)
CLASSIC 1 Hanauer, 2006 (17)
CLASSIC 2 Sandborn 2006 (21)
CHARM Colombel, 2007 (18)
GAIN Sandborn, 2007 (19)
PRECISE 1-4 2006 y 2007 (23-25)

Infliximab Mantenimiento EC luminal
Infliximab Mantenimiento EC fistulizante
Infliximab CU. Induccién y mantenimiento
Adalimumab Induccion EC naive infliximab
Adalimumab Mantenimiento EC luminal
Adalimumab Mantenimiento EC luminal
Adalimumab Induccion EC fracaso infliximab
Certolizumab Induccion y mantenimiento EC
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Tabla lll. Pautas de actuacion antes de iniciar el fratamiento con anticuerpos monoclonales anti-TNF:
infliximab, adalimumab y certolizumab.

* Antes de iniciar tratamiento con anticuerpos anti-TNF, es necesario realizar todas las pruebas y examenes necesarios para

diagnosticar una tuberculosis latente.

* Teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacion susceptible de recibir tratamiento, se considerara que la prueba cuta-
nea de tuberculina ha dado un resultado positivo a partir de una induracion mayor o igual a 5 mm.

* En caso de obtenerse un resultado negativo en la prueba cutanea de tuberculina, ésta se repetira transcurrida una semana
(“booster”). La lectura de esta segunda prueba se considerara el resultado valido.

» Se administrara quimioprofilaxis en cualquiera de las situaciones siguientes:

- Mantoux positivo (= 5 mm) en la primera o segunda prueba.

- Mantoux negativo (= 5 mm) en ambas pruebas, y placa de térax con lesiones sugestivas de infeccion tuberculosa.

- Mantoux negativo ( = 5 mm) en ambas pruebas, placa de térax normal, pero el paciente refiere contacto estrecho con un

paciente diagnosticado de tuberculosis activa.

» La profilaxis con isoniazida se administrara durante 9 meses y no se iniciara el tratamiento con Remicade hasta que el

paciente haya recibido un mes de quimioprofilaxis.

reducido de forma significativa los casos de TBC clinica ?%. En
la se especifican las pautas de actuacion al respecto.
En el estudio TREAT ?° se recogieron los datos de seguimien-
to de 10000 pacientes-afo y se pudo observar que, el factor
independiente asociado a riesgo de desarrollo de infecciones
graves, fue la toma conjunta de esteroides (RR = 2.33, 95%
Cl = 1.50-3.62); en este estudio, ningun paciente desarrollo
TBC durante el seguimiento.

La experiencia disponible con adalimumab, respec-
to al riesgo de infecciones graves, deriva sobre todo de los
estudios en artritis reumatoide. En este sentido, el reciente
metanalisis de Bongartz *° que incluye 5 ensayos clinicos con
adalimumab (2500 pacientes) estima una OR para el ries-
go de desarrollo de infecciones de 2 (IC 95%:1,3-3,1) sien-
do el niumero de pacientes necesarios a tratar para obtener
un efecto adverso adicional (NNH) de 59, en un intervalo de
tiempo de seguimiento de 3-12 meses; de nuevo, la variable
asociada a un mayor riesgo para el desarrollo de infeccio-
nes graves es el uso concomitante de corticoides (OR: 3,35;
IC95% 1,82-6,16). La incidencia de infecciones graves en los
pacientes con EC oscilan entre el 1.2% y 2,7% (analisis del
estudio CHARM sobre 854 pacientes) con 2 casos de TBC
(0,2%) y sin ninguna infeccion oportunista 15. En el estudio
CLASSIC I, en el grupo de tratamiento aleatorizado, la inci-
dencia de infecciones graves fue del 4.5%, sin ningun caso
de TBC '8 En el registro de bioldgicos (BIOBADASER) de
la Sociedad Espafiola de Reumatologia que observa una re-
duccion de la tasa relativa de incidencia anual de TBC desde
el afio 2002 de 19 a 7 casos por 100000 personas-afio 3'.
La incidencia de infecciones graves en los pacientes con EC
tratados con certolizumab oscila entre 2,1% y 2,8% de los

estudios PRECISE 1y 2, con un solo caso de TBC observado
entre los pacientes del estudio PRECISE 2 (216 pacientes) y
sin diferencias respeto al grupo placebo (0.8% y 0,9% en los
estudios PRECISE 1y 2, respectivamente). Por lo tanto, po-
demos concluir que no hay un riesgo aumentado de infeccio-
nes graves durante el tratamiento con anticuerpos anti-TNF.

Otro aspecto a considerar, previo al tratamiento con
IFX, es el riesgo en pacientes con infeccion por virus By C
de la hepatitis®2. Mientras que en pacientes con VHC positivo
se puede administrar el IFX, los pacientes del VHB deberan
recibir Lamivudina previa al inicio del tratamiento con IFX. Por
otra parte, los pacientes con VHB negativo deberan de se
vacunados antes de iniciar el tratamiento con infliximab.

Con adalimumab y certolizumab se deben aplicar
las mismas recomendaciones. Aunque no existen estudios
respecto a la infeccion por el VIH, la coincidencia de dos fac-
tores que predisponen a la aparicion de infecciones (a menu-
do por gérmenes oportunistas) recomiendan contraindicar el
tratamiento en estos pacientes. Por tanto, debera realizarse
serologia del VIH antes de iniciarse el tratamiento.

El desarrollo de anticuerpos antinucleares (ANA)
oscila entre el 12 y el 50%, con positivizacion de anticuer-
pos anti-DNA de doble hélice (antiADNds) en el 9-43% de los
mismos *. La positivizacion o la existencia basal de ANA no
predisponen al desarrollo de un sindrome lupus-like, por lo
que no deberian considerarse contraindicacion absoluta para
el tratamiento, a no ser que se hallen a titulos elevados o
se acompafen de antiADNds. En los pacientes tratados con
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certolizumab la incidencia de ANA es del 8,3%, con 1,4% de
positividad para antiADNds (Estudios PRECISE). Carecemos
de informacion en los pacientes con EC tratados con adalimu-
mab. La existencia de antiADNds y el diagndstico previo de
lupus eritematoso sistémico o de otras enfermedades autoin-
munes deben contraindicar el tratamiento con los anticuerpos
anti-TNF.

Respecto al riesgo de desarrollo de tumores solidos
y linfomas, los registros disponibles asociados al tratamiento
con anticuerpos anti-TNF (IFX, adalimumab, etanercept) pro-
porcionan resultados discordantes 31, 34. El meta-analisis de
Bongartz define una OR de 3,3 (IC 95%:1,2-9,1) aunque el
numero de pacientes a tratar para obtener un efecto negativo
adicional (NNH) es de 154, con un periodo de seguimiento
de 6-12 meses. Este efecto es significativamente menor en
los tratados con dosis menores de anti-TNF (OR 1,4; IC 95%:
0,3-5,7) °. Los resultados iniciales sugerian que la incidencia
de linfomas en los pacientes con EC tratados con IFX era
de 5 casos por 1000 pacientes, similar al observado en los
pacientes con EC sin tratamiento bioldgico (5.2 casos/1000).
Recientemente un estudio observacional (Registro TREAT)
que engloba datos de seguimiento sobre 10000 pacientes-
afo, observa una incidencia de linfomas y neoplasias sdlidas
en el grupo tratado con infliximab (5621 pacientes) similar a
las descritas en el grupo control (4651 pacientes) formado por

Tabla IV. Terapias emergentes en la Ell

BIOLOGICOS

- Citocinas anti-inflamatorias
rhiL-10

rhiL-11

rh-IFN-a / IFN-R1a

- Inhibicidn citocinas pro-inflamatorias
Anti-CD3 (Visilizumab); Anti-CD4
Anti-IL12

Anti-IL-2 (Tacrolimus)

Anti-IL-2R (Daclizumab)

Anti-IL-6R (Atlizumab)

Anti-IL-18

Inhibidores-MPkinasas

- Inhibicién de moléculas de adhesion
Anti-a4 integrin (Natalizumab); Anti-a47 integrin

LEUCOCITOAFERESIS

FACTOR ESTIMULANTE COLONIAS GRANULOCITOS
(G-CSF)

TRANSPLANTE MEDULA OSEA

FACTORES DE CRECIMIENTO Y HORMONAS
(TGFB,KGF1, GH)

pacientes con EC sometidos a otros tratamientos ?°. Estos
datos no sugieren un aumento del riesgo linfomas en los pa-
cientes tratados con IFX, pero hay que ser prudentes ya que
la duracion del seguimiento es limitada. Con adalimumab sélo
se han descrito dos neoplasias, una en el estudio CLASSIC
Il'y otra en el CHARM, y ambas en el grupo placebo > '8, En
este sentido, la tasa de linfomas por indicacién es inferior en
los pacientes con EC tratados con adalimumab que en los pa-
cientes con artritis reumatoide (0.07 y 0.12 casos por 100000
pacientes-afio expuestos, respectivamente). Con certolizu-
mab se han descrito 4 neoplasias en el estudio PRECISE
1 (1 linfoma y carcinoma cervical en el grupo placebo, y una
neoplasia pulmonar y de recto en el grupo de certolizumab).

Otras opciones de tratamiento futuras

El mejor conocimiento de la fisiopatologia de la Ell
facilita el desarrollo de la investigacion traslacional, permitien-
do la identificacién de nuevas dianas terapéuticas sobre las
que poder actuar para controlar la actividad inflamatoria. Aun-
que todavia lejos de poder regular la inflamacion mediante el
control de un mediador Unico responsable de la misma, es en
la actualidad la terapia de combinacién el eje central sobre
el que gira el tratamiento de la Ell. Esas potenciales dianas
terapéuticas ayudan a conocer mejor las interacciones que se
producen en la mucosa intestinal y, por lo tanto, a identificar
nuevos agentes terapéuticos 34-39. En la se relacio-
nan las terapias experimentales actualmente en evaluacion.
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TEMA 8. FACTORES IMPLICADOS

EN LA EFICACIA DE LAS TERAPIAS
BIOLOGICAS EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL (Ell) Y EN
LA PERDIDA DE SU EFECTIVIDAD

Pilar Nos Matéu

Servicio de Medicina Digestiva. Hospital La Fe. Valencia.

Introducciéon

El bloqueo farmacoldgico del factor de necrosis tu-
moral (TNF-a) ha sido el hito mas importante en el tratamien-
to de la enfermedad de Crohn (EC) desde la aprobacion del
infliximab (IFX) por la Food and Drug Administration (FDA)
en 1998. Las indicaciones iniciales en adultos, para inducir
la remisién en la enfermedad luminal y fistulizante moderada
o grave que no responde a terapia convencional, se han am-
pliado para el mantenimiento de la remision y para su uso en
la edad pediatrica. En 2005 se autorizé para la colitis ulcero-
sa (CU) activa moderada / grave en pacientes con respuesta
inadecuada o efectos adversos con el tratamiento convencio-
nal. El segundo anti-TNF-a (adalimumab) fue aprobado en el
2007 en la induccioén de la remisién y tratamiento de mante-
nimiento en la EC. Otros biolégicos (certolizumab pegol) han
mostrado su eficacia en las mismas situaciones clinicas.

Del 30 al 40% de los pacientes no responden al
IFX 2y, en los respondedores, existen pérdidas de efica-
cia durante el seguimiento en, aproximadamente, el 60% de
los casos ®. Estas situaciones, asi como la relacion coste-
efectividad del IFX y de otros anti-TNF-a, hace prioritaria la
identificacion de factores predictivos de respuesta, para una
adecuada seleccion de los pacientes susceptibles de recibir
el farmaco. La variabilidad en la seleccion de los pacientes,
la falta de consenso universal en la definicion de respuesta y
de fracaso, la diferente pauta de administracion del farmaco
y otros factores, hacen problematico el analisis de los resulta-
dos.

Factores relacionados con la respuesta al
IFX en la EC

Para clarificar la nomenclatura utilizada recordare-
mos que, durante el tratamiento con anti-TNF, nos podemos

encontrar con dos tipos de situaciones:

- Un porcentaje de pacientes no responde al tratamiento bio-

RAPD ONLINE VOL. 31. N°1 ENERO - ABRIL 2008. MONOGRAFIA ENFERMEDAD DE CROHN.

I6gico de forma precoz y se consideran no-respondedores pri-
marios. Se suele entender como tal, en los ensayos clinicos
controlados, la ausencia de respuesta a las 4 semanas tras
una dosis de induccién en el patrén inflamatorio y a la falta
de respuesta a las diez semanas de la primera dosis tras tres
dosis de induccion (semanas 0, 2 y 6). La dosis del farmaco
es de 5 mg/kg.

- Existen pacientes que si responden al tratamiento inicial-
mente, pero pierden la respuesta al cabo de un tiempo, pese
a seguir con el farmaco.

2.1. Factores clinicos y demogréficos

Los estudios que han valorado las variables clinicas
y demograficas relacionadas con la respuesta precoz al trata-
miento se detallan en la Tabla 1.

En el estudio prospectivo con mayor nimero de pa-
cientes 4, la menor edad (cut-off 39,5) y la localizacion aislada
en colon, son variables independientes de respuesta a IFX y,
por el contrario, la cirugia abdominal previa y la localizacién
exclusivamente ileal se asocian a una peor respuesta. Este
estudio no consigue identificar al consumo de tabaco como
una variable significativa, aunque es sobradamente conocida
la influencia negativa del tabaco en la evolucion de la enfer-
medad, lo que puede atribuirse al efecto neutralizador de la
toma de inmunosupresores en este grupo.

2.2. Medicacién concomitante

2.2.1. Co-tratamiento con inmunosupresores y re-
puesta

En los primeros ensayos clinicos publicados en pa-
cientes con enfermedad de Crohn activa, se sugirié que los
pacientes que recibian tratamiento inmunomodulador asocia-
do presentaban menos recidiva a las 8 semanas de la ultima
dosis que aquellos que no lo recibian (25% vs 50%), pero el
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Tabla I. Estudios que han evaluado factores clinicos de respuesta precoz en la EC
tratada con infliximab.

Autor, aio

n° pacientes

Tipo de estudio

Relacion positiva

Relacion negativa

Tipo: L/ F* con respuesta con respuesta
S. Vermiere N=240 Ioc:ii;i?gr: ig?o'(i’ica L: localizacion ileal
2002 (4) L:137 /F: 103 Prospectivo . F: cirugia previa
F: menor edad
MA Parsi N=100 . . .
2002 (5) L: 59 /F: 41 Retrospectivo L: no fumadores F: no fumadores
Arnott IDR .
N=74 . Localizacién .
2003 (6) L:60/F: 14 Prospectivo colonica™ L: fumadores
Orlando A N=573 . T L
2005 (7) L:312/F: 190 F+L: Retrospectivo - Fistula de L: Unica infusion (vs
71 localizacion perianal tres infusiones)
Laharie D L: Localizacion
2005 (8) N=44 Retrospectivo '

* L=luminal / F=fistulizante. ** Analisis en global

escaso numero de pacientes que finalizaban el seguimiento
(34) hace poco consistente el resultado °. En posteriores en-
sayos, los datos han sido discordantes, aunque la mayoria
apuntan a una mayor respuesta en los que reciben tratamien-
to concomitante con inmunosupresores. Cuando los datos se
han analizado por indicaciones, la respuesta parece mejor en
la enfermedad luminal activa y no parece tener influencia en
la enfermedad fistulizante °.

