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Prélogo

La aparicion de la obra que el lector tiene en sus manos responde a una necesidad: la
de integrar de una forma sopesada y racional la informacion surgida en la Ultima dé-
cada en torno a la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) en nuestra practica clinica
diaria, con el fin de ofrecer a nuestros pacientes un plan asistencial que maximice
su calidad de vida.

El progreso alcanzado en la Ultima década en nuestra comprension de los factores
implicados en la patogenia de la Ell, la adaptacidon y mejora de muchas técnicas diag-
nosticas, y el desarrollo de nuevas modalidades terapéuticas podria calificarse de poco
menos que espectacular, en especial si se compara con el progreso en décadas pre-
vias de investigacion moderna en Ell. De todas formas, como ocurre con frecuencia, el
progreso genera nuevas preguntas que requieren de nuevos esfuerzos para propor-
cionar respuestas. En medio de este ciclo que se autoperpetla, de nueva informacion
que genera nuevas areas de incertidumbre, resulta reconfortante alejarse del ojo del
huracan y saborear todo el nuevo conocimiento generado en el area de la Ell.

En esta obra del Grupo Gallego de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIGA] se pre-
senta una evaluacion criticay en profundidad la informacion generada en la multitud
de estudios individuales, proporcionando una vision equilibrada y de conjunto de cada
uno de los temas particulares, que abarcan aspectos epidemiolégicos, diagnosticos,
terapéuticos y organizativos.

Varios son los motivos que han llevado al creciente interés entre médicos de muy
diversas especialidades (gastroenterdlogos, cirujanos, pediatras, radiélogos, far-
macologos, epidemidlogos, etc.] y entre otros profesionales de la medicina (enfer-
meras, nutricionistas, psicélogos) por la Ell, pero posiblemente el primero y mas
determinante sea el aumento de prevalencia e incidencia tanto de la enfermedad de
Crohn como de la colitis ulcerosa en los Ultimos afos. En el dmbito de las técnicas
diagndsticas, la Ultima década ha comportado una optimizacion de las exploraciones
endoscopicas encaminadas al estudio de la displasia y a la evaluacion de patrones de
la arquitectura de las criptas que pueden tener una utilidad prondstica. Por otra par-
te, se han optimizado las técnicas de imagen cros-seccional (ecografia, tomografia
computerizaday resonancia magnética) pera el estudio de la extensién y actividad de
la enfermedad inflamatoria intestinal y la deteccion de sus complicaciones. Se han
elaborado indices de actividad basados en estas técnicas y se ha iniciado la caracte-
rizacion del valor de las mismas para predecir respuesta terapéutica o recurrencia
clinica. Por todo ello estas exploraciones han pasado de ser elementos que se uti-
lizaban primordialmente en el establecimiento del diagndstico de la enfermedad, a
ser técnicas que se utilizan ademas durante el seguimiento para optimizar el control
de la enfermedad.

El campo que mas cambios ha experimentado es por supuesto el terapéutico, y en
éste la introduccion de la terapia bioldgica ha representado una revolucion. Pero tan



Prélogo

importante como la disponibilidad de los farmacos bioldgicos en la clinica, ha sido la
informacion posterior generada en torno al uso dptimo de estos farmacos, que ha con-
llevado también -afortunadamente- el replanteamiento del uso de las otras familias
de farmacos utilizadas, por lo que se refiere a asociaciones, criterios de fracaso tera-
péutico, tiempo de tratamiento, identificacion de candidatos dptimos para cada una de
las formas de tratamiento, prediccion de respuesta terapéutica, y sobre todo aspectos
de seguridad. Curiosamente fue la introduccion de los farmacos anti-TNF que llevo a
reconsiderar muchos aspectos de seguridad, tanto de estos farmacos como de otros,
fundamentalmente inmunomoduladores, y los datos actuales nos indican un claro au-
mento de riesgo de procesos linfoproliferativos asociado al uso de inmunomodulado-
res, mientras que sigue siendo dudoso el riesgo asociado a la terapia anti-TNF.

Aun con el uso 6ptimo de los farmacos, las dos terceras partes de los pacientes con
enfermedad de Crohn y hasta un 20% de los pacientes con colitis ulcerosa necesita-
ran cirugia en algun momento de la evolucion de su enfermedad, bien por resistencia
a todas las formas de tratamiento médico, bien por la aparicion de complicaciones.
La indicacion de la cirugia en el momento adecuado, antes de que surjan compli-
caciones o progrese la enfermedad a un estado que incremente el riesgo del tra-
tamiento quirdrgico asi como un adecuado tratamiento médico tras el tratamiento
quirurgico son parte fundamental del plan terapéutico que debemos establecer para
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

Finalmente, el incremento progresivo en el nimero de pacientes y la complejidad
progresiva que van adquiriendo tanto los aspectos diagndsticos como terapéuticos
ha llevado a la creacion de unidades altamente especializadas de enfermedad infla-
matoria intestinal. Estas unidades, cuyo eje esta formado por un médico dedicado,
una enfermera y una base de datos de los pacientes atendidos en el centro, son la
estructura que facilitara a los pacientes la optimizacion de todos los procesos de
atencion de su enfermedad. En unidades grandes, a los tres elementos primordiales
del primer nivel se uniran cirujanos, patélogos, nutricionistas y radidlogos interesa-
dos en un segundo nivel, y en un dptimo tercer nivel pueden integrarse psicologos,
reumatolgos, oftalmologos, dermatodlogos, etc. en el bien entendido que la eficaciay
funcionalidad de estas unidades dependera de la competencia del eje central (médi-
co-enfermera-base de datos) y de cada una de las personas que integren la unidad.
La estructura de la unidad de Ell es ademas el marco idéneo para el desarrollo de
estudios clinicos de esta patologia.

Todos y cada uno de estos temas son tratados en profundidad en esta obra, por ver-
daderos expertos que poseen ademas de un amplio conocimiento de la evidencia,
una vasta experiencia clinica que les dota de toda la autoridad en el momento de
emitir sus opiniones y recomendaciones. Ha sido pues un privilegio poder tener ac-
ceso en primicia a toda esta informacion, que seguro sera de enorme utilidad para
todo aquel profesional que quiera mejorar sus habilidades en el area de la Ell.

1 - UNIDADES DE ATENCION INTEGRAL
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RESUMEN

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) es una entidad con incidencia relativa-
mente baja pero, si tenemos en cuenta su caracter de afeccion cronica, resulta muy
prevalente en nuestro medio. En este término se incluyen un grupo de enfermedades
de etiologia desconocida y patogenia semi-desconocida que, cada vez con mayor fre-
cuencia, precisan la realizacion de estudios y exploraciones diagndsticas especificas
y tratamientos mas complejos. Esto hace imprescindible el manejo de la enfermedad
por especialistas con especial dedicacion en el contexto de unidades monograficas
de atencioén integral a los pacientes.

Por otra parte, al tratarse casi siempre de pacientes jévenes, en plena edad produc-
tiva y en un momento clave de su desarrollo, en lo que se refiere a las relaciones
personales y familiares, la atencidn al paciente con Ell no debe centrarse en el plano
exclusivamente bioldgico pues todas las alteraciones que sufre en su vida sociolabo-
ral, provocan un notable deterioro de la calidad d e vida relacionada con la salud. En
consecuencia, el manejo adecuado de la Ell exige de un enfoque bio-psico-social de
la enfermedad y del paciente, que sdlo puede llevarse a cabo desde un concepto de
Unidades de Atencion Integral (UAI).