El anti-TNF-a puede utilizarse como terapia puen-
te, a la espera del efecto de la azatioprina (AZA) o 6-mer-
captopurina (6-MP). En la practica clinica interesa que consi-
deremos si, una vez utilizado el farmaco como puente, debe
seguir administrandose conjuntamente con el inmunosupre-
sor, o si el efecto de éste sera suficiente para mantener al
paciente estable, inactivo y controlado. En este sentido, los
datos mas recientemente publicados nos indican que, en la
EC corticodependiente, el infliximab asociado a AZA o 6-MP
es mas eficaz que administrado de forma aislada para man-
tener la remision ''. El estudio se estratificd para dos tipo de
pacientes: los que no habian recibido AZA o 6-MP en los dos
afnos previos (naive) y aquellos en los que persistia enfer-
medad activa pese a la toma de inmunosupresores a dosis
adecuadas durante mas de 6 meses. En ambos grupos se
administraron 3 dosis de infliximab (5 mg/kg) en las semanas
0, 2 y 6. Se evalud la respuesta (CDAI < 150 + retirada de
corticoides) en las semanas 12, 24 y 52. IFX mas AZA/6-MP
es mas eficaz que AZA/6-MP en la induccion de la remision
y en su mantenimiento y esta eficacia fue mas destacable
en el subgrupo de pacientes que previamente no recibian in-
munosupresores. Pese a ello, las ventajas disminuyen con
el tiempo en ambos grupos e incluso en el grupo

colénica

inmunosupresores naive; solo el 27% de los pacientes en el
grupo infliximab estaba en remision en la semana 52. La in-
duccion con 3 dosis de infliximab consigue mayor retraso en
la pérdida de respuesta que, no obstante, es elevada en los
dos los grupos.

Una de las desventajas del tratamiento continuado
con anti-TNF es la posibilidad de desarrollo de anticuerpos
frente al farmaco, denominados HACAs (Human antichime-
ric antibodies). Estos pueden desarrollarse tanto contra an-
ticuerpos quiméricos (ATls: Antibodies to infliximab) como
contra los parcialmente humanizados (certolizumab) como
contra los humanizados (adalimumab). La inmunogenicidad
del infliximab ha sido demostrada tanto en el ACCENT | 3,
que evaluo la eficacia del farmaco en el mantenimiento de la
remision en la EC inflamatoria, como en el ACCENT Il que la
valoro en la EC fistulizante 2. En ambos estudios post hoc, se
estimo el desarrollo del ATIs segun la toma concomitante de
inmunomoduladores y/o corticoides, demostrando que estos
anticuerpos se forman menos con el tratamiento concomitan-
te aunque, en ambos casos, las diferencias no eran estadis-
ticamente significativas . El desarrollo de ATls es
también superior en aquellos pacientes que reciben infliximab
en régimen episaddico frente a aquellos que lo reciben de for-
ma secuencial 3. En este estudio, tanto en los pacientes que
respondieron y después perdieron la respuesta, como en los
que no respondieron, existian niveles superiores de ATls. La
frecuencia de ATls fue del 38% y 11% respectivamente entre
los tratados con infliximab frente al 16% y 7% en los con una
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Figura Il. Porcentaje de pacientes en remision
clinica y libres de esteroides en las semanas
12, 24 y 52 en cada grupo.
(Lemann et al. Ref 11)
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dosis Unica o con multiples dosis mas tratamiento concomi-
tante con inmunosupresores.

Otros estudios prospectivos ponen de relieve que el
tratamiento con inmunosupresores disminuye la inmunogeni-
dad del infliximab. Baert et al. " describieron el desarrollo de
ATls en 125 pacientes (61%) consecutivos con EC tratados
con infliximab (media 3,9 infusiones) administrados durante
un periodo medio de 10 meses; la concentracion de ATls > 8
mcg/L antes de la siguiente infusion, predice una menor dura-
cion de la respuesta frente a los pacientes con una concentra-
cion < 8 meg/L (35 dias frente 71 dias; p<0,001). La presencia
de ATls se relacioné también con un aumento en el riesgo de
reacciones de infusion (RR:2,40 1C95%:1,65-3,66). El analisis
multivariante demostré la existencia de ATI como unico factor
predictivo independiente de menor duracién de respuesta.

Recientemente se ha confirmado que la inmunosu-
presion concomitante con AZA, 6-MP o metotrexato reducen
la formacién de ATls y mejoran la farmacocinética del IFX; la
formacion de ATls > 8 pg/ml se asocia con niveles séricos
mas bajos de farmaco a las 4 semanas de la primera admi-
nistracion '°. Se ha apuntado, aunque no se ha demostrado
fehacientemente, que los niveles mas elevados de infliximab
sérico conllevarian una mejor eficacia. Aunque el tratamiento
concomitante con corticoides no parece influir en la respuesta
al infliximab, se sabe que el pretratamiento con hidrocortisona
iv (200 mg) podria mejorar las tasas de respuesta clinica y
remision al disminuir la frecuencia de aparicion de ATls 6,

Por todo lo comentado se ha sugerido que el trata-
miento concomitante con inmunosupresores, el pretratamien-
to con corticoides, la dosis triple de induccién y el tratamiento

programado frente al episédico reducen la formacion de ATls,
aunque se desconoce si ello tiene impacto real en términos
de eficacia, curacion mucosa y toxicidad. Ante la posibilidad
del aumento del riesgo de linfoma hepatoesplénico de células
T en pacientes jovenes tratados con IFX, ha aumentado el
interés su empleo en monoterapia '’. Los datos mas recientes
al respecto son los aportados en forma de abstract por el IMID
trial, disefiado especificamente para valorar la relacion ries-
go/beneficio del tratamiento con inmunosupresores (azatio-
prina, 6.mercaptopurina, metotrexato) en adicion al infliximab.
En este prospectivo ensayo clinico controlado, se aleatoriza-
ron 80 pacientes en remision clinica, 40 de ellos continuaron
con inmunosupresores y en 40 se retiraron. No se observaron
diferencias entre grupos en cuanto a recidiva y tampoco en
cuanto a curacion mucosa. En 41 pacientes se realiz6 una co-
lonoscopia a los 2 afos y se observé curacion mucosa en si-
milares proporciones: 61% en el grupo con inmunosupresores
y 67 en el grupo sin. Los autores concluyen que el tratamiento
a largo plazo con inmunosupresores no ofrece ventajas clini-
cas frente a la monoterapia con infliximab, aunque es cierto
que en el grupo de pacientes con co-tratamiento los niveles
de infliximab eran significativamente mas altos (p<0,005) '8,

2.3. Marcadores bioquimicos e inmunolégicos

Los mecanismos precisos por los que el infliximab
bloquea la respuesta inflamatoria no estan absolutamente di-
lucidados, dependiendo de su accion en la regulacion de la
respuesta inmune en la lamina propia intestinal y del papel
pivotal del TNF-a en la EC, con lo que la respuesta depen-
de de la intensidad del proceso inflamatorio derivado de esta
citoquina. Aunque se ha sugerido que la respuesta al inflixi-
mab estaba inversamente relacionada con la concentracion
pretratamiento de TNF-a, en los estudios prospectivos los re-
sultados han sido discrepantes y se ha descrito una tenden-
cia a una mejor respuesta en los pacientes con niveles mas
elevados antes del inicio del tratamiento '® 2°. También se
ha sugerido que los niveles elevados de proteina C reactiva
(PCR > 5 mg/l) podrian ser un indicador de buena respuesta
y, en un estudio realizado en una cohorte de 279 pacientes
con enfermedad de Crohn, se describi6é una tendencia a una
peor respuesta en los pacientes con perfil pANCA+/ASCA-,
aunque los resultados no fueron significativos (p=0,067)2".

2.4, Factores genéticos

La investigacion farmacogenética de la respuesta al
infliximab en la EC ha incidido en la busqueda de polimorfis-
mos genéticos asociados a las variaciones de la expresion
TNF, su metabolismo o sus sefiales de transduccién ?2. Los
resultados realizados sobre los polimorfismos de los genes
que codifican a TNF-a, a TNF-f, localizados en el cromoso-
ma 6p21.3 y a sus receptores (TNF-R1 y TNF-R2) no han
mostrado resultados concluyentes vy, las tres mutaciones del
gen CARD15, asociadas a una elevada susceptibilidad para
desarrollar una EC, también han sido valoradas como marca-
dores genéticos de respuesta al infliximab sin resultados defi-
nitivos?3. En nuestro medio, se ha sugerido que los pacientes
con mutaciones para determinas variantes de IBD5 podrian
tener una menor respuesta a infliximab 4.
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Figura Il. Porcentaje de pacientes que desarrollan anticuerpos anti-infliximab duran el tratamiento
con infliximab y su relacién con la prescripciéon simultanea de inmunomoduladores y corticoides.
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Recientemente se han publicado dos estudios de
interés sobre el valor predictivo de los genes que codifican a
los mediadores implicados en la apoptosis 225, Veintiun SNP
(single nucleotide polymorphism) fueron estudiados en dos
prospectivas cohortes de pacientes con EC naive para inflixi-
mab y tratados por enfermedad refractaria luminal (n=204) o
enfermedad fistulizante (n=83) y comparadas con una pobla-
cion control sana (n=164). Los resultados en cuanto a aso-
ciacion con buena y mala respuesta de los tres genes iden-
tificados como relacionados con la respuesta a infliximab se
detallan en la 25 Posteriormente, los mismos autores
han disefiado un modelo predictivo de respuesta al infliximab
basado en un indice apoptético y variables clinicas; el indice
apoptético se calcula segun si los polimorfismos genéticos
descritos previamente estan presentes o ausentes 2.

Factores predictivos de respuesta en la EC
a otras terapias anti-TNF-a

No se han desarrollado todavia los estudios que va-
loren los factores predictivos de respuesta a otras moléculas
anti-TNF-a (adalimumab y certolizumab). Es posible que no
existan diferencias entre pacientes con o sin inmunosupreso-
res concomitantes ?’. No estan perfectamente establecidas
las ventajas de otros anti-TNF en los casos de ausencia de
respuesta primaria infliximab; la refractariedad a infliximab
podria ser un efecto de clase. Tampoco esta perfectamente
definido si la pérdida de respuesta en pacientes sin refracta-
riedad primaria puede ser rescatada con los nuevos anti-TNF-
a, aunque quizas en este subgrupo si podria haber una cierta
ganancia marginal 28,

Factores predictivos de respuesta en la
colitis ulcerosa

Los ensayos clinicos que han evaluado la eficacia
del infliximab en la colitis ulcerosa reportan un porcentaje de
respuesta a las 8 semanas del 69% en el estudio ACT1 y del
64% en el ACT2 a la dosis de 5 mg/kg. Sigue existiendo, pues,
un porcentaje de no respondedores. Existe poca informacion
acerca de los posibles factores de respuesta al farmaco. El

unico estudio publicado hasta la fecha, en 100 pacientes con-
secutivos, detecta que los que obtienen una mayor respuesta
precoz son significativamente (p=0,041) mas jovenes (35,7
afos de media) que los no respondedores (41,6 afios) y una
peor respuesta en el serotipo pANCA+/ASCA- 2°,

Conclusiones

Los datos actuales nos sugieren que existen una
serie de variables clinicas: uso concomitante de inmunosu-
presores, menor edad, no fumadores y localizacion célica que
podrian favorecer una mejor respuesta al infliximab. Otros
factores, como la presencia de PCR elevada o la duraciéon
menor de la enfermedad, se han sugerido como factores tam-
bién relacionados, aunque los resultados no son definitivos.
Posiblemente existan factores genéticos implicados en este
mecanismo. En los préximos afos, la farmacogenética nos
permitira una aproximacion coste-beneficio mas eficaz para el
manejo de estos pacientes permitiendo una mejor seleccién
de candidatos.
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Variables genéticas
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Caspasa 9 93 CC genotipo positiva
Fas -670 GG genotipo negativa
EC fistulizante

Variables clinicas

Sexo masculino positiva
Variables genéticas

Fas ligand -843 TT genotipo negativa

Asociacion con la respuesta
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TEMA 9. ANTIBIOTICOS,
PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS EN
LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA

INTESTINAL

Francisco J Correro Aguilar, Claudio Rodriguez Ramos y Miguel Moreno Gallego

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cédiz.

Introducciéon

La colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn
(EC) son enfermedades inflamatorias cronicas de etiologia
desconocida. No obstante, cada vez son mas los estudios en
pacientes y en animales que implican a la flora intestinal en el
origen de estas enfermedades y que sugieren que, en indivi-
duos susceptibles, la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
se produce como resultado de una pérdida de tolerancia a las
bacterias de la flora intestinal. La respuesta inmune contra
estas bacterias y sus productos conduciria al desarrollo de la
inflamacion intestinal cronica. La idea de actuar modificando
la flora intestinal abre nuevas posibilidades terapéuticas en la
Ell.

Antibioticos

Se analizan los estudios que evaluan los antibiéticos
como tratamiento primario de la Ell, y no su uso para tratar
complicaciones infecciosas.

En cuanto a la CU, ni la vancomicina ni el metronida-
zol han demostrado ser efectivos como tratamiento coadyu-
vante en el brote grave de CU. La tobramicina oral, afiadida
al tratamiento esteroideo, mejorod los porcentajes de remision
comparado con placebo (74 % vs 43 %, p < 0.003). Sin em-
bargo, la tobramicina mas metronidazol por via endovenosa,
como tratamiento adyuvante a los corticoides, no fue superior
al placebo para inducir la remisién en un grupo de 39 pacien-
tes con CU grave. El ciprofloxacino oral o intravenoso no se
ha mostrado eficaz para conseguir la remision en la CU * 4
Por el contrario, la rifaximina oral, en la CU activa refractaria
a corticoides, mejoro la respuesta clinica, pero no los indices
endoscopicos ni histoldgicos. Guslandi et al. han comunicado
su experiencia con rifaximina en 30 pacientes con CU leve-
moderada. Tras cuatro semanas con 400 mg/12 horas, 23 al-
canzaron la remisién y otros 6 mas una mejoria parcial.
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En la EC, el metronidazol es util tanto para alcanzar
la remisién como para prevenir la recurrencia. Tiene una efi-
cacia similar a la sulfasalazina como tratamiento primario en
la EC codlica o ileocdlica, pero no cuando es una ileitis aislada.
En un estudio clasico de Rutgeerts quedé demostrado que el
metronidazol a altas dosis (20 mg/kg/dia) durante tres meses
tras la cirugia, previene la recurrencia endoscoépica grave y
la recurrencia clinica. Este mismo autor comunicé que el or-
nidazol, administrado de forma continua durante un afio, es
util para prevenir la recurrencia endoscépica y clinica . El ci-
profloxacino también es igual a la mesalazina en la EC leve o
moderada . La combinacion de éste con metronidazol es mas
eficaz cuando existe afectacion colica. La claritromicina ha
mostrado resultados esperanzadores en un estudio abierto
que, por desgracia, no se ha seguido de estudios controla-
dos.

Las micobacterias han sido sospechosas de originar
la EC. En 1978, Burham cultivd Mycobacterium Kansasii en
los ganglios de pacientes con EC. Posteriormente, usando
técnicas de PCR, se han encontrado Mycobacterium Paratu-
berculosis en pacientes con EC, en mayor porcentaje que en
CU y en controles sanos. Numerosos estudios con antimico-
bacterias en pacientes con EC aportan resultados poco con-
cluyentes. Un metaanalisis que incluyé 8 estudios en los que
se habia comparado estos farmacos con placebo, concluyo
que los antimicobacterias eran efectivos para mantener la
remision, soélo si ésta se habia conseguido con una combina-
cion de corticoides y antimicobacterias. Los autores advierten
que estos resultados deben tomarse con cautela debido al
pequefo numero de estudios incluidos en el metaanalisis .

Probiéticos
Se definen como organismos vivos que, tras su in-

gestion en una cantidad adecuada, ejercen beneficios en la
salud del huésped, mas alla de sus valores nutricionales. Para
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su aplicacion clinica, los probidticos deben ser resistentes al
acido y bilis, capaces de ser metabdlicamente activos en la
flora intestinal, mantener la viabilidad durante largos periodo
de almacenamiento y ser seguros para el consumo humano.
Los probioticos son tipicamente Lactobacillus y Bifidobacte-
rium, aunque otras especies como Streptococcus salivarius,
Saccharomyces boulardii y E coli Nissle 1917 también han
mostrado efectos beneficiosos. Los mecanismos de accién
de los probidticos en la Ell son multiples y diferentes segun el
tipo de prebidtico: inhiben el crecimiento de bacterias patoge-
nas por reduccion del pH intraluminal o secrecion de bacterio-
cinas u otros péptidos antibacterianos, como son las defensi-
nas; mejoran la funcién de la barrera mucosa estimulando la
fosforilizacion de las proteinas de las uniones intercelulares;
y también modulan y mejoran la respuesta inmune innata y
adaptada por inhibir la trascripcion del factor NF-kappa B por
la via de respuesta al TNFa .

Numerosos estudios han investigado el uso de los
probidticos en la CU, tanto en el tratamiento de la enfermedad
activa como en el mantenimiento de la remision. Ensayos a
doble ciego en pacientes con CU inactiva han demostrado
que una preparacion oral de E. coli Nissle 1917 es similar
a la mesalazina para mantener la remision a los tres meses
(mesalazina 89% vs E. coli Nissle 84 %, p =0.12) y al afio de
seguimiento (mesalazina 36.4 % vs E. coli Nissle 33.9 %, p =
ns) . Un estudio abierto de 3 g al dia durante un afio de VSL#3
(un céctel compuesto por 3 cepas de Bifidobacterium, 4 de
Lactobacillus y 1 de Streptococcus salivarius) mostré que 15
de 20 pacientes con CU, alérgicos o intolerantes a 5-ASA,
permanecia en remision después de un afo . La administra-
cién de un suplemento de leche fermentada (Bifidobacterium
y Lactobacillus acidophilus) a 11 pacientes con CU en remi-
sion, comparado con un grupo de 10 pacientes que recibie-
ron placebo demostré que, al afio, 8 pacientes del grupo de
la leche fermentada estaba en remision contra solo uno del
grupo placebo (p = 0.0184). Recientemente se ha publicado
otro estudio abierto, que incluyé 187 pacientes con CU en
remision, distribuidos en tres grupos para recibir Lactobacillus
GG, mesalazina o mesalazina mas Lactobacillus GG durante
un afio. No hubo diferencia en los porcentajes de remision
entre los tres grupos, aunque el Lactobacillus GG fue mas
efectivo que la mesalazina en prolongar el tiempo libre de re-
cidiva (p< 0.05). Por el contrario, el Lactobacillus salivarius y
el Bifidobacterium infantus no fueron diferentes al placebo en
mantener la remision durante un afio.

Los estudios realizados con probiéticos en la CU ac-
tiva no son tan concluyentes. Por otra parte, la medicacion
suele afadirse al tratamiento convencional por lo que su inter-
pretacion es mas dificil. En 1999 Rembacken et al publicaron
un estudio comparando el probiético E. coli Nissle 1917 con
mesalazina, no encontrando diferencias significativas en los
pacientes que lograron la remision a los 3 meses (E. Coli
68% vs mesalazina 75%) ni en los que la mantuvieron al afio
de seguimiento (E. Coli 26% vs mesalazina 25%). Un estu-
dio piloto no controlado hall6é que la levadura Saccharomyces
boulardii indujo la remisién en 17 de 25 pacientes (68 %).
Fedorak et al, en un estudio publicado como abstract, eva-
luaron la eficacia del VSL#3 en 30 pacientes con CU que no

respondieron a mesalazina. Tras seis semanas de tratamien-
to obtuvieron 63 % de remisiones y 23 % de respuestas. Kato
et al aleatorizaron a 20 pacientes con CU activa para suple-
mentar el tratamiento convencional con leche fermentada o
placebo. La respuesta clinica fue similar en ambos grupos,
pero los indices endoscopicos e histolégicos postratamiento
estaban significativamente reducidos en el grupo de la leche
fermentada y no en el grupo placebo. Un estudio abierto, la
administracion de VSL#3 durante 6 semanas a 32 pacientes
con colitis ulcerosa activa, que no respondieron al tratamiento
habitual, obtuvo un combinacion remisién/respuesta de 77 %
(53 % de remisiones/24 % de respuesta).

La reservoritis 0 pouchitis es una complicacion fre-
cuente de los reservorios creados tras la anastomosis ileo-
anal, en los pacientes sometidos a colectomia por una CU. Su
etiologia es desconocida, pero existen estudios que apuntan
a una alteracion de la flora del reservorio como origen de la in-
flamacion. El coctel probiodtico VSL#3 ha demostrado ser efi-
caz para mantener la remision alcanzada tras tratamiento con
antibidtico. En este sentido, se han publicado dos estudios
controlados contra placebo. El primero incluy6 40 pacientes
que fueron aleatorizados para recibir 6 g/dia de VSL#3 o pla-
cebo durante 9 meses. Al final del estudio los 20 pacientes del
grupo placebo habia recaido mientras 17/20 (85%) del grupo
de VSL#3 mantenian la remision. Mimura et al administraron
6 g/dia de VSL#3 a 20 pacientes con reservoritis en remision
y lo compararon con 16 pacientes de las mismas caracteristi-
cas que recibieron placebo. Al afio de tratamiento mantenia la
remision el 85 % del grupo de VSL#3 y solo el 6 % del grupo
placebo (p<0.0001). Este coctel también se ha demostrado
util para prevenir el desarrollo de reservoritis en el primer afio
tras la cirugia en 18/20 pacientes, mientras que el placebo
s6lo lo hizo en 12/20 (p< 0.05). Sin embargo, Kuisma et al no
demostraron efecto terapéutico con una sola cepa de Lacto-
bacillus GG en el tratamiento de la reservoritis aguda. Laake
et al en un estudio abierto que incluy6 10 pacientes con re-
servoritis aguda activa tratados con un producto mixto (Lac-
tobacillus, Bifidobacterium, proteinas, grasas e hidratos de
carbono) encontré un 50 % de mejorias endoscépicas pero
no histoldgicas.

En cuanto al tratamiento de la EC activa, dos estu-
dios abiertos con escaso numero de pacientes han comunica-
do descensos significativos en los indices de actividad clinica
con el uso de Lactobacillus GG en nifios y Lactobacillus Sa-
livarius en adultos . Dos estudios han investigado la utilidad
de los probidticos en el mantenimiento de la remision de la EC
inducida por tratamiento médico. En el primero, el E. coli Niss-
le 1917 no fue superior al placebo , mientras que la levadura
Saccharomyces Boulardii afadida a 2 g/dia de mesalazina,
en un estudio que incluy6 a 32 pacientes con EC, fue superior
a 3 g/dia de mesalazina para mantener la remision a los 6
meses (94 % vs 62 %, p = 0.004). También se ha investigado
la utilidad de los probidticos en la prevencién de la recurren-
cia postquirurgica de la EC. Campieri et al publicaron como
abstract un estudio controlado en el que la combinacién de
rifaximina y VSL#3 fue superior a la mesalazina para prevenir
la recurrencia endoscopica grave (2/20 vs 8/20, p< 0.05). Por
el contrario, el Lactobacillus casei no fue mas eficaz que el
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placebo para la prevencion de la recurrencia clinica e incluso
las recurrencias endoscoépicas fueron significativamente ma-
yores en el grupo de tratamiento que en el grupo placebo.
El Lactobacillus GG también se ha demostrado ineficaz para
prevenir la recurrencia postquirdrgica en un estudio controla-
do que incluyé 39 pacientes en el grupo de tratamiento y 36
en el de placebo. Marteau et al en un estudio aleatorizado
y controlado con placebo de 98 pacientes concluyeron que
Lactobacillus johnsonii LA1 no es eficaz para prevenir la recu-
rrencia postquirurgica de la EC.

Recientemente se ha publicado una revision siste-
matica de los probidticos en el tratamiento de mantenimiento
de la EC. La conclusion de los autores fue que no existen
pruebas para sugerir que los probidticos son beneficiosos
para el mantenimiento de la remision en la EC. Los estudios
incluidos registraron un numero pequefio de pacientes y no
presentaron poder estadistico para manifestar las diferencias
si existieran.

Prebidticos

Los prebioticos son ingredientes de la dieta, no di-
geribles por las enzimas del huésped, que deben ser fermen-
tados en el tracto gastrointestinal y que promueven selecti-
vamente el crecimiento de un ndmero limitado de especies
bacterianas y su actividad metabdlica . Aunque pocas investi-
gaciones se han centrado en los beneficios de los prebidticos
en pacientes con CU y EC, los resultados de los estudios pu-
blicados son esperanzadores. Las semillas de plantago ovata
incrementan la produccion de acidos grasos de cadena corta
en el colon distal, especialmente butirato, e inhibe la sintesis
de mediadores proinflamatorios como el TNFay Oxido Nitrico.
Un Unico estudio demostré que el plantago ovata es tan eficaz
como la Mesalazina en el mantenimiento de la remision de la
CU. La cebada germinada (GBF), que consiste fundamental-
mente en proteina rica en glutamina y fibra dietética, también
ha demostrado su capacidad para aumentar la produccion
de butirato por la flora intestinal, incrementando también el
crecimiento de Bifidobacterium y Eubacterium. Un estudio
multicéntrico comunic6 que la administracion oral de GBF
a pacientes con CU leve o moderada resulta en una dismi-
nucion significativa del indice de actividad clinica comparado
con el placebo . En otro estudio el GBF ha mostrado que una
ingesta diaria de 20 g es eficaz par prolongar la remisién en
pacientes con CU y mejora significativamente los indices de
actividad clinica y endoscopica a los 3, 6 y 12 meses.

La inulina, en un estudio sobre 24 pacientes con
reservoritis estable y asintomatica, demostré ser mas eficaz
que el placebo para reducir la inflamacién del reservorio, tan-
to endoscopica como histoldgica. Al final del estudio el grupo
de tratamiento tenia mayores concentraciones de butirato,
menor pH, menor numero de Bacteroides fragilis y concentra-
ciones disminuidas de acidos biliares secundarios en heces.

En cuanto a la Enfermedad de Crohn (EC), un tra-
bajo valora la eficacia de un prebiético. Este incluye sélo diez

pacientes con EC moderada y estudia el efecto del suple-
mento dietético con Fructo-oligosacaridos. En el subgrupo de
pacientes que entraron en remision se observé un aumento
significativo de las bifidobacterias de la mucosa, un aumento
en el porcentaje células dendriticas positivas para la IL-10 y
en la expresion de los Toll-Like receptores 2y 4 .

Conclusiéon

Hasta ahora, el tratamiento de la Ell se ha basado
fundamentalmente en farmacos que tratan de contrarrestar
la respuesta inmune y sus consecuencias. Al actuar sobre la
flora intestinal estariamos tratando la causa y no la conse-
cuencia. Por tanto, parece logico pensar que este tipo de tra-
tamiento deberia realizarse en fases precoces de la enferme-
dad o, si fuera posible, antes que la enfermedad apareciera
como tal.

Los antibidticos han demostrado su utilidad en la
EC con afectacion colonica y también en la prevencién de
la recurrencia postquirdrgica, aunque los frecuentes efectos
secundarios limitan su uso. Sigue abierto el debate sobre el
papel de las micobacterias en la EC; a la luz de los conoci-
mientos actuales, bajo lo que hoy conocemos como EC, sub-
yacen defectos genéticos distintos y, probablemente también,
agentes desencadenantes diferentes, uno de ellos podria ser
el Mycobacterium avium. En la CU queda mas camino por
andar, si bien la rifaximina apunta como una alternativa que
debe consolidarse. El metronidazol y el ciprofloxacino son el
tratamiento de eleccion en la reservoritis aguda y la combina-
cion de ambos es eficaz para el tratamiento de la reservoritis
cronica refractaria.

En cuanto a los prebidticos y prebidticos, son sus-
tancias distintas y que pueden actuar también de forma dife-
rente, por lo que, los resultados obtenidos con uno de ellos,
no se pueden extrapolar a los otros. Las evidencias disponi-
bles han probado la utilidad del VSL#3 en el mantenimiento
de la remision en la reservoritis. La E. coli Nissle 1917 ha
demostrado ser eficaz para inducir y mantener la remision en
pacientes con CU con un alto nivel de evidencia. En cuanto a
la EC, algunos probioticos han mostrado resultados esperan-
zadores que deben confirmarse en estudios amplios y contro-
lados. Los prebidticos también han mostrado ciertos efectos
positivos en la CU y reservoritis, pero tal vez sea aun pronto
para sacar conclusiones.

Es necesario profundizar en el conocimiento de la
flora intestinal y sus interacciones con el intestino. Sera este
conocimiento el que nos permita elegir el antibiotico, prebioti-
co, probidtico o la combinacién adecuada de ellos para cada
situacion.
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TEMA 10. MANEJO MEDICO-
QUIRURGICO DE LA ENFERMEDAD
DE CROHN PERIANAL (EPA)
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**Unidad Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Introducciéon

La enfermedad perianal (EPA) incluye diferentes
anomalias ano-rectales (erosiones superficiales, colgajos cu-
taneos, hemorroides, fisuras, fistulas perianales, abscesos,
Ulceras, maceracion perianal y estenosis) que se manifiestan
en pacientes con enfermedad de Crohn (EC) conocida o no
y que comportan una disminucién notable de la calidad de
vida de los pacientes . Estas lesiones se clasifican en: lesio-
nes primarias (fisuras, Ulceras cavitadas y colgajos cutaneos
edematosos) derivadas del proceso patolégico primario (EC)
y reflejo de la actividad general de esta enfermedad; secun-
darias (fistulas subcutaneas, anovaginales y rectovaginales,
abscesos perianales y colgajos cutaneos o skin tags) que son
complicaciones mecanicas o infecciosas de las primarias; y
lesiones concomitantes, que incluyen cualquiera de las lesio-
nes anteriores, que pueden preceder a la EC y son indepen-
dientes de la misma 2.

Tabla I. Lesiones perianales que aparecen en la
enfermedad de Crohn

Lesiones Frecuencia (%)

Colgajos cutaneos 30-40
Fisura anal 21-35
Ulceras cavitadas 2-12
Hemorroides 2-7
Abscesos perianales 23-62
Fistula perianal 6-34
Fistula anovaginal 5-10
Estenosis anorrectal 5-10
Carcinoma anal 0-1
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La incidencia comunicada de la EPA es muy variable
(del 3,8 al 80%) lo que se debe a distintos criterios diagnos-
ticos, a que muchos estudios son retrospectivos y a que las
lesiones de la EPA pueden cursar asintomaticas 5. Su fre-
cuencia esta relacionada con la distribuciéon topografica de
la enfermedad intestinal, apareciendo, aproximadamente, en
el 12% de los pacientes con EC ileal, en el 15% de los que
tienen afectacion ileocdlica, en el 41% de los que padecen
EC cdlica sin afectacion rectal y en el 92% de los pacientes
con enfermedad rectal. Hasta en el 36% de los casos la EPA
puede ser la primera manifestacion de la enfermedad, pre-
dominando en los hombres y con una mayor incidencia en
la 22 y 3% décadas de la vida. Se ha identificado un gen en el
cromosoma 5 que parece condicionar la susceptibilidad a la
EPAenlaECS.

Lesiones perianales en la enfermedad de
crohn (tabla 1):

La fistula perianal constituye la lesion mas importan-
te y la segunda en frecuencia de la EPA (14-38%) y consiste
en un trayecto de granulacion crénico que conecta 2 lineas
epiteliales, mientras que un sinus es un tejido de granulacion
abierto so6lo en uno de sus extremos. La clasificacion mas
aceptada es la de Parks, basada en su relacion con el esfinter
anal externo, y comprende (Figura 1) 7

- Fistulas Bajas: subcutanea o superficial, interesfinteriana o
transesfinteriana baja, de origen criptoglandular o por pene-
tracion de una ulceracion rectal o anal.