Las primeras UAI, también denominadas Unidades de Atencidn a pacientes con en-
fermedad de Crohn y Colitis ulcerosa (UACC) surgen de la necesidad de estructurar
y ordenar la vertiente multidimensional y multidisciplinar de la enfermedad. Ademas
en un contexto asistencial del proceso es necesario habitualmente el concurso de
multiples especialidades y especialistas cuyas actuaciones deben ser coordinadas y
los recursos dirigidos.

El funcionamiento de estas unidades no podria entenderse sin un adecuado registro de
todos los pacientes que se encuentran bajo su responsabilidad, asi como de los trata-
mientos a que son sometidos y sus resultados. Registrar la actividad es de vital impor-
tancia para poder trasladar la actividad asistencial a la investigacion: el primer y mas
importante objetivo de esta labor investigadora es el analisis de los resultados obteni-
dos. Sélo asi se pueden detectar desviaciones de los resultados esperados y corregir
actuaciones inadecuadas. Es obvio también que la centralizacion de los pacientes en
estas unidades facilita la participacion en ensayos clinicos y estudios multicéntricos.
Finalmente, y no menos importante, una labor esencial de las UAl es la labor docente
y educadora. No sélo se ha de adiestrar a los profesionales de la salud en el manejo de
esta compleja patologia, sino que la educacion para la salud de los pacientes con Ell
es tan importante como el manejo de la enfermedad en si. Tanto el curso natural de la
enfermedad , como las nuevas terapias utilizadas plantean conflictos especificos que
se han de resolver en relacion con la fertilidad y un eventual embarazo y existe eviden-
cia de que la falta de informacion deteriora ademas de forma significativa la calidad de
vida de los pacientes.
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La actividad de la UAI debe incluir consultas de enfermeria, consultas médicas mo-
nograficas y hospital de dia, y sera tanto presencial, como a distancia, usando el
teléfono y las nuevas tecnologias de comunicacion. Muchas de las demandas de los
pacientes son simplemente para resolver dudas acerca de la enfermedad y sus tra-
tamientos, y su resolucion de esta forma evita numerosas consultas y consumo de
recursos sanitarios.

En definitiva las UAI son esenciales para lograr unos objetivos de maxima calidad

percibidos por el paciente e integrar de forma adecuada la actividad asistencial e
investigadora en esta patologia.

INTRODUCCION

La enfermedad o, mas acertadamente, las enfermedades inflamatorias crénicas in-
testinales (EICI), representan un grupo de enfermedades que pueden afectar a cual-
quier tramo del tracto gastrointestinal, sobre todo intestino grueso y/o delgado y
presentan un patron evolutivo poco predecible cursando de forma recidivante, con
brotes de actividad de gravedad variable. Su prevalencia en nuestro medio es alta,
en torno a 100 pacientes por 100.000 habitantes. La incidencia esta en torno a 9-10
casos por 100.000 habitantes y ano para la colitis ulcerosay en 5-6 casos por 100.000
habitantes y afo para la enfermedad de Crohn'.

Por la complejidad de sus manifestaciones clinicas, asi como por el desarrollo pro-
gresivo de medios diagndsticos y terapéuticos cada vez mas complejos, parece re-
comendable que los pacientes sean manejados en unidades especializadas, en las
que se coordine la actuacion de los diferentes profesionales y servicios encargados
de su asistencia.

No obstante, la heterogeneidad en el manejo de estos pacientes es demasiado gran-
dey en muchas ocasiones las decisiones tomadas por los médicos responsables dis-
tan demasiado de las recomendaciones que dicta la evidencia cientifica actual. Asi,
en un reciente estudio se demuestra como un porcentaje importante de pacientes
que son remitidos a un centro especializado para una segunda opinion sobre su en-
fermedad inflamatoria intestinal, o no son tratados con los farmacos mas adecuados
a su situacion concreta o las dosis de dichos farmacos no son las idéneas?.

En el momento actual existe ya una amplia evidencia de que tanto los farmacos in-
munomoduladores como los bioldgicos reducen de forma significativa tanto la nece-
sidad de cirugia como de hospitalizaciones. Si consideramos que estos dos factores
representan al menos el 80% de los costes directos de la atencidn a los pacientes
con Ell'y si aceptamos que la creacion de unidades especializadas permite un uso
racional y adecuado de estos tratamientos, la consecuencia inmediata seria que di-
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chas unidades permitirian una reduccion muy significativa de los costes sanitarios
previsibles®.

Adicionalmente, se trata de enfermedades que afectan en gran medida a la calidad
de vida de los pacientes y con gran repercusion también sobre las personas de su
entorno. En efecto, la enfermedad interfiere de forma significativa en la formacion
y educacion de los pacientes, limita su capacidad productiva y provoca disfunciones
sociales y familiares. Por otra parte, los recursos sanitarios son limitados y muchas
veces mal utilizados. Asi, la EICI requiere un abordaje especializado y multidiscipli-
nar, basado en un enfoque bio-psico-social, coordinando la atencion médica espe-
cializada ambulatoria o en régimen de hospitalizacion (gastroenterologia, cirugia,
radiologia, endocrinologia) con una actuacién en el ambito personal y en el dmbito
del paciente (fundamentalmente familiar) basado en la informaciony en la educacion
para la salud*.

Los pacientes con Ell son enfermos cronicos, a menudo desde su infanciay requieren
multiples atenciones en consultas especializadas, sufren multiples ingresos hospi-
talarios médicos o quirurgicos, necesitando con frecuencia medios diagndsticos y
terapias complejas y sufren también trastornos nutricionales o del desarrollo. Es
probable que los pacientes presenten también comorbilidad psicoldgica o psiquiatri-
cay precisen tratamiento especifico.

El modelo de la atencion médica tradicional, basado en consultas ambulatorias pro-
gramadas periddicamente, no permite abordar la vertiente psico-social. Incluso des-
de el punto de vista médico resulta insuficiente, ya que los pacientes no disponen de
medios para poder acceder a su médico de forma “no programada” en el momento
de aparicion de un brote de actividad. En estas circunstancias, su Unica opcidn es
acudir a un servicio de urgencias hospitalarias, donde no se dispone de personal
especializado en el manejo de estos pacientes. Para poder corregir estas deficien-
cias se plantea la necesidad de crear unidades de atencion integral a pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (Unidad Ell) que puedan tratar de forma integral
coordinando la accion de los profesionales encargados de su atencion, y que cuenten
con mecanismos controlados para facilitar el acceso a la atencion médica “a deman-
da”, es decir, cuando de verdad el paciente lo requiera®.

Por otra parte, la creacion de unidades monogréficas resulta “coste-efectiva”, ya
que se lleva a cabo un tratamiento mas homogéneo y racional de los pacientes. La
disponibilidad de personal de enfermeria especializado reduce el nimero de visitas
a urgencias en un 38%. Casellas y cols comprobaron como al menos 79% de los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal habian acudido alguna vez a ur-
gencias. La cifra se reduce al menos un 38% con mejor informacion y conocimiento
de la enfermedad®. Estas unidades mejoran la calidad de la atencidn, la satisfaccion
de los pacientes, asi como la reduccion de los costes. También mejoran la relacion
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médico-paciente, de vital importancia para conseguir la participacion del enfermo
en el manejo de su enfermedad, pudiendo incluso llegar a automedicarse cuando las
circunstancias lo aconsejen’”.