- Fistulas Altas: interesfinteriana o transesfinteriana, suprae-
levadora o extraesfinteriana, generalmente secundarias a pe-
netracion de ulceracion rectal o anal.

La Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA) propu-
so clasificar las fistulas perianales como simples o complejas
teniendo en cuenta aspectos recogidos de una simple explo-
racion fisica y en funcién de la actividad rectal ®:
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Figura |. Clasificacion de Parks de las fistulas
perianales (Parks A. BMJ 1976)

External
anal sphincter

A: superifical

B: Interesfinteriana
C: Transesfinteriana
D: Supraesfinteriana
E: Extraesfinteriana

a) Fistula perianal simple: superficial, inter o transesfinteriana
baja, con un solo orificio fistuloso externo y sin evidencia de
dolor, fluctuacion, fistula rectovaginal ni estenosis anorrectal,
asi como sin actividad inflamatoria rectal.

b) Fistula perianal compleja: cumple alguno de los siguien-
tes requisitos: situacion interesfinteriana o transesfinteriana
alta, supraelevadora o extraesfinteriana, con mas de un orifi-
cio externo, con dolor o fluctuacion que sugiera absceso, con
evidencia de fistula rectovaginal, o con estenosis anorrectal
asociada y con actividad inflamatoria rectal.

El tratamiento de las fistulas perianales se detalla
mas adelante.

Los colgajos cutaneos (tags cutaneos). Son las le-
siones mas frecuentes en la EPA y se producen por linfede-
ma secundario a obstruccion linfatica. Se distinguen el tipico,
grande, edematoso, ciandtico, generalmente alrededor de
una fisura o Ulcera, y cuya extirpacién debe evitarse por pro-
vocar alteracion de la cicatrizacién, y los colgajos indoloros
(pdlipo fibroepitelial) que solo crean problemas de higiene y
pueden extirparse sin problemas 8.

Hemorroides. No son lesiones especificas de la
EC. La cirugia solo debe realizarse en casos sintomaticos y

tras el fracaso del tratamiento conservador, ya que la cicatri-
zacion esta dificultada.

La fisura anal tipica de la EC es indolora y no se aso-
cia a hipertonia del esfinter anal interno. Si existe dolor, hay
que pensar en un absceso o una fisura. Suelen ser de base
amplia, de localizacién atipica, a veces concomitante con un
colgajo cutaneo y, hasta en un tercio de los casos, multiple.
En caso de fisura anal asociada a dolor e hipertonia en un
paciente con EC en el que pueda descartarse un absceso pe-
rianal, y en ausencia de actividad rectal, puede realizarse una
esfinterotomia lateral interna con relativa seguridad ® '°. La
eficacia del tratamiento con nitritos, antagonistas del calcio,
toxina botulinica u otros relajantes del esfinter anal interno,
no se ha probado.

Ulcera anal. Se asocia a afectacion rectal por la
EC. Destruye el anorrecto y ocasiona estenosis anal, absce-
sos perianales y fistulas perianales. Suele ser dolorosa y su
tratamiento es el de la enfermedad intestinal.

Absceso perianal. Todos los espacios anorrecta-
les pueden llegar a ser infectados con un absceso. Constitu-
yen la principal causa de dolor perianal en la EPA y pueden
tener un origen criptoglandular o derivar de complicaciones
de fisuras o Ulceras preexistentes. Se deben considerar los
abscesos superficiales (perianales, interesfinteriano o isquio-
rrectal superficial) y los abscesos profundos (isquiorrectal
profundo o absceso postanal, incluyendo el absceso en he-
rradura, supraelevador y extraesfinteriano). Deben ser drena-
dos, con catéteres tipo mushroom (Pezzer, etc), dejando un
setdn soélo si se identifica un trayecto fistuloso ™ '2. De acuer-
do con la Sociedad América de Cirujanos de Colon y Recto el
tratamiento mas adecuado para los abscesos y fistulas peria-
nales consiste en la incision y drenaje del espacio afecto con
colocacion de un catéter o la colocaciéon de un seton (grado
de recomendacion B y nivel de evidencia IV) '2. La adicién de
antibidticos al drenaje sélo esta indicado en abscesos com-
plicados o en pacientes de riesgo por su inmunosupresion,
diabetes o celulitis extensa (grado de recomendacion A, nivel
de evidencia I1) 2.

La fistula rectovaginal (anovaginal) se produce por
penetracion de una ulceracion rectal o del canal anal. No
deben tratarse en presencia de actividad rectal. La fistuloto-
mia esta contraindicada y el setdn laxo, en ausencia de su-
puraciéon asociada (circunstancia en la que éste controla la
sepsis), no contribuye al cierre de la misma, haciéndola mas
sintomatica. En ausencia de actividad rectal, puede realizarse
cierre primario, colgajo de avance por via rectal o vaginal e
incluso avance rectal completo '3 14,

La estenosis anorrectal es debida a la fibrosis ex-
tramucosa producida por abscesos de repeticion, fistulas o
ulceras cavitadas. Pueden ser corta y anular, de menos de 2
cm (diafragma-like) o larga y tubular. Producen dificultad para
la defecacién, urgencia, tenesmo e incluso incontinencia. Su
tratamiento consiste en la dilatacién bajo anestesia, bien me-
diante dilatacion digital, con tallos de Hegar o con balén neu-
matico.
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El cancer de ano no tiene una relacién directa con la
EC. Los tipos mas frecuente son el carcinoma escamoso, el
basocelular y el adenocarcinoma. Se trataran siguiendo los
principios oncoldgicos segun el tipo histolégico.

En un intento de agrupar estas lesiones desde el
punto de vista anatémico y clinico, se propuso la clasificacion
de Cardiff, en la que cada una de las lesiones mayores (ulce-
ra, estenosis y fistula) se graduan de 0 a 2 puntos, completan-
dose con posterioridad al afiadirle informacion sobre 3 aspec-
tos: la patologia anal asociada, la actividad de la EC luminar
y el estado de inflamacion de la mucosa anorrectal® (tablas
2y 3). Existen varios indices de actividad de la EPA, pero
ninguno ha sido suficientemente validado, siendo el PDAI el
mas utilizado en trabajos de investigacion (tabla 4) 15,

Diagnéstico de la enfermedad de crohn
perianal

El diagndstico de la EPA en el contexto de una EC
debe sospecharse incluso en los casos de ser la primera ma-

nifestacion de esta enfermedad. La coexistencia de varias
lesiones perianales como los colgajos cutaneos, las fisuras
asintomaticas multiples, de localizacion atipica o de marca-
da profundidad, las fistulas con varios orificios, algunos de
ellos muy alejados del ano, deben orientar hacia una EPA "'
La exploracion fisica del area perianal permitira identificar las
lesiones tipicas. Es muy importante conocer la actividad infla-
matoria rectal, ya que puede dificultar el manejo de la enfer-
medad perianal.

Las técnicas diagnoésticas de mayor utilidad en el es-
tudio de las fistulas en la EPA incluyen la resonancia magnéti-
ca nuclear pelviana (RMN), la ecografia endoanal o perineal y
la exploracion bajo anestesia. La fistulografia y la tomografia
computerizada, poseen baja rentabilidad diagnostica.

La RMN tiene una seguridad diagnostica del 76 al
100% en la clasificacion de las fistulas, valorando el apara-
to esfinteriano y siendo superior a la ECO endoanal en la
identificacion de los trayectos fistulosos complejos y en los
abscesos profundos ' 7. La ecografia endoanal aporta una
informacioén valiosa en cuanto a la presencia de abscesos,
fistulas, localizacion del orificio fistuloso interno y valoracion

Tabla Il. Clasificacién de Hughes-Cardiff de la EPA

U: Ulceracioén

0: Ausente 0: Ausente

1: Baja/superficial

1: Fisura superficial .
a) perianal

a) anterior y/o posterior
b) lateral

c) con colgajos cutaneos edematosos .
d) anovaginal

2: Alta/compleja

2: Ulcera cavitada
a) supraelevador

a) canal anal
b) recto inferior

c) extension a piel perineal c) alta compleja

d) rectovaginal
e) ileoperineal

F: Fistula/Absceso

b) anovulvar/escrotal
c) interesfinteriana

b) alta directa (anorrectal)

E: Estenosis

0: Ausente

1: Estenosis reversible

a) espasmo canal anal

b) membranosa/recto distal
c) espasmo/dolor, sin sepsis

2: Estenosis irreversible
a) estenosis anal
b) estenosis extrarrectal

Tabla l11l. Modificacién APD de la clasificaciéon de Hughes-Cardiff

A: Patologia anal asociada

0: Ausente

P: Enf. intestinal proximal

D: Actividad de lesiones anales

Oj Nlnguna_ 1: Enfermedad rectal contigua. 0: Act|v_a
1: Hemorroides ) 1: Inactiva
) ; 2: Colon (excepto recto) :
2: Neoplasia ) ) 2: No concluyente
3 Otras 3: Intestino delgado

4: Estudio incompleto
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Tabla IV. indice de actividad de la enfermedad
de perianal (PDAI)

Escape por fistula

No pérdida

Minimo de moco

Modero de moco o purulenta
Escape sustancial

Escape importante de heces

A~ WODN -~ O

Dolor/restriccion actividad

No restriccion

Leve disconfor sin restriccion

Moderado disconfor alguna limitacion actividad
Marcada limitacién y restriccion actividad
Severo dolor y restriccion actividad

A~ WODN -0

Restriccion actividad sexual

No restriccion

Leve restriccion

Moderada limitacion en actividad sexual
Marcada limitacién actividad sexual
Imposibilidad de actividad sexual

A~ WODN -0

Grado de induraciéon

Sin induracién

Minima induracién
Moderada induracién
Importante induracion
Gran fluctuacion /absceso

A~ WODN -0

Tipo de EPA

No/Skin tag

Fisura anal/lesion de rasgado
< 3 fistula perianal

> 3 fistula perianal
Ulceracion del esfinter anal

A~ WODN -0

de la integridad del aparato esfinteriano. Tiene una seguridad
diagndstica similar a la RMN, es mas accesible al gastroente-
rélogo o cirujano y ademas permite a este ultimo incorporarla
al quiréfano e incluso, con la ayuda del agua oxigenada, de-
tectar trayectos no identificados previamente '® '°. La explo-
racion bajo anestesia, realizada por cirujanos con experiencia
en coloproctologia, se ha considerado la modalidad diagnos-
tica estandar hasta la llegada de la RMN y la eco endoanal.
Su rentabilidad diagndstica, cuando se compara con estas
técnicas, es del 90%, permitiendo también completar el diag-
noéstico con el drenaje de abscesos y la colocacion de sedales
18,20.21 Resulta interesante conocer que la respuesta clinica
se acompafa en muchas ocasiones de la persistencia de los
trayectos fistulosos en las técnicas de imagenes, lo que se
relaciona con una mayor probabilidad de recidiva 2.

En general la secuencia diagnéstica logica en los
pacientes con EPA debe incluir una exploracion fisica dirigi-
da, una rectosigmoidoscopia, una técnica de imagen (RMN
y/o eco endoanal) y una exploracion bajo anestesia ante la
presencia de dolor o fluctuacién que impida una correcta ex-
ploracion o ante el diagndstico clinico de fistula compleja. La
exploracion bajo anestesia, junto a una técnica de imagen,

deben alcanzar una precisiéon diagndstica proxima al 100% &
20

Tratamiento de las fistulas perianales

En todo momento debemos considerar globalmente
al paciente, conociendo el segmento intestinal afecto, la sin-
tomatologia actual, el grado de actividad de la enfermedad y
la situacion de la EPA. Como normal general, y huyendo del
abstencionismo de otras épocas, se debe ser muy conserva-
dor, ya que la historia natural de esta enfermedad conduce
muchas veces a la curacion espontanea de la lesion perianal.
Dado que ya se ha especificado el tratamiento de las demas
lesiones de la EPA, el resto de la exposicion se referira al
tratamiento de las fistulas.

Los farmacos eficaces en el tratamiento de la EPA
son los antibidticos, la azatioprina, la ciclosporina, el tacroli-
mus y el infliximab. Los salicilatos y los corticoides no tienen
utilidad en el control de la EPA. Ademas, los corticoides al-
teran la curacion de las fistulas y favorecen la formacion de
abscesos.

- Antibiéticos: Su uso se basa en el control de la flora bacte-
riana, especialmente la anaerdbica, con un papel importante
en la sepsis perianal. El Metronidazol (10-20 mg/kg/dia) o el
Ciprofloxacino (1000 mg/dia) o ambos en combinacion, du-
rante 6-8 semanas, han conseguido tasas de curacion alrede-
dor del 50% en estudios no controlados, si bien la reduccion
de la dosis o el cese de tratamiento se asocian a recurrencia,
no estando exentos de efectos secundarios como el sabor
metalico, efecto antabus, glositis o polineuropatia periférica

con el metronidazol, o cefaleas y diarrea con el ciprofloxacino
23

- Azatioprina/6-Mercaptopurina: No existen estudios
controlados que valoren la eficacia de la azatioprina y de su
metabolito, la 6-mercaptopurina, en el tratamiento de la EPA.
Un metaanalisis 24 aporté como dato secundario un 54% de
respuestas (cierre de las fistulas) en los pacientes tratados
frente al 21% en los que recibieron placebo, pero ninguno
de los estudios analizados se disefi¢ para valorar la respues-
ta especifica de la EPA a estos farmacos. Probablemente su
principal utilidad consista en el mantenimiento de la curacién
inducida por otros métodos y, como veremos con posteriori-
dad, evitar las reacciones adversas e inmunogenicidad del
infliximab.

- Ciclosporina A (CyA): Aunque no existen ensayos contro-
lados que evaluen la eficacia de la CyA en la EPA fistulizante,
estudios no controlados encuentran una tasa de respuesta
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inicial en torno al 80% y una respuesta mantenida del 45-
55%, si bien las recidivas son frecuentes al interrumpir el tra-
tamiento 2°.

- Tacrolimus (FK506): Sélo un estudio controlado 2 ha de-
mostrado el cierre de las fistulas perianales hasta en un 50%
de los casos. No esta exento de efectos secundarios, espe-
cialmente la nefrotoxicidad.

- Infliximab (IFX): Anticuerpo monoclonal frente al TNF-
aque actua inhibiendo la respuesta inflamatoria. A dosis de
5 mg/kg intravenosos, repetida a las 2 y 6 semanas, se ha
mostrado superior a placebo, tanto en la curacion de todas las
fistulas (55% frente al 13%) como en la disminucion del 50%
o mas del numero de fistulas activas (68% frente al 26%) 2"
28_Qtros estudios no controlados aportan cifras de respuestas
completas del 25-69% vy parciales del 20-50% 28. Es menos
efectivo en las fistulas rectovaginales. La tasa de recidivas
aumenta hasta alcanzar el 90% al cabo de un afio, lo que ha
motivado un ensayo (ACCENT Il) en el que las respuestas al
ano, recibiendo dosis de 5 mg/kg cada 8 semanas, alcanzan
el 36%, frente al 19% en el grupo placebo, sin aumento de las
complicaciones o reacciones adversas %°.

Se sabe que, en un elevado porcentaje de pacien-
tes con respuesta completa, persiste la enfermedad fistulo-
sa cuando se examinan con técnicas de imagen (ecografia
o resonancia magnética) ?> % lo que indica que el IFX puede
controlar la respuesta inflamatoria y el drenaje de las fistulas,
pero no es capaz de cerrar los trayectos epitelizados.

Estudios no controlados han comunicado resultados
dispares con otros farmacos como metrotexate, micofenolato
mofetil, talidomida, el CDP571, oxigeno hiperbarico, dietas
elementales, nutricién parenteral, etc. no pudiéndose avalar
su uso clinico rutinario en el manejo de la EPA.

Tratamiento quirudrgico:

Debe ser individualizado en cada paciente. Sélo un
bajo porcentaje de pacientes (10-18%) precisaran una proc-
tectomia para el control de la EPA %', La cirugia debe contem-
plarse en los pacientes con fistulas simples, bajas interesfin-
terianas, o en aquellos con fistulas refractarias al tratamiento
médico y que resultan muy sintomaticas y limitantes para el
enfermo. La cirugia urgente debe reservarse para el control
de la sepsis perianal, realizdndose una incision y drenaje del
absceso, junto a la colocacion de sedal laxo (solo si se evi-
dencian ambos orificios fistulosos). La presencia de abscesos
multiples o profundos asociados a proctitis severa, condicio-
na una evolucion térpida que puede obligar a una derivacion
fecal (ileostomia) para el control de la sepsis perianal 32. Por
otra parte, la denominada cirugia puente o para delimitar da-
fos, considerada por algunos autores como paso previo a la
cirugia definitiva y consistente en la colocacién de sedales
laxos para delimitar la fistula, hoy debe ser considerada solo
en casos muy puntuales.

En caso de fistulas perianales bajas (superficial, in-
teresfinteriana o transesfinteriana bajas) la fistulotomia se ha
considerado la técnica de eleccion, pero con tasas de cura-
cion variables que oscilan del 8 al 100%, y recidivas entre el
5y el 89% "4 vy con problemas de incontinencia de hasta
21%. La afectacion rectal empeora los resultados de la fis-
tulotomia con tasas de éxito inferior al 30% y retrasos en la
curacion con necesidad de proctectomia del 9 al 29%, por lo
que, en estos casos, el sedal laxo es la técnica de eleccion
33,34 En las fistulas altas (interesfinteriana o transesfinteria-
na altas, supraelevadora o extraesfinteriana) la fistulectomia
parcial con seton cortante o con colgajo de avance han sido
las técnicas mas utilizadas si no existe afectacion rectal, re-
servandose la colocacion de sedales laxos para los casos con
afectacion rectal 3%,

Otros tratamientos como la ablacién con laser, la in-
yeccion de adhesivos de fibrina o de infliximab en los trayectos
fistulosos, el factor estimulante de colonias de granulocitos e
incluso el trasplante autdlogo de células madre, no poseen
ensayos clinicos controlados que avalen su uso rutinario.

Tratamiento combinado médico-quirurgico:

Recientemente Hyder 3 propone un protocolo de
actuacion basado en la realizacién de una RMP y una explo-
racion bajo anestesia con la colocacion de sedales de drenaje
previos al inicio de tratamiento con infliximab. Con este trata-
miento consigue buenos resultados y una tasa de infeccion
del 0% pero, a largo plazo, solo el 18% mantienen la curacion
por lo que este autor plantea combinar los beneficios del se-
tén en la prevencion de la infeccién, con la terapia de mante-
nimiento con infliximab.

La Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal de
nuestro hospital sigue desde finales de 2005 un protocolo si-
milar al de Hyder vy, tras las 3 dosis de induccion con IFX, se
completan las 54 semanas de tratamiento con este farmaco.
El sedal laxo se mantiene de forma prolongada hasta que, en
revisiones periddicas, se confirma el cese del drenaje y el ini-
cio de la cicatrizacion. Este protocolo se ha llevado a cabo en
23 pacientes (resultados no publicados) evaluados por EPA
entre Enero de 2006 y Febrero de 2007. Las fistulas se defi-
nieron segun los criterios de la AGA en simples y complejas.
Se reservo el uso de terapias bioldgicas, junto con la explo-
racion bajo anestesia, para los casos de fistulas complejas.
Se definié como remision y respuesta al cierre total de todas
las fistulas o, del 50% de ellas, respectivamente, en dos re-
visiones separadas entre si 4 semanas. El numero medio de
fistulas fue de 1.9411, siendo el 77.8% fistulas complejas y la
mas frecuente la transesfinteriana alta (50%). La colocacion
de sedales laxos fue el procedimiento mas aplicado (72.2%)
con una permanencia media de 18.09+5.0 semanas

. Se administraron bioldgicos en un 84.3%. Tras la aplica-
cion de este protocolo el porcentaje de remision a los 2 meses
fue del 94.2% y a los 6 meses del 81.8% y la media del PDAI
paso a los 6 meses de 10.25+2.5 a 3.92+1.7 (P=0.002).

Aunque estos resultados son preliminares, sugieren
que el manejo combinado médico-quirurgico probablemente
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sea la forma mas eficiente de abordar las lesiones perianales
de la enfermedad de Crohn.

Figura Il. Tratamiento combinado médico-
quirdrgico en paciente con fistula compleja en
el momento de la intervencién y en el primer

mes tras la intervencién.
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TEMA 11. FERTILIDAD, EMBARAZO
Y LACTANCIA EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD INFLAMATORIA

INTESTINAL (EII)

Eva Iglesias Flores, Luis Vida Pérez

Unidad de Aparato Digestivo. Unidad Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Reina Sofia.

Cérdoba.

Genética y herencia

En la génesis de la Ell existe un componente ge-
nético individual sobre el que actuaran factores ambientales
no bien conocidos, necesarios para la aparicion de la enfer-
medad. Un complejo patrén de herencia poligénica no men-
deliana es probablemente responsable, en gran medida, del
desarrollo de la Ell. Estudios epidemioldgicos ponen de ma-
nifiesto que el factor de riesgo mas importante para padecer
una Ell, especialmente en el caso de la enfermedad de Crohn
(EC) es la historia familiar. Los estudios en gemelos también
lo confirman; en el caso de la EC, la tasa de concordancia en
gemelos monocigotos es casi del 50%". Los futuros padres
deben conocer que, aunque no es una enfermedad “heredi-
taria” en sentido estricto, cuando uno de ellos tiene una Ell
es mas probable que su hijo la padezca: en el caso de que el
progenitor tenga una EC, el riesgo de tener un hijo con Ell es
del 5%, cifra que desciende al 1.6% en el caso de la CU y, si
ambos padres tienen una Ell, el riesgo es del 15-30%?2.

Fertilidad

La infertilidad se define como una capacidad dismi-
nuida o una incapacidad de concebir y tener descendencia.
También como el fracaso de concebir tras un afio de rela-
ciones sexuales regulares sin anticonceptivos. Se considera
que, tanto los varones como las mujeres con una Ell, tienen la
misma fertilidad que la poblacion general 3, aunque en algu-
nas situaciones puede estar disminuida. Como resulta logico,
durante los periodos de actividad de la enfermedad, la fertili-
dad “se reduce”, en gran medida por disminucién de la libido
y por decision del paciente.

La calidad del semen es un indicador sustitutivo de
la fertilidad. En una serie de casos se ha constatado una tasa
de oligospermia del 46 % y una disminucion de la motilidad
espermatozoidea en varones con EC*. Las anomalias en la
calidad del semen en la EC se han asociado con la actividad
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de la enfermedad, un estado nutricional deficitario y las defi-
ciencias de Zinc *%, lo que sugiere que, para la salud del es-
permatozoide y, por ende, de la concepcion, el paciente debe
encontrarse en remision, y con buen estado nutricional. Por
ello, resulta beneficioso continuar con la medicacion durante
la concepcion, siempre que la propia medicacion no influya en
la fertilidad o el embarazo. Las situaciones concretas en las
que puede aparecer disminucion de la fertilidad son:

1. Mujeres con EC, especialmente ileal o ileocdlica, en las
que el proceso inflamatorio afecte al aparato reproductor (ha-
bitualmente ovario o trompa del lado derecho, por proximidad
del ileon terminal), o con enfermedad perianal suficientemen-
te grave como para interferir con las relaciones sexuales.

2.Varones en tratamiento con sulfasalazina. Este far-
maco produce alteracion en el semen (oligo-astenospermia,
ademas de cambios morfoldgicos de los espermatozoides) en
el 60-80% de los pacientes. Su efecto es reversible y desapa-
rece tras unos 2 meses de la retirada del farmaco. La utiliza-
cion de los nuevos salicilatos (mesalazina en sus diferentes
formulaciones) carece de este efecto adverso. Recientemen-
te se ha observado que el infliximab produce ciertas alteracio-
nes en la calidad del semen de los varones tras la infusion,
pero desconocemos si tiene implicaciones en su fertilidad’.
Ninguno de los farmacos empleados en el tratamiento de la
Ell tiene efectos negativos sobre la fertilidad femenina, inclui-
dos los salicilatos.

3. Infertilidad tras cirugia. En el caso de la mujer, es es-
pecialmente relevante la disminucion de la fertilidad observa-
da tras la colectomia total con formacién de reservorio. Datos
recientes muestran que, tras esta cirugia, la tasa de fertilidad
en la mujer puede descender hasta en un 80%°%°. Tedrica-
mente, es posible que cualquier intervencién comporte la for-
macion de adherencias que puedan interferir en la funcion
tubarica y provocar por tanto infertilidad. En el caso del varén,
tras la cirugia pélvica pueden aparecer alteraciones tanto en
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la ereccion como en la eyaculacion, debido a lesion de los
nervios pudendos.

Embarazo

Previo al embarazo: consideraciones del

tratamiento

Con la paciente en remision, una vez que la pareja
decide tener hijos, es imprescindible retirar aquellos farmacos
con potencial teratégeno. Se retirara 6 meses antes el meto-
trexato y, aunque con menor riesgo, el metronidazol y el cipro-
floxacino también se suspenderan desde 3-6 meses antes. Si
es el varon el afecto de la Ell también es necesario suspender
entre 3 y 6 meses antes el tratamiento con metotrexato. En el
caso de la azatioprina los datos son escasos y en cierta medi-
da contradictorios. Si bien algunas series cortas sugieren que
su toma por el varén en el momento de la concepcion podria
tener cierto potencial teratogénico, no se confirma en la se-
rie mas larga publicada®. En cuanto al infliximab, un estudio
reciente, con muy pocos pacientes, sugiere que su adminis-
tracion podria afectar la calidad del semen (movilidad y forma
de los espermatozoides) pero los datos son todavia limitados
y parece que es seguro y no seria necesario suspenderlo en
aquellas situaciones en las que su indicacion ha sido firme, no
habiéndose demostrado su potencial teratogénico".

Influencia del embarazo sobre la Ell

El curso de la Ell, tanto en el caso de la CU
como en la EC, se correlaciona directa y estrechamente
con la actividad de aquella en el momento de la concep-
cion. En general, la probabilidad de que se agudice una
Ell en mujeres durante el embarazo es la misma que en
las no embarazadas. Nielsen y cols. encontraron una tasa
de exacerbaciéon de la CU del 34% al afio durante el em-
barazo en embarazadas, frente al 32% en no embaraza-
das'. Algo similar se ha observado en mujeres con EC'™

Influencia de la Ell sobre el embarazo

Aunque la impresion general, basada en varios es-
tudios poblacionales, ha sido que la Ell no suponia un incre-
mento significativo del riesgo de problemas materno-fetales
durante la gestacion (aborto espontaneo, feto nacido muerto
o malformaciones) algunos datos recientes lo ponen en entre-
dicho'™. Asi, un amplio estudio sueco demostré un aumento
en la tasa de partos pretérmino y recién nacidos de bajo peso
en gestantes con Ell, si bien no evidenci6é incremento en la
tasa de malformaciones ni de recién nacidos muertos's. Un re-
ciente metanalisis de los trabajos mas importantes publicados
viene a confirmar estos datos, evidenciando un aumento en
las tasas de partos pretérmino y recién nacidos de bajo peso
e incluso sugiere cierto incremento en el riesgo de malforma-
ciones's. Es muy probable que sélo sea asi en pacientes con
enfermedad activa y mal controlada durante la gestacion, lo

que recalca la importancia de planificar el embarazo en estas
mujeres y tratar de forma rapida y adecuada los brotes, ya
que es mucho mas peligroso para el feto la enfermedad mal
controlada que los posibles efectos secundarios de los trata-
mientos.

Tratamiento farmacolégico

La actividad de la enfermedad es mas peligrosa para
el feto que los tratamientos utilizados, muchos de los cuales
pasan la barrera placentaria y acceden al embrién/feto

. La via tépica implica menor absorcion de los far-
macos, lo que minimizara los riesgos y puede ser empleada
con seguridad, estando contraindicada en caso de amenaza
de aborto o parto prematuro. Los farmacos a considerar son:

: existen dos tipos esenciales:

: la gran experiencia acumulada de mas de 50
afos establece su seguridad durante la gestacion. Es impor-
tante insistir en que las embarazadas en tratamiento con sa-
lazopirina deben tomar 2 mg/dia de de acido félico para evitar
su déficit, consecuencia de la inhibicion competitiva de la fo-
lato-conjugasa, lo que puede impedir el adecuado desarrollo
del tubo neural fetal.

: es también segura durante el embarazo16. En
todos los estudios presentados s6lo se ha comunicado un
unico caso de nefritis intersticial en el recién nacido de una
madre tratada con mesalazina®’.

: los riesgos del uso de corticoides durante el
embarazo son pequefios. La experiencia acumulada, tanto
en mujeres con EIll como en otras muchas enfermedades en
las que se necesita el uso de esteroides, demuestra que son
seguros durante la gestacion'®. Atraviesan la barrera placen-
taria, pero la concentracion que alcanzan en sangre fetal va-
ria mucho segun el corticoide empleado®. Con la prednisona,
la concentracion fetal sélo sera un 10% de la alcanzada en
la madre, lo que impide el desarrollo de insuficiencia supra-
rrenal en el recién nacido. Otro aspecto diferente, pero muy
importante, son los efectos secundarios generales de los es-
teroides y especialmente algunos mas frecuentes durante el
embarazo. Asi, la madre que siga tratamiento con estos far-
macos, debera ser controlada de forma mas estrecha de lo
habitual para detectar la aparicion de hipertension arterial y
diabetes gestacional.

los mas empleados son el Metronidazol y el Ci-
profloxacino: Metronidazol: aunque se han publicado casos
aislados de malformaciones fetales con este farmaco utiliza-
do el primer trimestre del embarazo, 2 amplios metanalisis
en embarazadas, e incluso un estudio prospectivo, no han
encontrado relacion entre su uso y la aparicion de defectos
en el feto?>?2, Estos datos provienen basicamente de trabajos
en los que el farmaco se emplea para tratar candidiasis vagi-
nales en la gestacién y por tanto se refieren a su uso durante
cortos periodos de tiempo. Los datos sobre su utilizacion mas
prolongada, si bien no demuestran efectos adversos relevan-
tes en el feto, son muy limitados, Por lo tanto, se considera
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Tabla I. Categorias de la Food and Drug Administration (FDA) para el uso de farmacos
durante el embarazo

Definicidon

Categoria FDA

A Estudios controlados en cotrolados y mujeres no han demostrado riesgos durante el primer trimes-
tre y lo posibilidad de efectos nocivos paro el feto es remota.

B Ninguno de los estudios animales ha demostrado un riesgo paro el feto, pero no se dispone de
estudios controlados en mujeres embarazadas, o los estudios animales han demostrado un efecto
adverso que no se ha podido confirmar en los estudios controlados en mujeres durante el primer

trimestre del embarazo.

C No se han efectuado estudios controlados en humanos y los estudios animales han demostrado
acontecimientos adversos, o no se dispone de estudios en humanos o animales; administracion en
caso de que los posibles beneficios superen los posibles riesgos.

D Se dispone de indicios positivos de riesgo fetal, pero los beneficios pueden superar el riesgo, en
caso de enfermedad grave o con riesgo de muerte.

X Los estudios animales o en humanos han demostrado anomalias fetales; contraindicacion del

farmaco.

seguro su empleo en tandas cortas durante el embarazo.