CONCEPTO Y OBJETIVOS DE LAS UNIDADES DE ATENCION INTEGRAL

Las Unidades de Atencidon Integral (UAI) a los pacientes con Ell suponen la estructu-
racion de la atencion multidisciplinar de los pacientes con estas dolencias, asi como
el enfoque multidimensional de la patologia que padecen, centrandose no Unica-
mente en lo estrictamente bioldgico, sino también dedicando atencion especial a la
esfera psiquica y social del paciente. En definitiva, la creacion de una UAI permite
la coordinacion de los diferentes perfiles profesionales pertenecientes a diferentes
disciplinas sanitarias que convergen en la asistencia de este grupo de enfermos.

La UAI ha de crearse disponiendo de los recursos estructurales y humanos nece-
sarios, dotandola de un centro de informacidn y coordinacion, estableciendo unos
objetivos asistenciales y también cientificos (participacion en proyectos de investiga-
cion), y fijando la forma en que se han de regular las relaciones de los profesionales
y pacientes con las instituciones. También habra de disponer de una red de informa-
cion a la que puedan acceder sus usuarios. En definitiva, es un objetivo principal e
irrenunciable la mejoria asistencialy en la calidad de vida de los pacientes con Ell.
Se tratard de homogeneizar el tratamiento de los pacientes, y lograr que el coste de
dicha atencion sea asumible por el sistema.

Los objetivos basicos que han de cumplir estas unidades, por lo tanto, serian los siguientes:

a) Ofrecer al paciente una atencion integral de calidad desde el punto de vista médicoy psi-
co-social.

i. Objetivos médicos en la atencion del paciente con Ell :
1. Ofrecer una asistencia por profesionales con experiencia en el manejo de la Ell,
siguiendo las recomendaciones de las sociedades cientificas nacionales e inter-
nacionales.

2. Coordinary gestionar la atencion y los recursos ofrecidos por otros ser-
vicios o unidades hospitalarias para el manejo de la Ell.

3. Ofrecer una atencion continuada presencial y a distancia, basada en las
tecnologias de la informacion (teléfono, internet, correo electronico, etc.)

ii. Objetivos psicosociales en la atencion del paciente con Ell, basada en la in-
formaciony en la educacion para la salud:
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1. Educacion de los pacientes para que participen activamente en la toma
de decisiones respecto a su enfermedad.

2. Promocion de la salud, favoreciendo modos de vida saludables y evitando ha-
bitos perniciosos, siempre desde el conocimiento de su enfermedad por parte
del paciente.

3. Atencidn, en la medida de los posible, en el entorno del paciente (familia,
amigos, instituciones, etc.) por medio de la difusion de informacion rigu-
rosa sobre la enfermedad, adaptada a las necesidades del entorno.

b)Participacion y promocion de la investigacion y la formacién biomédica en los
aspectos relacionados con la Ell.

i. Participacion en estudios multicéntricos epidemiolégicos, clinicos y de todo tipo.

ii. Participacion en ensayos clinicos, en los que se testaran novedosas técnicas
diagnodsticas o nuevos tratamientos para la enfermedad.

iii. Participacion y organizacion de actividades docentes: congresos, cursos, talleres for-
mativos...

c) Interrelacion con las asociaciones de pacientes y con las sociedades cientificas
relacionadas con esta patologia. La colaboracion con las diferentes asociacio-
nes de pacientes puede resultar muy beneficiosa en tanto permitiria consensuar
las actividades divulgativas y la educacion sanitaria de los pacientes. Del mismo
modo, una interrelacion adecuada con las sociedades cientificas mas relevantes,
permitira recabar en ellas el apoyo necesario para la consecucion de los objetivos
asistenciales y cientificos de la unidad™.

COMPOSICION Y PERSONAL DE LA UNIDAD DE ATENCION INTEGRAL

Las Unidades de Atencion Integral a pacientes con Ell son, en esencia, unidades hospi-
talarias multidisciplinares. Su organizacion funcional basica habria de ser la siguiente:

a) Médicos especialistas (gastroenterdlogos) que atienden a pacientes con Ell. En ge-
neral se considera imprescindible que la atencion de estos pacientes deberia ocupar al
menos a dos médicos, aunque lo ideal es la implicacion de tres profesionales, en hospi-
tales cuya poblacion de referencia supere los 250.000 habitantes. A ellos les correspon-
derian las siguientes funciones:

i. Serian los responsables de la atencion médica de los pacientes con Ell que
se les asignen en régimen externo y/o de hospitalizacion.
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ii. También serian los encargados de la coordinacion de otros servicios y unida-
des hospitalarias que puedan atender o tratar a estos pacientes.

iii. Finalmente, han de dirigir y coordinar la investigacion biomédica en el &mbi-
to de la Ell que se realice en su medio.

b)Personal auxiliar de enfermeria de Consultas Externas. En una encuesta realizada
en hospitales terciarios de una comunidad auténoma de nuestro pais, se valora
como indispensable el contar con auxiliares de consulta especificos y especializa-
dos, al margen del personal de enfermeria propioy con dedicacion exclusiva o casi
exclusiva'. La actuacion del personal auxiliar de consultas externas se centraria
en los siguientes puntos:

i. Organizacion de la consulta externa
ii. Apoyo a la investigacion en Ell

c) Personal de enfermeria de la Unidad de Ell: debe tratarse de personal espe-
cialmente dedicado a la Ell, con un papel fundamental en la organizacion de la
atencion a los pacientes con Ell y sobre el que pivotan todas las actividades de la
unidad. Le corresponden las siguientes funciones:

i. Centralizacion y canalizacion de la demanda de asistencia médica por los
pacientes controlados por los médicos del Servicio.

ii. Coordinacion de la asistencia ofrecida a pacientes con Ell por diferentes ser-
vicios o unidades hospitalarias (Hospital de Dia, Banco de Sangre, Cirugia,
Planta de Hospitalizacion), de forma que el médico habitual del paciente ten-
ga conocimiento de los tratamientos, ingresos, etc. del paciente.

iii. Asistencia de enfermeria a los pacientes con Ell, que podra realizarse en la
planta de hospitalizacidn, en consulta ambulatoria o mediante contacto tele-
fonico o a través de correo electronico. Esta asistencia incluye:

1. Participacion en los controles periddicos programados de los pacientes.
2. Diagndstico de salud de los pacientes de reciente diagndstico y elaboracion de
un plan de seguimiento de enfermeria propio de pacientes con enfermedades

cronicas.

3. Elaboracion de programas de salud especificos para cada paciente y reco-
mendaciones generales.
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iv. Asesoramiento e informacion a pacientes, familiares e instituciones (resi-
dencias, centros de salud..). La contribucién de nuestro personal de en-
fermeria a la formacion del personal sanitario, no especializado, de estas
instituciones es de gran trascendencia. En la medida en que se consiga que
determinadas eventualidades puedan ser resueltas en el dmbito del pacien-
te, sin trascender al ambito hospitalario, se mejorard de forma notable el
grado de satisfaccion del paciente y se reducira considerablemente el gasto
sanitario.

v. Investigacion en Ell: también en el ambito de la enfermeria especializada existe

amplisimo campo para la investigacion, que como es obvio, resulta muy atracti-
vo para los profesionales, y mejora el rendimiento en la actividad asistencial'®"

COORDINACION ENTRE LA UAIDE Ell Y LOS SERVICIOS ASOCIADOS

La atencion a los pacientes con Ell es compleja. Requiere la participacion de dife-
rentes especialidades y diferentes unidades hospitalarias, resultando de vital impor-
tancia la adecuada coordinacién en las diferentes actuaciones. Es, en consecuencia,
mision de la Unidad de Atencidn Integral la integracion de los diferentes circuitos
de asistencia al paciente, es decir, conducir su acceso racional a los recursos que
demanda. También compete a la unidad e Ell la regulacion de la relaciones entre los
diferentes servicios y unidades hospitalarias.