Ciprofloxacino: basado en la evidencia disponible, se con-
sidera que su uso durante periodos cortos y fuera del primer
trimestre no implica un incremento del riesgo de malforma-
ciones fetales. No obstante, teéricamente, tiene capacidad
potencial de interferir con la formacién del esqueleto fetal y
se ha observado un aumento en la tasa de abortos terapéu-
ticos?®,

Inmunomoduladores: debemos considerar los siguien-
tes:

Azatioprina y mercaptopurina: su utilizacion ha sido
controvertida en la gestacién durante mucho tiempo. Este
“miedo” procede de estudios en animales que demuestran
efectos teratogénicos. Esto, junto con la conocida variacion
interindividual de su metabolismo, eficacia y efectos secunda-
rios, sugiere que los datos no son extrapolables al ser huma-
no. Ademas, aunque la azatioprina atraviesa la placenta, el
higado fetal carece de las enzimas necesarias para la forma-
cion de los metabolitos activos. Hay amplia experiencia con el
uso de estos farmacos en gestantes, en caso del trasplante,
enfermedades reumaticas y también en la Ell, que nos mues-
tra su seguridad utilizados antes y durante el embarazo.
Con todas estas premisas, si una paciente en tratamiento con
azatioprina o mercaptopurina se queda embarazada, no de-
bemos aconsejar su retirada.

Metotrexato: su utilizacion estd absolutamente contraindi-
cada durante y antes del embarazo. Tanto los datos proce-
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dentes de estudios animales, como los casos publicados en
humanos, demuestran su poder altamente teratogénico (es-
pecialmente alteraciones en el desarrollo del tubo neural por
su inhibicion de la dihidrofolato reductasa) y abortivo?*. Las
pacientes que lo toman deben adoptar medidas de anticon-
cepcion eficaz.

Ciclosporina: si bien disponemos de escasa informacion
sobre su empleo en el embarazo, parece un farmaco relativa-
mente seguro y de hecho no esta formalmente contraindica-
do. Dado su mecanismo de accion, tedricamente, su potencial
lesivo sobre el feto deberia ser menor que el de otros inmuno-
moduladores y, de hecho, en pacientes con otras patologias
y en los casos con Ell en los que se ha utilizado parece bas-
tante segura®>2s.

Terapias Biolégicas:

Infliximab: Recientemente se han publicado dos trabajos
de especial relevancia; el primero de ellos incluye 146 ges-
tantes de las que 131 tuvieron exposicion directa a infliximab
durante o inmediatamente antes y no se observo ningun in-
cremento en los problemas maternofetales en estas pacien-
tes?’. El segundo trabajo analiza el tratamiento con infliximab
en 10 mujeres que lo reciben durante la gestaciéon y no se
produjo ninguna malformacion fetal, aunque si 1 caso de bajo
peso al nacer y 3 partos prematuros, quiza explicables por
actividad de la EC?. Ademas de estos dos trabajos, hay tam-
bién otros datos relevantes. Asi, la base TREAT (registro de
efectos secundarios de IFX) incluye 66 embarazos, 36 de los
cuales tuvieron exposicion previa a infliximab, sin encontrar
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Tabla Il. FGrmacos utilizados en el tratamiento de la Ell

datos en humanos paro farmaco oral

Farmaco Categoria Recomendaciones
FDA para el embarazo

Adalimumab B Datos humanos limitados escaso
riesgo

Alendronato C Datos humanos limitados: datos
animales sugieren riesgo.

Azatioprina/ D Datos en Ell, bibliografia de tras-

6-mercaptopurina plante sugiere escaso riesgo

Balsalazida B Escaso riesgo

Budesonida C Datos con farmaco inhalado
dieron escaso riesgo. Ausencia de

Ciprofloxacino C Evitar: posible toxicidad para
cartilago

Corticoesteroides C Escaso riesgo: posible riesgo re-
ducido de hendidura palatal,
Insuficiencia suprarrenal, rotura
prematura de membranas

Ciclosporina C Escaso riesgo

Infliximab B Escaso riesgo: datos humanos
limitados

Mesalazina E Escaso riesgo

Metotrexato X Contraindicado: terotogénico

Metronidazol B Eficacia limitada en Ell; debe
evitarse en el primer trimestre

Rifaximina C teratégeno animal. Ausencia
de datos en humanos

Sulfasalazina B Escaso riesgo. Dar folatos 2 mg
al dia

Tacrolimus C Escaso riesgo

Talidomida X

Contraindicado: teratogénico

Lactancia

Ausencia de datos en humanos:
probablemente compatible

Ausencia de datos en humanos:
probablemente compatible

Ausencia de datos en humanos:
posible toxicidad

Ausencia de datos en humanos:
posible diarrea

Ausencia de datos en humanos

Datos humanos limitados:
probablemente compatible

Compatible

Datos humanos limitados: posible toxicidad

Datos humanos limitados:
probablemente compatible

Datos humanos limitados: posible diarrea
Contraindicado

Datos humanos limitados: posible toxicidad

Seguridad desconocida

Datos humanos limitados: posible

diarrea

Datos humanos limitados: posible toxicidad

Ausencia de datos en humanos:
posible toxicidad

diferencias en las pacientes tratadas y no tratadas con dicho
farmaco?. Con todos estos datos debemos concluir que en
aquellas pacientes en las que es necesario su uso, bien para
inducir la remision, bien para mantenerla, puede utilizarse. No
obstante, una vez mas debemos informar adecuadamente a
la paciente sobre las alternativas, si las hay, y sobre sus ries-

gos.

: Disponemos de escasa informacién sobre

el uso de otras terapias bioldgicas en gestantes. En los dos
casos publicados de mujeres con Ell embarazadas con Ell
tratadas con adalimumab, no se produjeron problemas ma-
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terno-fetales®%3',

La utilizacion de fibra es
segura durante el embarazo. Sin embargo, los datos disponi-
bles sobre otros farmacos empleados muy habitualmente son
mas limitados. Mientras la loperamida y la codeina parecen
seguros, el difenoxilato, los anticolinérgicos y los antiespas-
madicos se han relacionado con malformaciones fetales en
embarazadas que los tomaban durante el primer trimestre,
por lo que deben ser evitados. Por tanto, se aconseja res-
tringir el uso de antidiarreicos a aquellos casos de diarrea in-
controlable mediante dieta y administracion de suplementos
de fibra. Utilizaremos preferentemente loperamida evitando el
resto, especialmente en el primer trimestre®?.

Lactancia y Ell

La lactancia materna es, en general, muy recomen-
dable para la madre y su hijo. No obstante, en cada caso
concreto, en funcion de los farmacos que tome la paciente
y de la posibilidad de retirarlos o no, se permitira la lactancia
materna o se recomendara la lactancia artificial. La mayoria
de los farmacos que se utilizan en la Ell pasan a la leche ma-
terna en mayor o menor medida, por lo que debemos conocer
cuales son seguros para el nifio. En algunos esta claramen-
te establecido su potencial dafino para el lactante pero, en
otros no. Las recomendaciones que expresamos a continua-
cion se basan mas en opiniones de expertos y en las reco-
mendaciones de la FDA que en evidencias cientificas firmes.
Podemos emplear con seguridad durante la lactancia los sa-
licilatos y los corticoides. En este ultimo caso es recomen-
dable distanciar al menos 4 horas la toma del medicamento
por parte de la madre de la toma del bebé para minimizar
sus riesgos. Es aconsejable ademas el empleo de predniso-
na. El resto de medicamentos, tanto antidiarreicos, antibio-
ticos, (metronidazol y ciprofloxacino), ciclosporina, tacroli-
mus Y, por supuesto, el metrotexato estan contraindicados.

En algunos casos esta demostrado que son dafiinos
para el nifio (es el caso del metotrexato y del ciprofloxacino)
y en otros no disponemos de evidencia sobre su seguridad.
Mencion especial merece la azatioprina. Probablemente es
segura pero no esta totalmente demostrado y sabemos que
algunos de los metabolitos activos se excretan en la leche
materna®. Por ello, en las pacientes en tratamiento con aza-
tioprina, parece mas razonable recomendar la lactancia arti-
ficial que suspender el farmaco para evitar riesgos innecesa-
rios para la madre y el nifio. No disponemos de datos sobre
la seguridad de infliximab en la lactancia. Aunque es probable
que no ocasione problemas al nifio (su absorcion oral sera
limitada), quizd debamos recomendar la lactancia artificial.
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TEMA 12. MANIFESTACIONES
EXTRAINTESTINALES DE LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA

INTESTINAL

*Luisa Castro Laria, **Francisco Candil del Olmo

*Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.
** Atencién Primaria. Centro de Salud El Greco. Distrito Sanitario Sevilla.

Introduccién y etiopatogenia

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una
entidad crénica, asociada (20-40%) a diversas manifestacio-
nes extraintestinales (MEI). Los mecanismos implicados en
la patogénesis de estas manifestaciones no estan aun cla-
ros, pudiendo corresponder a una extension extraintestinal
del agente causal de la Ell, a procesos independientes que
coinciden en el tiempo y en el mismo individuo o quizas a
consecuencias derivadas de la propia enfermedad intestinal.

En relaciéon a su patogénesis, se ha observado la
presencia de un numero importante de factores genéticos.
Un estudio que incluyd 54 familias en las cuales un padre
y al menos un hijo tenian enfermedad inflamatoria intestinal,
detectd una concordancia de las MEI en alrededor del 70%
de las parejas de familiares . Se ha estudiado la asocia-
cion de la Ell con el complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH), observandose que la CU se asocia con HLA-DR2,
especialmente en la poblacion japonesa. De igual forma, las
manifestaciones extraintestinales en la EC se observan mas
comunmente en pacientes con HLA-A2, HLA-DR1 y HLA-
DQw5 vy los fenotipos DRB1-0103 (DR103), B27, y B58 de
HLA en CU suelen relacionarse a las MEI que afectan a las
articulaciones, la piel, y los ojos 2. Los sujetos que presentan
CU y que expresan el haplotipo HLA-B8/DR3 presentan un
aumento del riesgo de presentar una colangitis esclerosante
primaria y el polimorfismo 1031C TNFa se asocia a la presen-
cia de eritema nodoso en el curso de la Ell 58. Finalmente, se
ha observado que la proteina epitelial cdlica y la isoforma 5
de la tropomiosina humana (hTM5) no sélo se expresan en
el colon, sino también en las vias biliares, en la piel, ojos y
articulaciones, por lo que existe la fundada sospecha de que
la hTM5 pueda jugar un papel importante dentro de las MEI
de la Ell, habiéndose encontrado un aumento progresivo de
la concentracion de dicho antigeno desde el ciego hasta el
recto, lo que podria correlacionarse con la forma habitual de
extension en el colon de la CU 7%,

La patogénesis de estas patologias puede estar
mediada por la expansion sistémica de linfocitos T (CD4+
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6 CDB8+) estimulados a nivel intestinal que circularian libre-
mente y se distribuirian en puntos efectores extraintestinales,
en individuos genéticamente predispuestos, pudiendo ser el
origen de una reaccion inflamatoria tisular mediada por cito-
quinas.

Las MEI asociadas de la EEI, pueden clasificarse
de varias formas: a) de acuerdo a su relacion con la actividad
de la Ell (Tabla |) o b) organizando las complicaciones por
patologias (Tabla ).

Manifestaciones osteoarticulares

Artritis periféricas: constituyen la mas comuin de
las manifestaciones sistémicas de la Ell, ocasionan escasa
o nula destruccién articular y las pruebas para el factor reu-
matoide, anticuerpos antinucleares y fenédmeno LE son ne-
gativos. Aparecen entre un 5%-10% en CU y un 10%-20%
en EC como una respuesta inmune mediada por las células
T frente a antigenos y productos de degradacion bacterianos
procedentes del intestino y su incidencia disminuye percepti-
blemente después de la reseccion ileocecal *'°. Por lo gene-
ral presentan un inicio brusco en las grandes articulaciones
de las extremidades inferiores, pudiendo ser monoarticular o
poliarticulares, migratorias y asimétricas. Las articulaciones
mas afectadas son las rodillas siguiéndoles, con menor fre-
cuencia, caderas, tobillos, mufiecas y codos. La afectacion
de las articulaciones pequefias de las manos y pies es menos
frecuente. Si existe derrame articular, es estéril y de caracte-
risticas inflamatorias. Las artritis periféricas se subclasifican
en dos tipos distintos: TIPO 1 (pauciarticular): se asocia a
HLA-DRB1-0103, HLA-B27 y HLA-B35, afecta a menos de
5 articulaciones, ocasionando crisis agudas autolimitadas (<
10 semanas) y siguen un curso paralelo a la Ell y se asocia a
otras MEI. EI TIPO 2 (poliarticular): se asocia a HLA-B44 y al
gen A clase | del CMH, afecta a 5 articulaciones o mas, per-
siste durante meses o afios, sigue un curso independiente de
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Tabla I. Manifestaciones extraintestinales
de la Ell

Relacionadas con la actividad
Artritis Periférica

Eritema Nodoso

Episcleritis

Habitulamente relacionadas con la actividad
Pyoderma Gangrenoso
Uveitis anterior

No relacionados con la actividad
Sacroileitis

Espondilitis Anquilosante
Colangitis Esclerosante Primaria

Poco habituales
Pericarditis
Sindrome de Sweet
Amiloidosis

la Ell y se puede asociar a uveitis, pero no a otras ME| 1012,

El diagnéstico es clinico. La artritis periférica tipo 1
puede mejorar con el tratamiento de la Ell subyacente, mien-
tras que la tipo 2 requiere AINE clasicos, que deben evitarse
si se puede, dado que pueden reactivar una Ell quiescente,
mientras que los inhibidores de la COX 2 pueden tener un
papel en estos pacientes '>'*. También puede resultar eficaz
la sulfasalazina y, en ocasiones, hay que recurrir a las inyec-
ciones intraarticulares de esteroides (si son pocas las articu-
laciones afectadas) o incluso al metotrexato.

es menos frecuente que la pe-
riférica, no se asocia con la actividad de la Ell, predomina en
varones y se presenta entre el 5y el 25% de los pacientes,
diagnosticandose sobre todo mediante la resonancia nuclear
magnética (RNM) 5. Dentro de la artropatia axial cabe dife-
renciar la espondilitis anquilosante y la sacroileitis aislada.

Espondilitis anquilosante: su frecuencia se ele-
va entre un 5-10% de pacientes, con positividad para HLA-
B27 en un 50-70% de ellos, siendo una asociaciéon mucho
mas débil que en los casos de espondilitis anquilosante
idiopaticos'®. Afecta a la columna vertebral provocando una
anquilosis progresiva con dolor lumbosacro, rigidez matuti-
na y exacerbaciones tras periodos de quietud. Los sintomas
no se correlacionan con la actividad de la Ell. No existe un
tratamiento especifico, teniendo una especial importancia la
terapia fisica para mantener la movilidad de la columna. Los
corticoides intraarticulares, en casos severos, pueden ser una
alternativa terapéutica. El metotrexato debe ser el tratamiento
de eleccién en casos no respondedores a los AINES clasicos.
La terapia anti-TNFa (infliximab y etanercept) deben reservar-
se para casos severos 718,

Sacroileitis aislada: suele cursar asintomatica
aunque. Su incidencia varia del 18 al 52%, dependiendo del
medio radiolégico utilizado (Rx simple, TAC o RNM), no es-
tando asociada al HLA B27 2.