a) Circuitos de asistencia a pacientes con Ell (Figuras 1y 2)

i. Actividad programada
Los pacientes con Ell son subsidiarios de asistencia médica programada, que con-
siste en controles clinicos periédicos en consultas externas, y la administracion de
una serie de tratamientos a nivel hospitalario (Hospital de dia, Banco de sangre,
Cirugia ambulatoria etc.). Independientemente de la asistencia prestada por cada
unidad en particular, y de las necesidades que surjan durante la utilizacion de es-
tos recursos, los pacientes que los reciban seran controlados segln protocolos
clinicos establecidos por la evidencia cientifica. En cada sesidon de tratamiento, los
pacientes seran valorados por el personal de enfermeria de la unidad de Ell y, si
se considera oportuno, por el médico responsable del paciente. Finalmente, los
pacientes con Ell también seran sometidos a diversas exploraciones endoscopicas
o radiolégicas para el control o reevaluacion de la enfermedad. Estas también de-
beran ser programadas a través de un circuito propio y de forma ideal, realizadas
por especialistas implicados o relacionados con la unidad de Ell. Fuera de toda
duda esta el hecho de que el profesional que mejor conoce la enfermedad selec-
ciona mejor la exploracion que mayor rentabilidad le ofrecerd y ademas obtiene
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un mayor provecho de la informacion que aportan las pruebas. Un estudio reciente
del grupo EIGA (Galicia ) y GDEIIl (Norte de Portugal] muestra diferencias sustan-
ciales también cuando la asistencia se integra en unidades especializadas donde
clinicos y enfermeras estan mas familiarizadas con las terapias mas agresivas'2.

1 - Unidades de atencidn integral en enfermedad cronica intestinal

|PACIENTES CON EII|

ACTIVIDAD PROGRAMADA DEMANDAS NO PROGRAMADAS

ENFERMERIA Ell

(seglin protocolos)

Tratamientos

C. Externas ambulatorios/H. de dia / \

Resolucion Derivacion a
C. Externas

ENFERMERIA Ell - MEDICO Ell \j
Hospitalizacion / Solicitud espontanea de
| urgencias asistencia en urgencia

Control segln protocolos clinicos

Figura 1: en este diagrama se representan las diferentes formas en las que el paciente con Ell
puede tener acceso a la asistencia sanitaria que demanda en funcion de las manifestaciones
clinicas de su enfermedad.

Centro de

coordinacion

Consulta monografica Consulta de enfermeria Hospitalizacion

v/ Consulta monografica

v Consulta de usuarios RESPUESTA INDIVIDUALIZADA
v Consulta hospitalaria DERIVACION A UN RECURSO
v/ Urgencias

Figura 2: el primer contacto del paciente que demanda asistencia debe ser el Centro de Co-
ordinacién, desde donde se programara la asistencia en la consulta monografica de Ell, en la
consulta de enfermeria, o bien, en las diferentes unidades hospitalarias..

ii. Demandas no programadas.

Los pacientes con Ell pueden sufrir brotes de actividad en el intervalo entre
dos asistencias programadas o pueden tener dudas sobre sus sintomas, tra-
tamientos, alimentacion, etc. Estas visitas “a demanda” o “de acceso libre”
son de vital importancia para identificar y actuar de forma precoz sobre los
brotes de actividad. También puede resultar Gtil para la resolucion de dudas
puntuales que los pacientes puedan ponerse en contacto con el personal de
enfermeria de la unidad de Ell a través del contacto telefonico o por correo
electronico.

El personal de enfermeria, basandose en sus conocimientos, en protocolos de
actuacion establecidos y apoyandose en los médicos de la unidad , podra re-
solver las dudas, aconsejar al paciente o, en caso de detectar un brote de acti-
vidad que requiera atencion médica, derivar al paciente para atencion urgente
(casos potencialmente graves) o concertar una cita precoz con el médico ha-
bitual del paciente (casos menos graves]. Todo ello evita visitas innecesarias
en la consulta especializada, lograndose una considerable reduccién en los
costes.

Esta atencion “no programada” puede ser presencial o a distancia (a través del
teléfono o internet). En Unidades de Atencién Integral bien estructuradasy con
tradicion, mas de 2/3 de las atenciones no son presenciales. Por lo tanto, esta
modalidad debe ser prioritaria, ya que resuelve gran cantidad de dudas a los
pacientes salvando la barrera de la distancia fisica, y permite reducir el nime-
ro de consultas presenciales, permitiendo una optimizacion de los recursos.

En la UACC del Hospital Universitario Vall d "Hebron disponen desde el ano 2002 de
una pagina web que ha recibido ya mas de 150.000 visitas y se han cifrado ya casi
4.000 usuarios, entre los que se encuentran pacientes, familiares y profesionales de
la salud. La mayoria de las consultas realizadas a esta UACC virtual versan sobre
dudas sobre la enfermedad en general, pero también reciben un buen nimero de
consultas sobre tratamientos, control de los brotes, las recomendaciones sobre las
vacunaciones, etc. Es imprescindible para los pacientes el disponer de informacion
veraz, de facil acceso y permanentemente actualizada, dado que se ha demostrado
que la falta de informacion repercute de forma muy negativa sobre la calidad de vida
relacionada con la salud de los pacientes™.

Los pacientes pueden optar por la “tradicional” demanda de asistencia en ur-
gencias, aunque el objetivo es que esta demanda sea excepcional (por ejemplo,
en situaciones de urgencia en horarios o periodos no habiles) y se potencia-
ré la “"demanda a distancia” en el horario preestablecido o diferida mediante
correo electrénico o contestador automatico. Es recomendable ademas en
circunstancias obligadas, promover el ingreso electivo o programado desde
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la propia unidad. Para el correcto uso de este régimen especial de actuacio-
nes es preciso instruir a los pacientes para que acudan o llamen a la Unidad
cuando empeoren sus sintomas, y es preciso que se facilite a los pacientes las
direcciones, teléfonos y direcciones de correo electronico con los que han de
ponerse en contacto'*®.

b) Coordinacidn de la atencidn a los pacientes con Ell.

Los diferentes servicios y unidades que atienden a pacientes con Ell podran poner-
se en contacto con la UAI, a través de su personal de enfermeria, que valorara la
necesidad de atencion por el médico habitual del paciente. En uno u otro momento,
va a ser requerido el concurso de dermatologos, reumatélogos, cirujanos digesti-
vos, nutricionistas, psiquiatras, etc. en el manejo de los pacientes con Ell. No hemos
de olvidar la constante interrelacion con los servicios de Ginecologia y Obstetricia,
ya que muchos de los que padecen esta enfermedad son mujeres jovenes en edad
reproductiva, y permanentemente se plantean conflictos acerca de la fertilidad de
estos pacientes y tanto las pacientes como sus obstetras nos plantean permanente-
mente dudas acerca de la idoneidad de la medicaciones que empleamos durante el
embarazo. Por su mayor frecuencia, destacaremos los aspectos relacionados con los
servicios de Urgencias, las unidades de Hospitalizacion y las unidades que adminis-
tran tratamientos ambulatorios.

i. Relacion con el Servicio de Urgencias.

En caso de que los pacientes sean derivados al servicio de Urgencias tras
contactar con la unidad de Ell, parece razonable que el personal de enfer-
meria de la misma se ponga en contacto con el Servicio de Urgencias para
comunicar su llegada y los motivos de derivacidn, facilitando de este modo
la actuacion de los profesionales. En caso de pacientes que acudan de for-
ma espontanea al Servicio de Urgencias, los médicos de este servicio po-
dran contactar con el personal de enfermeria de la unidad de Ell para que se
tenga conocimiento de esta situacion. Dicho personal valorara la necesidad
de atencion por parte del médico habitual del paciente. Los médicos de la
Unidad han de tener disponibilidad para la valoracion de los enfermos en ur-
gencias, cuando se requiera, ya que la mayoria de estas atenciones urgentes
podrén ser resueltas con alta a domicilio™.

ii. Relacion con las diferentes plantas de Hospitalizacion
Se estima que entre una 19% y un 35% de los pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal pueden precisar ingresos hospitalarios. La mayoria de estos
ingresos responden a motivos médicos, pero también hay un volumen impor-
tante de ingresos quirurgicos. El paciente con Ell puede requerir un ingreso hos-
pitalario indicado por parte de la UAI, ante la falta de respuesta al tratamiento
prescrito en pacientes con enfermedad descompensada, o por requerirse estu-
dios diagndsticos que precisan de ingreso hospitalario. En este caso, la unidad
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de Ell ha de contactar con la planta de hospitalizacion para coordinar la atencion
y facilitar a los médicos responsables toda la informacion necesaria. Cuando se
produzca un ingreso en pacientes con Ell, no indicado por la unidad de Ell, las
unidades de Hospitalizacion podran contactar con el personal de enfermeria de
Ell, que valorara la necesidad de atencion por parte de los médicos de la unidad
al paciente. La atencion del paciente hospitalizado por personal especializadado
también resulta considerablemente beneficioso, con una reduccion significativa
de las estancias medias, con notable repercusion sobre el coste sanitario global.

iii. Relacion con las Unidades que administran tratamientos ambulatorios.
El personal de enfermeria de la unidad se pondra en contacto semanalmente con
estas unidades para tener conocimiento de los pacientes programados, y ponerlo
en conocimiento de los médicos responsables. Algunas unidades de Ell ya inte-
gran este tipo de Unidades (Hospital de Dia), lo que facilita la atencién a los pacien-
tes y concede una maxima autonomia a los profesionales de la unidad de Ell.

INFRAESTRUCTURAS DE LA UAI EN Ell

Para ofertar una atencidon completa y personalizada a los pacientes con Ell son nece-
sarios unos recursos materiales y unos espacios fisicos minimos que garanticen la
calidad de la asistencia. Adicionalmente, podrian enumerarse otros recursos estruc-
turales que, si bien no son imprescindibles, tenerlos a nuestra disposicion otorga
un valor anadido y una independencia a la unidad que le permitiria aproximarse al
escenario ideal de trabajo.

a) Espacios Fisicos

i. Consultas Médicas, con espacio para atencion y exploracion al paciente con
Ell. En funcion del volumen de enfermos con esta patologia que hayan de ser
visitados, se deben habilitar las consultas necesarias, con agendas de entre
10y 20 pacientes para poder atender sin demoras a los pacientes segun sus
necesidades.

ii. Consulta de Enfermeria, con espacio para la atencion al paciente, presencial
y a distancia. Debe ser un espacio confortable, para facilitar el trabajo asis-
tencial (curas, administracion de tratamientos, etc.) y la labor de informacion
y educacion sanitaria que cumple el personal de enfermeria. Por otra parte,
la agenda especifica de esta consulta debe adecuarse a la carga asistencial
de cada centro hospitalario.

ii. Hospital de Dia: aunque no es imprescindible, dado que se puede coordinar la acti-
vidad con el Hospital de Dia “general” del hospital, el disponer de un espacio propio
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es deseable, porque permite un manejo individualizado de los pacientes, un mejor
control de los mismos y una mayor optimizacion del tiempo de trabajo del personal
médico y auxiliar de la unidad.

iv. Salas para las exploraciones diagndsticas especificas para este grupo de en-
fermedades (endoscopias, ecografia, ecografia endorrectal). Como es obvio,
resulta impensable el habilitar salas de exploraciones especificas para la
unidad, pero si se puede lograr que en las agendas de dichas salas de ex-
ploraciones se habiliten espacios especificos para los pacientes con Ell o se
cuente con un sistema de citas propio. Como en tantas otras situaciones, la
rentabilidad de estas técnicas es considerablemente mayor si las realizan
médicos que combinen las habilidades técnicas necesarias con una especial
motivacion y un profundo conocimiento de la patologia que padecen los pa-
cientes que van a estudiar.

b) Equipamiento de las Consultas. Todas las Consultas, tanto de Enfermeria, como las
consultas Médicas han de reunir unas condiciones minimas y basicas para el desarrollo
de la actividad:

i. Linea telefdnica, con posibilidad de conexion exterior para ponerse en con-
tacto con los pacientes, si es necesario.

ii. Equipos informaticos, con cuenta de correo electronico a través de la que
pueda establecerse comunicacion con los pacientes y con el resto de los pro-
fesionales implicados en la atencion de los pacientes.

iii. Soporte informatico para el registro de la actividad, que nos permitira cono-
cer de una forma rapida y sencilla el nimero y tipo de usuarios [pacientes,
familiares y profesionales de la salud), las actividades de la unidad (nimero y
tipo de consultas: consulta telefénica, presencial o telematica) y el resultado o
desenlace final de la actividad.

GESTION Y REGISTRO DE ACTIVIDAD

En pleno siglo XXI es imposible imaginar una atencion sanitaria de calidad, de la in-
dole que sea, sin un adecuado registro de la misma. Ello permite un almacenamiento
ordenado y de facil acceso a la historia clinica de los pacientes y a las intervenciones
a las que haya podido ser sometido. De esta forma, en una breve consulta a la base
de datos, se puede extraer toda la informacion necesaria para poder atender al pa-
ciente cuando este lo demanda. La informatizacion de las historias clinicas permite
que podamos acceder a los resultados de pruebas, andlisis, etc., desde practica-
mente cualquier punto de la red sanitaria publica. Aln representando todo ello un
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gran avancey una gran ayuda para la actividad asistencial diaria, las posibilidades de
busqueda de informacion son muy limitadas, reducidas a los datos del paciente en
concreto. Por lo tanto, sélo un registro especifico de los pacientes y de la actividad de
la unidad permitiria un acceso rapido, selectivo y dirigido a la informacion.

Por otra parte, solo si existe un adecuado registro son factibles las auditorias internas
o externas de los resultados obtenidos en el seno de la UAI. Aunque parezca un tépico,
exclusivamente analizando los resultados (si estan préximos o lejanos a los objetivos)
podremos detectar deficiencias en nuestra actuacion; de un exhaustivo y continuo ana-
lisis, deberian derivarse las modificaciones pertinentes en nuestros protocolos de ac-
tuacion, que permitan lograr una significativa mejoria en los resultados. Finalmente, un
adecuado registro de la casuistica de la unidad es indispensable si se pretende obtener
rendimientos cientificos de la actividad realizada.

Es especialmente importante el registro de los tratamientos realizados de los pa-
cientes, especialmente en el caso de los inmunomoduladores, terapias bioldgicas y
otras como la leucocitoaféresis , que deben ser sometidos a unos estrictos protoco-
los de seguimiento en relacion con los servicios de farmacia hospitalarios.

Cualquier forma de registro de la actividad que nos permita alcanzar estos objetivos se-
ria buena. Actualmente, tenemos a nuestra disposicion en nuestro pais, una muy buena
base de datos, elaborada en el contexto de un proyecto de investigacion del Grupo Espa-
fiol de Trabajo de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU], que permite rea-
lizar un registro de todos los pacientes, sus visitas, sus tratamientos, su evolucion, etc.
Esta base de datos, denominada ENEIDA, puede ser usada de modo local, pero también
pueden servolcados los datos a una base de datos central, de modo que podriamos obte-
ner datos de miles de pacientes recogidos en toda la geografia espanola, para proyectos
de investigacion multicéntricos desarrollados en el seno de GETECCU.