: se observa en un 18-42% de los
pacientes, dependiendo de la serie estudiada. El riesgo rela-
tivo de fracturas es un 40% mayor que cuando se compara
con la poblacion en general y su incidencia aumente de ma-
nera exponencial con la edad del paciente'. El diagnostico
se realiza a través de la densitometria 6sea. La patogenia de
la osteoporosis en la Ell es multifactorial: factores genéticos,
dosis esteroideas acumulativas, hipogonadismo femenino in-
ducido por Ell, malabsorcién de calcio y de vitamina D, indice
de la masa corporal bajo y elevacion de citoquinas proinfla-
matorias 2°. La prevencion de la osteoporosis consiste en la
administracion de calcio y vitamina D 2'22, La utilizacion de
antirreabsortivos (bifosfonatos) quedara reservada para los
casos en los que se haya observado una fractura previa.

Manifestaciones mucocutaneas

es la MElI mas comun en la Ell
(hasta el 20%) suele tener un curso paralelo al de la actividad
de la enfermedad, parece ser mas frecuente en la EC 2324,
Tiene un pico de mayor incidencia entre los 20-30 afios y una
relacion 6:1 a favor de las mujeres 2. Se caracteriza por la
subita aparicion de nédulos cutaneos eritematosos, de pocos
centimetros, que suelen ser bilaterales, simétricos y multi-
ples, calientes y dolorosos a la presion, mas frecuentes en
las piernas y aunque generalmente responden al tratamiento
del brote de la Ell, en ocasiones requieren ser tratados con
ciclosporina o IFX 2626

aparece entre el 1y el
5% de los pacientes, es mas comun en la CU, con un pico
entre los 20 y 50 afios 5?7, Puede aparecer durante o des-
pués de un brote de la Ell, teniendo un curso independiente
en el 50% de los casos. De las cuatro variantes de Hypoder-
ma (ulcerativa, pustular, bullosa y vegetativa) las dos prime-
ras se asocian con mas frecuencia a la Ell. Es mas frecuente
en extremidades inferiores. Su histologia tiende a parecerse
a la de un absceso. Los casos sin respuesta al tratamiento
estandar suelen responder a terapia anti-TNFa.

son muy comunes en la EC, pu-
diendo aparecer hasta en el 30% de los pacientes, presen-
tando el aspecto de una lesion aftosa en la mucosa oral, y
encontrandose su actividad ligada al brote de la Ell. Se han
descrito aftas rebeldes incluso al tratamiento inmunomodula-
dor con metotrexate que han respondido al IFX 28:2°,

es poco frecuente y se caracteriza por la presen-
tacion brusca de fiebre, leucocitosis y erupcion cutanea, lo-
calizada sobre todo en la parte alta del tronco y cara, aso-
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Tabla Il. Manifestaciones extraintestinales

de la Ell
MUCOCUTANEAS HEPATOPANCREOBILIAR HEMATOLOGICAS
Ulceras orales Colangistis esclerosante primaria Anemia por déficit de hierro
Cheilitis Colangiocarcinoma Anemia por enfermedad cronica

Pioestomatitis vegetante

Eritema nodoso

Pioderma gangrenoso

Dermatosis neutrofilica febril aguda
Metastasis extraintestinales de la EC
Psoriasis

Epidermiolisis bullosa quistica
Poliarteritis nodosa

Vasculitis cutanea

OCULARES

Conjuntivitis

Uveitis

Iritis

Escleritis

Episcletiris

Coriorentinopatia central serosa
Cataratas

Neuritis Retrobulbar
Queratopatia por EC

NEUROLOGICAS
Neuropatias periféricas
Meningitis

Disfuncion vestibular
Seudotumor cerebral

Colelitiasis

Hepatitis Autoinmune
Hepatotoxicidad por farmacos
Cirrosis biliar primaria
Pancreatitis

Ampulitis por EC

Pancreatitis granulomatosa

BRONCOPULMONARES
Bronquitis y bronquiectasias
Alveolitis fibrosante

Vasculitis pulmonar

Enfermedad intersticial pulmonar
Sarcoidosis

Obstruccion traqueal

CARDIACAS
Pleuropericarditis
Cardiomiopatias
Endocardits
Miocarditis

ENDOCRINAS/METABOLICAS
Alteraciones del crecimiento
Tiroiditis

Alteraciones paratoroideas

Anemia hemolitica autoinmune
Deficit de B6 y B12
Tromboembolismo
Hipoesplenismo

Anticuerpos anticardiolipina
Arteritis de Takayasu

Arteritis de Wegener

RENAL Y GENITOURINARIAS
Nefrolitiasis

Fibrosis retroperitoneal

Fistulas

Glomerulonefritis agudas y cronicas
Amiliodosis renal

Nefrotoxicidad por medicacion

OSTEOARTICULARES
Artritis periférica
Espondilitis anquilosante
Sacroileitis

Osteopatia hipertrofica.
Osteoporosis
Osteomalacia

ciandose frecuentemente a otras ME| y respondiendo bien al
tratamiento con corticoides *°.

: se designa de esta forma a
las lesiones granulomatosas no caseificantes de localizacion
extraintestinal. Aunque suelen responder al tratamiento con
5-ASA o corticoides, en algunos casos precisan la utilizacion
de Infliximab 3.

Manifestaciones oftalmolégicas

aparece en el 4% de los casos de Ell
como una inflamacion indolora de la conjuntiva y esclerdtica.
A veces presenta prurito y ardor ocular. Su evolucion es para-
lela a la Ell y cede con 5-ASA o esteroides tépicos.

a nivel ocular, es la manifestacion mas fre-
cuente (=10%). Suele estar relacionada con la espondiloar-
trosis y el HLA B27, presentandose sobre todo en mujeres de
forma aguda y unilateral, con dolor ocular agudo, vision bo-
rrosa, fotofobia y dolor de cabeza *. El diagnostico correcto

precisa utilizar la lampara de hendidura. Su tratamiento exige
un comienzo precoz y mantenido con AINES, corticoides topi-
cos y colirios midriaticos. En los casos mas graves se precisa
la triamcinolona intraocular, ciclosporina, daclizumab o inflixi-
mab 33,

Manifestaciones hematolégicas

: es una complicacién de la Ell cuya preva-
lencia varia del 9 al 74% de los casos, siendo plurietiolégica:
perdidas hematicas intestinales, inadecuada absorcion del
hierro y vitaminas B6 y B12, intervenciones quirurgicas. Su

correccion puede requerir hierro intravenoso o eritropoyeti-
34,35
na’*%,

es posible ob-
servarla en pacientes con una CU, siendo tanto mas frecuen-
te cuanto mas severa y extensa es la enfermedad *.

: la presencia de tromboembo-
lismo en pacientes con Ell es muy variable (1-20%) %, siendo
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debido al estado de hipercoagulabilidad existente en estos
pacientes, lo que justificaria la utilizacion de una profilaxis a
con heparina de bajo peso molecular en el curso de crisis
severas de EIl %,

Manifestaciones hepatobiliopancreaticas

su frecuen-
cia en la Ell oscila del 2 al 7%, predominando en la CU 3. El
RR es >10 en caso de pancolitis. Se ha descrito la presencia
de bajos titulos de anticuerpos anti-musculo liso y altos titulos
de p-ANCAs. Hasta el 70% de los pacientes tienen presente
el HLA-DR3, haplotipo B8 2. El tratamiento estandar es con
acido ursodesoxicolico que, ademas, puede reducir el riesgo
de displasia colo-rectal en la CU.

otras MEI menos frecuentes son la esteatosis hepatica,
que aunque acontece en casi el 50% de los pacientes, no
suele tener repercusion clinica, relacionandose con la acti-
vidad de la enfermedad y la medicacion. La pericolangitis,
amiloidosis secundaria y colelitiasis son mucho menos fre-
cuentes.

Manifestaciones pulmonares

La afectacion pulmonar es mas frecuente en la CU
y predomina en mujeres (2:1) persistiendo los signos y sinto-
mas de disminucion de la capacidad de difusion y aumento
de la reserva funcional durante los periodos de remisién .
Puede haber bronquitis y bronquiectasias, serositis pulmonar,
alveolitis fibrosante y enfermedad intersticial pulmonar “°.

Manifestaciones genitourinarias

: es una complicacion que acontece
entre el 2 y el 10% de los pacientes con Ell, por excrecion
anomala de uratos, alteraciones de la absorcion intestinal de
agua y sodio y presencia de hipercalcemia.

Manifestaciones cardiolégicas
Las manifestaciones cardiologicas son de escasa

incidencia, aunque se han descrito pericarditis en probable
relacion con la toma de 5-ASA.

Manifestaciones neurolégicas

Se han indicado desde hace mucho tiempo la aso-
ciacion de la Ell con muchas enfermedades neuroldgicas (es-

clerosis multiple, neuropatias, neuritis optica y perdidas de
audicion) no encontrandose relacion con el uso de corticoi-
des*'.
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TEMA 13. ABORDAJE TERAPEUTICO
DE LAS FORMAS GRAVES DE
COLITIS ULCEROSA

M? Valle Garcia Sanchez, Luis Casais Juanena

Unidad de Ell. Unidad Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflama-
toria cronica que cursa habitualmente con brotes de activi-
dad. Al menos un 15% de los pacientes presentara un brote
grave y, de estos, hasta un 30% requeriran una colectomia’.
Hasta hace unos 50 anos, el pronéstico de los pacientes con
CU grave era a menudo infausto, con elevadas tasas de mor-
talidad. El tratamiento con corticoides mejord claramente el
prondstico?, aunque estos farmacos no siempre eran eficaces
y la tasa de colectomia continuaba siendo elevada. La intro-
duccion de la ciclosporina, y mas recientemente infliximab,
han representado una mejora indudable en el manejo de esta
patologia, evitando un porcentaje significativo de cirugias. Sin
embargo, aun quedan cuestiones por resolver. Durante esta
revision pretendemos aportar una guia para el manejo del pa-
ciente con CU grave, desde una perspectiva basada en la
evidencia, pero adaptandola a la realidad de la practica asis-
tencial. Planteamos los siguientes objetivos:

1. ¢Cémo identificar precozmente a un paciente con
un brote grave de CU?

El primer intento para identificar a estos pacientes
fue realizado por Truelove y Witts en 19552, quienes definie-
ron la CU grave como la presencia de al menos 6 deposi-
ciones con sangre al dia, temperatura 237.8°C, frecuencia
cardiaca 290 latidos por minuto, hemoglobina £10.5g/100ml y
VSG =30mm por hora. Estos criterios contintian utilizandose
en la practica clinica debido a su objetividad, simplicidad y
facil aplicacion®. Existen otros parametros clinico-analiticos,
radiolégicos y endoscopicos, utiles también para predecir el
prondstico de estos pacientes (Tabla 1). Con todo esto, se
han confeccionado multiples indices de actividad, de los cua-
les referiremos los mas utilizados.

Tabla I. Factores pronésticos de los pacientes con CU grave

Factor Referencia

Caracteristicas clinicas y de laboratorio

Frecuencia cardiaca > 120 latidos por minuto
Temperatura > 38°C

Movimientos intestinales > 5 por minuto
Albumina sérica < 3g/100ml

Alcalosis metabodlica (PH > 7.5; HCO3- > 32mmol/l)

Balance electrolitico (Ca2+ < 2mmol/l; Cl- < 95 mmol/l; K+ < 2.5mol/l)

PCR > 45 mgl/l

Caracteristicas radiologicas

Islotes mucosos

Dilatacion del colon

Ulceras coldnicas profundas

Distensién de intestino delgado (“megacolon inminente”)
Caracteristicas endoscépicas

Ulceras coldnicas profundas
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Lennard-Jones 1975*
Lennard-Jones 1975*
Lennard-Jones 1975*
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Caprilli 1975-1980°
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Lennard-Jones 1975*

Caprilli 19767; Chew 1991
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1.1. Caracteristicas clinicas y analiticas

Lennard-Jones* identifico una serie de factores que
implicaban un peor prondstico a los pacientes con CU: la ta-
quicardia, la fiebre alta, una reduccioén en el numero de ruidos
intestinales y la hipoalbuminemia. La alcalosis metabdlica es
una de las alteraciones frecuentes en pacientes con CU muy
grave®’. Una PCR >45mg/dl al tercer dia de un tratamien-
to médico intensivo en pacientes que contintan con diarrea
(mas de 3 deposiciones al dia) también se ha asociado con
un 85% de riesgo de colectomia®. En la practica clinica, seria
aconsejable evaluar todos estos parametros al ingreso del
paciente y con una periodicidad de 24-48 horas. Es posible
que en el futuro dispongamos de herramientas mas sofistica-
das y precisas para identificar pacientes con una colitis mas
grave y en particular, a aquellos que necesitaran una colecto-
mia por fracaso al tratamiento médico. Entre ellos, mencionar
los factores genéticos tales como el HLA-DRB1*0103 y el gen
de resistencia a multiples farmacos (ABCB1)% 10,

1.2. Caracteristicas radiolégicas

Una radiografia simple de abdomen puede darnos
mucha informacion acerca de la gravedad del paciente. La
presencia de mayor cantidad de aire en el intestino delgado
y, ocasionalmente, la distensién del estbmago, son hallazgos
frecuentes en la radiologia de los pacientes con megacolon
toxico, y suele estar presente hasta en el 50% de las coli-
tis graves11. La distension de asas de delgado caracteriza a
un subgrupo de pacientes con alto riesgo de desarrollar un
megacolon toxico y este signo define una condicién conocida
como “megacolon inminente”™'2. La deteccion precoz este
hallazgo es de suma importancia en la practica clinica. En un
estudio prospectivo de pacientes con CU grave, la mortalidad
secundaria a megacolon téxico fue nula cuando éste iba pre-
cedido de distensién de intestino delgado, debido a que se
aplico precozmente una terapia mas intensa''. La patogéne-
sis de esta distension en pacientes con CU grave (segmen-
tos no afectos de inflamacién) no se conoce con exactitud
pudiendo ser el resultado de un ileo paralitico secundario a la
activacion de reflejos inhibitorios intestinales extrinsecos 3.

1.3. Caracteristicas endoscopicas

La CU grave se caracteriza, endoscopicamente, por
la aparicion de ulceras y sangrado espontaneo en la mucosa
del colon™. La profundidad de las Ulceras se ha correlaciona-
do bien con los hallazgos de las piezas de reseccion quirurgi-
ca, y constituyen una caracteristica predictora de complicacio-
nes y mayor grado de colectomia*'>'7. La sigmoidoscopia sin
preparaciéon y con minima insuflacion de aire es una técnica
segura que permite valorar la gravedad de la colitis, confirmar
su diagnéstico histoldgico y excluir colitis por CMV, logrando
visualizar mas del 90% de las lesiones graves™.

1.4. indices de actividad

Estos indices son utilizados fundamentalmente en
estudios clinicos. Disponemos de dos tipos: indices invasi-
vos, que incorporan la endoscopia dentro de las variables
a valorar y, los no invasivos, que no requieren endoscopia

. Ninguno de ellos ha sido validado y, ademas, la
puntuaciéon endoscopica no afiade ninguna informacion adi-

cional por lo que en la practica clinica habitual, dirigir el tra-
tamiento médico en funcion de los sintomas del paciente, se
considera una actitud adecuada’®.

Debemos ingresar a los pacientes con CU grave en el
hospital y evaluar su situacion de forma inmediata, incluyendo:

« Historia clinica: duracion previa de la enfermedad, respues-
ta a tratamientos anteriores, endoscopias realizadas...

» Exploracion fisica.

* Cultivos de heces, investigacion de parasitos y determina-
cion de la toxina de Clostridium difficile.

« Analiticas de sangre que incluya serologias para virus hepa-
totropos, VIH, y posiblemente CMV y VVZ.

* Realizacion de intradermorreaccion de Mantoux.

» Radiografia de térax y simple de abdomen (opcionalmente
gammagrafia con leucocitos marcados).

» Rectoscopia con toma de biopsias para descartar infeccion
por CMV.

El tratamiento de eleccién inicial siguen siendo los
corticoides intravenosos (1mg/kg/dia de prednisona) % 8. No
obstante, el 10-40% de los pacientes no responden, siendo
necesaria otra alternativa médica o bien la colectomia.