INVESTIGACION BIOMEDICA EN Ell

La perfecta organizacion de la actividad asistencial a los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal es un requisito imprescindible, pero no suficiente, para que
pueda desarrollarse una actividad de investigacion en este campo. Sélo si la atencion
es homogénea, siguiendo protocolos basados en la evidencia cientifica lograremos
una actividad de calidad y que pueda trasladarse a la investigacion. Pero el objetivo
no es separar una de la otra sino todo lo contrario: la asistencia ha de conducir a la
investigacion, y la investigacion ha de conducir a una mejor asistencia.

Recientemente han sido publicado los resultados de una de las unidades de atencion

integral con mayor tradicion en nuestro pais que pueden ejemplificar el potencial in-
vestigador de estas estructuras funcionales. En los primeros 8 afnos de existencia de la
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Unidad de Atencidn a pacientes con enfermedad de Crohny Colitis (UACC] del Hospital
Universitario de Vall d "Hebron, en Barcelona, los resultados son muy notorios: desde
su formacion en 1999 hasta el afo 2007, en que se realiza el analisis, la actividad lleva-
da a cabo en la unidad ha permitido la publicacion de numerosos articulos originales
en revistas internacionales, multiples comunicaciones a congresos, asi como la pro-
mocion y desarrollo de tesis doctorales y trabajos para cursos de doctorado universi-
tarios. Evidentemente, estos resultados no estan al alcance de cualquier UACC, dado
que no todas dispondrian de los casi 1800 pacientes que tenian censados en 2007, pero
es la Unica via razonable y logica para poder introducir una actividad investigadora de
calidad en el contexto de la atencién a los pacientes con EII™.

VERTIENTE SOCIO-SANITARIA DE LA ATENCION A LOS PACIENTES CON Ell

La enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad que afecta mayoritariamente
a pacientes jovenes. En unidades de atencion integral que manejan cifras proximas a los
2.000 pacientes, se estima que aproximadamente 2/3 de los pacientes tienen una edad
inferior a los 50 anos. En consecuencia, se trata de pacientes que estan en su fase de cre-
cimiento o desarrollo, en su periodo de formacion profesional y, como es ldgico, en plena
época productiva. Es, sin lugar a dudas, el grupo etario con unas relaciones sociales mas
amplias y en el momento critico de formar o consolidar nucleos familiares. Son pacientes
mayoritariamente en edad reproductiva, y es sabida la repercusion que tienen sobre la
fertilidad y sobre la gestacion tanto en varones como en mujeres la propia evolucion de
la enfermedad, las terapias farmacoldgicas y, por supuesto, el tratamiento quirdrgico de
la enfermedad. Por todo ello, vemos como la Ell “ per se”, y las circunstancias asociadas,
comprometen todos los ambitos vitales del paciente, y con ello su calidad de vida sufre un
profundo deterioro. No sélo ha de preocuparnos, por tanto, el tratamiento del sufrimiento
fisico del enfermo, sino que el sistema ha de proporcionarle también todo el apoyo que
precise para normalizar, en la medida de lo posible, sus relaciones laborales y sociales.

El modo en que un paciente afronta su enfermedad viene condicionado no sélo por la
virulencia de la misma, sino también por su propia personalidad y el entorno socio-cul-
tural en el que se mueve. La atencion integral al paciente con Ell no ha de ser ajena a
todas estas consideraciones. Si consideramos que el objetivo fundamental de todos los
tratamientos y actuaciones médicas que llevamos a cabo es la mejoria de la calidad de
vida de nuestros pacientes, el colocarnos de espaldas a los factores psico-sociales, solo
puede conducirnos a un rotundo fracaso.

La actividad de las UAI no ha de limitarse al enfermo. La informacion y educacion de
los familiares, amigos, companeros de trabajo y, en definitiva, de todo el entorno social
y familiar del paciente, serd de enorme utilidad para que todos ellos entiendan la enfer-
medad y la problematica que vive el paciente. Sélo asi podran comprenderle y facilitar
suincorporacion a la vida real. El objetivo, es que el paciente recupere “su vida normal”,
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pero un nivel de exigencia al que no pueda responder o considerarle de entrada un min-
usvalido, puede conducir a un estado de frustracion que nos aleje del objetivo.

Finalmente todos, incluyendo las administraciones sanitarias, debemos concienciar-
nos de que la creacion de unidades monograficas de atencion integral en Ell resulta
muy beneficiosa en términos de “coste-eficacia "'7"'8, ya que que permitird reducir
el nimero de ingresos y el nimero de derivaciones a urgencias, favoreciendo una
percepcion global del paciente y su entorno acorde con unas estructuras sanitarias
modernas que permitan llevar a cabo un tratamiento mas homogéneo y racional de
un grupo de enfermos creciente, complejo, consumidor de grandes recursos y por
lo general bien informado.
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2 - Estudios de imagen en la enfermedad de Crohn. Perspectivas actuales y futuras

INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal crénica de
origen multifactorial y poligénica. Afecta a todo el tracto digestivo desde la boca
hasta el ano y cursa con brotes de actividad inflamatoria y periodos de remisién cli-
nica. A pesar de estar definida como enfermedad intestinal, son frecuentes las ma-
nifestaciones y complicaciones extraintestinales y sistémicas. La ausencia de una
terapia definitiva hace que la enfermedad pueda evolucionar, con mayor o menor
rapidez, desde una fase inflamatoria, generalmente inicial, a formas estenosantes
y fistulizantes.

Es indudable que en los uUltimos 10 anos ha habido cambios muy importantes en
el manejo de la enfermedad. Hemos comenzado a identificar genes asociados a la
enfermedad asi como autoanticuerpos y anticuerpos antimicrobianos que pueden
ayudar en el diagndstico y, principalmente, en el pronéstico de la enfermedad. Final-
mente el empleo de inmunosupresores y agentes bioldgicos han cambiado el curso
natural de la enfermedad con reduccién de cirugia y hospitalizaciones.

Ante un paciente con sospecha de EC, surge la primera pregunta: ;Son suficientes
los hallazgos radioldgicos para confirmar la enfermedad de Crohn?. Si la respuesta
es afirmativa surgen nuevas preguntas que debemos contestar:1)Cual es la exten-
sién de la enfermedad, 2)Qué tipo de afectacion y clasificacion segln protocolo de
Montreal, 3)JHay complicaciones o manifestaciones extraintestinales?y 4)JPodemos
determinar el grado de actividad?.

En la EC ya conocida debemos evaluar: 1) La respuesta al tratamiento y 2JPresencia
de factores o complicaciones que hayan modificado el indice de actividad.

LAS TECNICAS DE IMAGEN EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

Hasta hace algunos afos el diagndstico y seguimiento de EC se ha basado en estu-
dios radioldgicos baritados, enema opaco y transito intestinal (TGI) ademas de estu-
dios endoscopicos, en particular la ileocolonoscopia que todavia continta siendo el
patron de referencia. Sin embargo hay un nimero valorable de pacientes en los que
la afectacion es exclusiva del intestino delgado, inaccesible a la ileocolonoscopia,
siendo este un extenso territorio “ciego” hasta la dltima década. Ademas, hay un por-
centaje de hasta un 20% de fracaso en la intubacion ileal y un no menos importante
rechazo de los pacientes debido a la incomodad de la preparacion y a las molestias
propias de la exploracion aun usando técnicas de sedacion profunda. Por otra parte
en enfermos graves o con riesgo de perforacion intestinal, la colonoscopia presenta
riesgos mas elevados de complicaciones y no debiera ser la técnica de primera linea.
La enterografia convencional o transito gastrointestinal con las modificaciones del
doble contraste y enteroclisis, ha sido la técnica usada para el estudio del intestino
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delgado en pacientes con EC probable o confirmada. La sensibilidad varia entre un
85%-95% y es similar a la lograda con capsula endoscdpica y tomografia computa-
rizada (TC). La especificidad oscila entre 89%-94%" 2 Esto quiere decir que es una
exploracion Gtil para valorar las lesiones radioldgicas que diagnostican la EC y para
definir el tipo de afectacion, sin embargo apenas da informacion sobre las lesiones
extraintestinales y no parece Util para determinar el grado de actividad. Ademas es
lentay molesta para el paciente con dosis de radiacion mas alta con las técnicas de
tomografia. Creemos que a dia de hoy el TGl es una exploracion en franca regresion
aunque se discute el papel de la misma en los estudios preoperatorios®.

Para un gastroenterdlogo es fundamental tener herramientas que nos permitan
evaluar la eficacia de determinados tratamientos (cuantificar la actividad) y poder
excluir complicaciones extraluminales. El objetivo de las nuevas terapias no es so-
lamente lograr que el paciente este libre de sintomas sino lograr que su mucosa
cure y evitar complicaciones. Estos objetivos son los que pueden cambiar la historia
natural de la EC.

Para determinar la actividad/severidad hemos utilizado varios indices que utilizan da-
tos clinicos y de laboratorio como el CDAI [Crohn’s Disease Activity Index)*, el indice
Harvey Bradshaw (HB)® y datos endoscépicos (CDEIS). Los indices clinicos tienen la
gran desventaja en puntuar conceptos sometidos a la subjetividad y a la variabilidad
entre los observadores. El CDAI recoge parametros de 7 dias de observacion por parte
del propio paciente lo que lo hace muy poco Util para la practica clinica habitual. El
indice Harvey Bradshaw o indice simple también se basa en conceptos muy subjetivos
como el dolor abdominal o el “sentirse” y otros, como el nimero de deposiciones,
que pueden no correlacionarse con el grado de inflamacion. Los indices endoscopicos
CDEIS y el indice de Rutgeerts’ para los pacientes con reseccion ileocecal previa, han
sido perfectamente validados pero su utilidad en la clinica es secundaria®.

Las técnicas de imagen seccionales : Ecografia (ECO), Tomografia (TC) y Resonancia
Magnética (RM) pueden evaluar la extension y localizacion de las lesiones, la activi-
dad inflamatoria y la presencia de complicaciones o manifestaciones extraintestina-
les. La TC y RM tienen la capacidad de estudiar el territorio completo mientras que
los ultrasonidos se limitan al estudio de zonas con “ventana” adecuada. Las tres téc-
nicas tienen valores similares en cuanto a la sensibilidad y especificidad diagndstica
: 89,7% vy 95,6% para la ecografia, 93% y 92,8% para RM, y 84,3% y 95,1% para TC".
Analizaremos la expresion radioldgica en cada una de las técnicas sectoriales, sus
signos en los diversos patrones de comportamiento y la eficacia de cada técnica para
detectar actividad inflamatoria, fistulas o complicaciones mesentéricas y considera-
remos la utilidad de una u otra técnica en diferentes escenarios clinicos .
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ECOGRAFIA

Las primeras descripciones de la técnica de ultrasonidos datan de la década de los
setenta y su uso se ha extendido progresivamente debido a su buena sensibilidad
y especificidad, a la excelente tolerancia por los pacientes y a la ausencia de ra-
diaciones ionizantes. El paciente no precisa preparacion especifica excepto ayunoy,
solo en algunos casos, se utilizan soluciones orales para lograr una mejor distension
intestinal. La técnica de enteroclisis mas ultrasonidos se ha utilizado para mejorar
la sensibilidad en las lesiones de duodeno y yeyuno asi como para incrementar la
eficacia diagndstica en las lesiones iniciales™ "'. El uso del Doppler color y de los
contrastes ecograficos ha permitido evaluar la actividad inflamatoria de la enferme-
dad y la respuesta a los distintos regimenes terapéuticos.

Los signos diagnésticos de la EC mediante la ecografia son la deteccion de asas intes-
tinales con pared engrosada y cierto grado de rigidez, la pérdida de la estratificacion
en capas y la aparicién de adenopatias y proliferacion grasa en el mesenterio (Figura
7). En casos de enfermedad complicada o muy evolucionada, pueden detectarse este-
nosis, fistulas y abscesos.

Figura 1a Figura 1b

Figura 1ay 1b: (Cortesia de T.Ripollés)

a- Laecografia muestra la pared del ileon terminal engrosada con pérdida de visualizacion de
las capas, un signo de actividad.

b- Después de seis meses de tratamiento con anti-TNF, la pared del ileon terminal se norma-
liza disminuyendo el grosor e identificandose las capas de la pared.

La sensibilidad diagndstica de la ecografia se sitia entre 84% y 90% aunque la varia-
cion depende del grosor de la pared que se considere normal o basal. En términos
generales se considera que la pared intestinal esta engrosada cuando supera los 3
milimetros de espesor. Si se considera un grosor normal de 4 milimetros, la sensi-
bilidad desciende hasta el 75% con un aumento de la especificidad hasta el 97%"%.
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En EC no complicada o con poca actividad, el engrosamiento de la pared intestinal
mantiene la estructura en capas que desaparece en casos de intensa actividad y en
enfermedad de larga duracion con fibrosis aunque no se ha demostrado que estos
parametros se relacionen directamente con la actividad de la enfermedad™.

Eldesarrollo del Doppler colory la ecografia con contraste intravenoso permite determinar
la vascularizacion, el flujo en la arteria y vena mesentérica superior e inferior y la neovas-
cularizacion en las asas afectadas. Todos estos datos se han evaluado como marcadores
de inflamacidn con una correlacion excelente con parametros clinicos de actividad infla-
matoria como el CDAl'y pardametros endoscopicos y radioldgicos'™'® En un reciente traba-
jo, Ripollés et al evaltan 61 pacientes con EC mediante colonoscopia, ecografia Doppler
colory ecografia con contraste. ELaumento del brillo parietal tras la inyeccion de contraste
ecografico se confirmé como un factor predictivo de la severidad del dafo endoscépico, in-
dependiente del grosor de la pared o de la hiperemia mural medida con Doppler color. La
disminucion del flujo en los grandes vasos mesentéricos y de la neovascularizacion de las
asas intestinales tras el tratamiento eficaz de la EC, hacen que estas técnicas sean Utiles
para monitorizar la respuesta al tratamiento (Figura 2). Asi, en el trabajo de Paredes et al"’
donde estudian mediante ecografia y Doppler color a 24 pacientes con EC moderada-seve-
ra tratados con un régimen de induccion con anticuerpos anti Factor de Necrosis Tumoral
(anti-TNF), demuestran que la respuesta clinica al farmaco se acompanaba con una dis-
minucion significativa del grosor de la pared (46%) y la vascularizacion (42%) de la misma
aunque esta mejoria no era completa en el 71% de los pacientes que habian conseguido
una respuesta clinica. Esta discrepancia entre respuesta clinica y respuesta ecografica
indica que la monitorizacion del tratamiento bioldgico con ecografia y Doppler color es util
para optimizar la duracidn y, posiblemente, la dosificacion del mismo.