En cuanto a la administracién de antibidticos sisté-
micos, no hay evidencias de su eficacia en el brote grave, sin
embargo, se recomienda su uso de forma empirica asociados
a los corticoides, en pacientes con fiebre, leucocitosis y/o sig-
nos de peritonismo. En general, se ha utilizado el metronida-
zol aislado o asociado a ciprofloxacino o tobramicina?': 22,

Otras medidas adicionales de interés son el uso de
heparina subcutanea de bajo peso molecular y el tratamiento
tépico con salicilatos o esteroides si hay clinica rectal. Otro
punto importante consiste en contactar con el cirujano impli-
cado en la enfermedad inflamatoria intestinal, ya que un ter-
cio de estos pacientes requieren finalmente una intervencion
quirdrgica.

El buen uso de los esteroides no se limita a admi-
nistrarlos cuando es necesario sino también en saber donde
esta el limite de su eficacia. Se considera que se produce
corticorrefractariedad cuando existe actividad inflamatoria
persistente, que no responde al tratamiento con esteroides
pero, ¢ cual es el tiempo maximo aceptable para considerar al
paciente refractario?

Se sabe que la drastica reduccion de la morbi-mor-
talidad relacionada con los brotes graves de CU se debe a
una indicacion precoz del tratamiento médico o quirurgico, al-
ternativo a los esteroides®?4. Por este motivo, en los ultimos
afos se han intentado identificar factores predictivos de fraca-
so al tratamiento corticoideo. Un niumero importante de depo-
siciones en el momento de la primera evaluacion del paciente
y su persistencia en los primeros dias de tratamiento?® 2427,
la elevacion de reactantes de fase aguda como la PCR (245
mg/dl al tercer dia) o VSG, fiebre, dilatacion del colon o hipoa-
Ibuminemia son algunos de ellos. En la actualidad, si tras 3-5
dias de tratamiento esteroideo no obtenemos una respuesta
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Tabla Il. Principales estudios que evaluan factores clinicos predictivos de fracaso
al tratamiento con corticoides en la CU grave

Travis 1996° Lindgren 199827 Ho 200428 Bernal 2006'°
Pacientes/ 51 97 167 39
Estudio Prospectivo Retrospectivo Prospectivo Retrospectivo
. Numero dep > 8 dep/dia > 6 dep/dia
Factores > 8 depldia PCR Megacolon Sangre en heces

predictivos de
mala respuesta

PCR > 45 mg/l

clinica evidente, debemos decidirnos entre ciclosporina, in-
fliximab o cirugia.

Esencialmente va a depender de diversos factores,
unos dependientes de las caracteristicas del paciente y de
su enfermedad y otros, de la experiencia en el uso de las di-
ferentes opciones de tratamiento en cada centro. Pacientes
con colitis extensas y una larga evolucién de su enfermedad,
con displasia, con una enfermedad crénica continua y sin res-
puesta a tratamientos inmunomoduladores previos como la
azatioprina/6-mercaptopurina pueden ser subsidarios a ciru-
gia. Sin embargo, en pacientes con colitis distales y un primer
brote de la enfermedad, el tratamiento médico deberia con-
siderarse como primera opcion terapéutica. La presencia de
patologias asociadas como hipertension arterial, insuficiencia
renal, epilepsia, tuberculosis, patologia neoplasica previa,...
también tendria valor para la toma de decisiones. Sera el mé-
dico responsable del paciente junto con el cirujano y la opi-
nion del propio paciente, quienes decidan el tratamiento mas
adecuado a seguir.

El empleo de Ciclosporina (CyA) se extendio tras
la publicacién de un ensayo clinico controlado publicado en
19943 en el que se demostraba la eficacia de 4mg/Kg in-
travenosos en pacientes que no respondieron a corticoides.
Otros estudios observacionales y ensayos controlados, han
confirmado su eficacia, con una media de respuesta del 60-
70%30. Sin embargo, la CyA puede comportar efectos secun-
darios como infecciones oportunistas, nefrotoxicidad, neuro-
toxicidad y convulsiones. Probablemente el empleo de dosis
mas bajas (2mg/Kg/dia) permita minimizar estos riesgos sin
perder su eficacia®. Por otro lado, la tasa de colectomia en
estos pacientes sigue siendo elevada tras un seguimiento
prolongado®®, por lo que se aconseja continuar con CyA oral
durante unos 3 meses e introducir azatioprina a la vez que
se descienden las dosis de esteroides®. El riesgo de esta
estrategia de triple inmunosupresion es la aparicion de infec-
ciones. Una alternativa valida consiste en suspender la CyA,
una vez que se ha logrado la remision, y dejar al paciente en
tratamiento con esteroides y azatioprina sélo®’.

Infliximab (IFX) es un farmaco que también se
emplea en pacientes con CU grave. Tres ensayos controla-
dos merecen un analisis mas detallado. El primero de ellos
evalua su utilidad en los brotes moderados o graves de CU

(n° de dep + 0,14 x
PCR > 8)

Colitis extensa
Malnutricion

Albumina < 30 g/I

refractarios a esteroides®. Los pacientes fueron randomiza-
dos a recibir una Unica dosis de IFX (5mg/Kg) o a placebo.
La tasa de colectomia fue inferior en el grupo tratado con IFX
(29 versus 67%, p=0,017) sin aparentes diferencias en toxi-
cidad y con una mortalidad nula en ambos grupos. Pero, si
analizamos los pacientes que cumplian criterios estrictos de
colitis grave, la colectomia fue necesaria en el 47% de los tra-
tados con IFX, no encontrando en este caso diferencias sig-
nificativas con respecto al grupo placebo. Ademas, el estudio
refiere tan solo un seguimiento de los pacientes de 3 meses,
desconociendo su prondstico a mas largo plazo. Los otros
dos grandes ensayos controlados (ACT1 y ACT2)* incluyen
728 pacientes que fueron tratados con tres dosis de induc-
cion (semanas 0, 2 y 6) y, posteriormente, dosis de manteni-
miento cada 8 semanas. Fueron aleatorizados en 3 grupos:
placebo, IFX-5 mg/Kg e IFX-10 mg/kg. Mas del 65% de los
pacientes presentaron respuesta clinica a las 8 semanas de
tratamiento, un porcentaje similar consiguio la cicatrizacion
endoscopica, aproximadamente un 35% alcanzaron la remi-
sion completa e incluso en algunos con retirada completa de
corticoides. Globalmente, la dosis de 5y 10 mg/Kg, mostraron
una eficacia similar; sin embargo, en este trabajo tampoco
queda claro cual fue la proporcion de pacientes incluidos con
criterios estrictos de CU grave. Por otro lado, también IFX es
un farmaco con potenciales efectos adversos, fundamental-
mente derivados de su inmunogenicidad e inmunosupresion:
reacciones alérgicas, reactivacion tuberculosa y otras infec-
ciones.

Datos procedentes del registro TREAT han mostra-
do que las tasas de mortalidad e infecciones graves observa-
das son similares a las achacadas a otras terapias e incluso
mas bajas que las producidas por corticoides. Tampoco se
ha demostrado un aumento del desarrollo de enfermedades
neoplasicas que si se han atribuido a otras terapias*®. Con
estos datos, se puede resumir que IFX puede ser eficaz en la
induccién y mantenimiento de la remision, al menos a medio
plazo en pacientes CU grave. Sin embargo, todavia precisa-
mos de nuevos datos controlados y la experiencia de estudios
abiertos para posicionar a este farmaco dentro del algoritmo
de tratamiento en esta patologia.

Otras terapias bioldgicas (Adalimumab, Visiluzi-
mab) estan en fase de investigacion y su relevancia clinica
real, se definiran en los proximos afios. El Tacrolimus, es un
inhibidor calcineuritico de accion y eficacia similar a la CyA.
En cuanto a la Leucocitoaféresis, hasta la fecha, no existen
estudios clinicos con una metodologia exhaustiva, definicio-
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nes claras de la gravedad de la colitis y un buen cegamiento y
randomizacion, por lo que el papel de este procedimiento en
pacientes con CU grave refractarios a esteroides forma parte
de estudios clinicos.

Enla resumimos de forma muy esquemati-
ca una propuesta para el manejo terapéutico de los pacientes
con CU grave.

Probablemente, al igual que ocurre con los esteroi-
des, puede resultar dificil determinar el periodo a partir del
cual se define la refractariedad al tratamiento con CyA o IFX
en pacientes con CU grave, siendo éste un punto crucial, ya
que medida que pasa el tiempo, la probabilidad de que apa-
rezcan complicaciones graves que empeoren el prondstico
del paciente, es mayor. La CyA puede alcanzar su pico maxi-
mo de accién en 72-96 horas, por lo que si el paciente alcan-
za niveles séricos adecuados del farmaco pero persiste un
numero importante de deposiciones, presencia de sangre en
heces, PCR elevada, una hipoalbuminemia y/o la presencia
de gas en intestino delgado o dilatacion del colon**4¢, debe-
riamos pensar en retirar el farmaco. Prolongar el tratamiento
en estos casos puede aumentar el riesgo de toxicidad y re-
trasar una cirugia curativa. En caso de respuesta, se puede
mantener el tratamiento durante un periodo maximo de 14
dias.

En determinados casos muy seleccionados se po-
dria valorar la administracion de una dosis de IFX ante el fra-
caso de CyA pero, siempre, bajo un estricto control médico-
quirdrgico.

En cuanto al tratamiento con IFX, es un farmaco ra-
pido en su mecanismo de accion vy, si tras 5-7 dias de su
administracion no conseguimos una respuesta favorable, no
debemos retrasar la colectomia. Un trabajo recientemente
publicado concluye que la presencia del serotipo pANCA+/
ASCA- empeora el porcentaje de respuesta a este farmaco
(55% versus 76%, p=0,049) y que los pacientes que tuvieron
una respuesta clinica precoz eran mas jévenes’. La edad al
diagndstico, la duracién de la enfermedad antes de la infusion
asi como el uso de tratamiento inmunosupresor concomitante
y la administracién de las tres primeras dosis de induccion no
se asociaron con una mejor respuesta clinica.
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I I. PROGRAMA DE BECAS Y AYUDAS

La Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva, con la intencién de promocionar la Especialidad en la Comunidad Auténoma
Andaluza, tanto en sus aspectos médicos como quirurgicos, convocara becas y ayudas para:

A. Proyectos de investigacion (beca «Gonzalo Mifio Fugarolas»).
B. Estancias en Centros Nacionales o Extranjeros (beca «Juan Manuel Herrerias Gutiérrezy).

La dotacion prevista sera de 6.000 € para cada una de las ayudas, siendo requisitos necesarios:
- Ser espafiol.
- Ser socio de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva y estar al corriente en el pago de las cuotas.

La documentacién general requerida es la siguiente:

- Fotocopia compulsada del DNI.

- Fotocopia compulsada del titulo de Licenciado en Medicina y Cirugia.

- Fotocopia compulsada del titulo de Especialista en Aparato Digestivo, Cirugia General y del Aparato Digestivo
o certificado de Residente de dichas especialidades.

- Curriculum vitae del solicitante, en formato FISS.

- Carta-solicitud para la concesién de la beca.

- Acreditacion, por parte del Centro correspondiente, de que el solicitante esta vinculado al Servicio o Unidad
del mismo interesada en la concesion de la ayuda.

Los requisitos especificos son:

a. Beca «Dr. Gonzalo Mifio Fugarolas»:

- Presentacion del proyecto y presupuesto detallado, sgun modelo FISS.

- Aceptacion, por parte del Comité Etico del Centro, especialmente en los casos en que tenga lugar experimentacién en
humanos o animales.

- Informe del Jefe de Servicio o de la Unidad donde se desarrollara la investigacion, en el que conste que disponen de los
medios humanos y técnicos para llevarla a cabo y que autoriza su realizacion.

- Informe sobre otras vias de financiacién concedidas o pendientes de confirmacion, asi como de su cuantia.

- Los resultados de la investigacion seran presentados como comunicacion, siguiendo los cauces habituales, en la Reunién de
la Sociedad que tenga lugar después de la finalizacion de la misma.

- En las publicaciones a que den lugar los resultados de la investigacion se hara constar que el proyecto ha sido financiado por
la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva.

- La cantidad concedida sera abonada por la Sociedad contra facturas originales y definitivas de los gastos, segun los
apartados del presupuesto presentado.

- La Sociedad podra declarar desierta la adjudicacion de la ayuda modificar su cuantia si el presupuesto no requiere toda la
dotacion.

b. Beca «Dr. Juan Manuel Herrerias Gutiérrez»:

- Memoria detallada de la actividad, con justificacién de los motivos que hacen necesario su desarrollo, plan de aprendizaje,
lugar en donde se llevara a cabo y aportaciones que la Unidad receptora del becario haya realizado sobre el tema.

- Aceptacion del Jefe de Servicio o de la Unidad receptora e informe del mismo sobre la idoneidad del plan y periodo de
aprendizaje para conseguir el objetivo propuesto.

- Compromiso, por parte del beneficiario de la ayuda, para desarrollar la actividad o técnicas aprendidas en el centro de origen.

- Compromiso del Jefe del Servicio o Unidad de origen para que el becario ponga en practica la actividad aprendida y
especificacién de que cuenta con los medios necesarios para ello.

- Compromiso del Jefe de Servicio o Unidad de origen a cerca de la disponibilidad para recibir y ensefiar las técnicas asi
adquiridas a los componentes de Servicios de Digestivo o Cirugia de otros centros de la Comunidad Auténoma que,
igualmente, demuestren contar con los medios para su posterior desarrollo.

- La Sociedad entregara la mitad de la cantidad concedida en el momento del fallo por el Tribunal correspondiente vy, el resto,
una vez transcurrida la mitad de la estancia.

- La Sociedad podra declarar desierta la adjudicacion de la ayuda o modificar su cuantia si el presupuesto no requiere toda la
dotacion.

La documentacion (original y cinco copias) debera encontrarse en la Secretaria de la Sociedad (Colegio Oficial de Médicos de
Sevilla; Avda. de la Borbolla 47, 41013-Sevilla) antes del dia 15 de Septiembre de cada afo. El Tribunal sera la Comision Cien-
tifica de la Sociedad mas el Presidente de la Sociedad y comunicara el fallo durante la reunién de la Sociedad que tenga lugar
en los meses siguientes.
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I Il. PREMIOS

La Sociedad Andaluza concede, cada dos afios, el Premio Ciudad de Cérdoba, dotado por el Ayuntamiento de Cérdoba con la
cantidad de 6.000 €. Para optar a dicho premio seran condiciones necesarias las siguientes:

- Ser miembro de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva.

- Tema relacionado con el aparato digestivo.

- Sera un trabajo inédito, no premiado, ni presentado como Tesis Doctoral.

- Estara redactado en espafiol y se presentaran seis copias mecanografiadas a doble espacio en papel tamafio DIN-A4. En la
portada figurara un LEMA, sin firma, ni cualquier otro dato que permita identificar al autor. En sobre a parte y cerrado y bajo el
lema figuraran los datos de filiacion.

- El premio podra ser declarado desierto si los trabajos presentados no reinen los meritos suficientes.

- El trabajo premiado quedara en posesion de la Sociedad que lo publicara en su Revista, de acuerdo con las directrices de la
misma.

- El jurado estara formado por los componentes de la Comisién Cientifica mas el Presidente de la Sociedad.

- Los trabajos seran enviados a la Secretaria de la Sociedad (Colegio Oficial de Médicos de Sevilla; Avda. de la Borbolla, 47,
41013-Sevilla) antes del 15 de Septiembre de los afios impares.

- La entrega se realizara, durante la Reunion de la Sociedad que tenga lugar en los afios impares, por el Excmo. Alcalde de
Cérdoba.
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