Figura 2a Figura 2b

Figura 2ay 2b: (Cortesia de T.Ripollés]

a- Enfermedad de Crohn en fase activa. El Doppler color muestra una clara neovascularizacion en
el asa afectada (los vasos hipertrofiados, en color, acompanan el engrosamiento de la pared).

b- Signos ecograficos de respuesta al tratamiento con disminucion de la neovascularizacion, del
grosor de la pared intestinal y recuperacion de la estructura en capas de la misma.
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Finalmente , el estudio ecografico abdominal ha servido para evaluar qué pacien-
tes tienen mayor riesgo de reseccion quirdrgica a corto plazo, estableciéndose que
el grosor de la pared intestinal superior a 7 milimetros define al grupo de mayor
riesgo®. También se ha estudiado el papel de los ultrasonidos en diagnosticar la
recurrencia postquirurgica en la EC. El trabajo de Rispo et al compara los hallazgos
ecograficos y endoscdpicos de 45 pacientes con EC sometidos a reseccion quirurgica
un ano antes, demostrando una alta sensibilidad y especificidad diagndstica y una
excelente correlacion con los hallazgos endoscopicos de recurrencia severa cuando
el grosor de la pared intestinal es superior a 5 milimetros?'.

La utilizacion de la ecografia en la practica clinica a dia de hoy es muy variable entre los
distintos centros, dependiendo principalmente del nivel de entrenamiento de los eco-
grafistas y del volumen de pacientes con enfermedad inflamatoria que asistan. Ante un
paciente con sintomas y signos de laboratorio sugestivos de enfermedad inflamatoria,
la primera exploracion debiera ser la realizacion de ecografia abdominal. Con una ex-
ploracion ecogréfica normal, la posibilidad de EC es muy poco probable si exceptuamos
los estadios iniciales de la enfermedad. De esta forma se puede hacer una evaluacion
correcta de los pacientes jovenes con sospecha de enfermedad de Crohn. En pacientes
con enfermedad ya diagnosticada, la ecografia es Gtil en la monitorizacion del tratamien-
to y como primera evaluacion de pacientes en los que se han modificado los sintomas.
La ausencia de radiacion es un factor que permite también un uso ilimitado de la técnica.

TOMOGRAFiIA COMPUTARIZADA

Hoy en dia los equipos mas modernos, aquellos que disponen de mdultiples detectores
para la toma de datos, conocidos como TCMD, han permitido desarrollar técnicas con
alta resolucion espacial y temporal. La adquisicion de datos dura pocos segundos per-
mitiendo el estudio de la pared del tubo digestivo tras la administracion de contraste
intravenoso (CIV) tanto en tiempos arteriales precoces o tardios, venosos tardios y de
toda la cavidad abdominal. Esta resolucion temporal combinada con una adecuada dis-
tension del tubo digestivo ha supuesto un avance significativo en la eficacia de una de las
técnicas mas utilizadas en la urgencia abdominal.

La distension adecuada del intestino delgado se logra mediante la ingesta de altos vo-
lumenes de liquido por via oral conocido como EnteroTC o introducidos por sonda yeyu-
nal , TC Enteroclisis. En ambas técnicas el volumen ingerido oscila entre 1300-1800 cc de
contraste oral neutro, es decir densidad agua, menor que la pared del asa, siendo el mas
usado el agua. Diferentes autores afaden sustancias que retrasan la reabsorcion de la
misma en el ileon distal, utilizando entre otras sorbitol, manitol, polietilenglicol (PEG),
metilcelulosa o bario de baja densidad. Sin embargo, no existe consenso sobre las concen-
traciones de las disoluciones ni sobre cual de ellas es la que produce mayor distension o
mejor calidad de la exploracion. En cualquier caso la distension del asa con contraste oral
neutro permite una valoracion exquisita de la pared del asa y de la captacion de CIV por la
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mucosa intestinal, un signo relacionado con la actividad inflamatoria?? .Tampoco hay con-
senso frente a los tiempos de adquisicion tras la inyeccion intravenosa de contraste iodado
no idnico, con retrasos desde 40 a 70 segundos tras la infusion de CIV.

No hay diferencias significativas entre la sensibilidad entre la EnteroTCy la CT-Enterocli-
sis?, siendo esta Ultima mas molesta para el paciente, mas engorrosa para el radiélogo y
con la desventaja de requerir una dosis mayor de radiacion debido a la colocacion de una
sonda yeyunal, por lo que la mayoria de los grupos utilizan la ingesta oral o EnteroTC.

Los signos de EC son numerosos. El engrosamiento de la pared mayor de 3 mm, la
visualizacion de dos o tres capas de la pared o estratificacion de la misma, también
conocido como signo de la “diana”, el realce mural de la mucosa superior al de los seg-
mentos adyacentes, la ingurgitacion vascular en el mesenterio del asa afectada o signo
del “peine”, la proliferacion grasa del mesenterio, la estriacion de la grasa, adenopatias
reactivas, tractos fistulosos, abscesos o liquido libre. Ante la sospecha de EC, es la com-
binacion de estos signos los que ayudan a establecer el diagndstico. En los pacientes con
diagndstico establecido el realce de la pared, la estratificacion y la ingurgitacion vascular
o “signo del peine” indican inflamacion activa (Figura 3).

Figura 3a Figura 3b

Figura 3ay 3b:

a- TCMD. Reconstruccion coronal en 3D que muestra signos de actividad inflamatoria con in-
tenso realce de la pared del ileon que se acompana de ingurgitacion vascular (signo del
peine] y pequenas adenopatias mesentéricas. Hallazgos tipicos de patrén inflamatorio.

b- En una reconstruccion multiplanar del mismo paciente, se observa la estratificacion en
capas del asa con actividad inflamatoria. En este plano, se identifica actividad en el colon
descendente expresada por la ingurgitacion vascular.
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El realce de la pared es el signo que mejor se correlaciona con la actividad inflama-
toria de forma independiente. El estudio sobre 96 pacientes efectuado por Bodily et
al.?2 demuestra la excelente relacién de la densidad de la pared con los hallazgos de
laileoscopiay los resultados histolégicos, proponiendo una relacion directa entre las
unidades Housfield (UH) de la pared del ileon terminaly el grado de actividad.

La estratificacion de la pared o la visualizacion de dos o tres capas en anillos, el signo
de la diana con la submucosa, la segunda capa, hipodensa, refleja la ausencia de
fibrosis mural ya que cuando esta ocurre la pared presenta una densidad homogé-
nea (Figura 4).

Figura 4: TCMD. Pared intestinal muy engrosada y homogénea reflejando fibrosis, con dilata-
cién secundaria pre-estendtica y nivel hidroaéreo, que reflejan estado oclusivo. El realce de la
mucosa proximal a la estenosis refleja actividad inflamatoria. Patron estenosante

Existen pocos series que analicen el papel de la TC en pacientes operados con una
probable recidiva de su EC. El grupo de Minordi et al* en un estudio reciente obtie-
ne una sensibilidad y especificidad del 96,6% y 100% respectivamente para detectar
enfermedad activa y con una excelente concordancia con el indice endoscdpico de
Rutgeerts. Todos los pacientes con un grado endoscopico 1(menos de 5 aftas) pre-
sentaban realce de la mucosa sin engrosamiento de la pared, mientras que el grado
endoscopico 2 (mas de cinco aftas con mucosa normal entre ellas o lesiones grandes
salteadas o afectacion aislada de la anastomosis ileo-cdlica) mostraba realce de la
mucosa asociado a aumento del grosor de la pared; el grado 3 endoscdpico se rela-
cionaba con un engrosamiento de la pared con signo de la diana y el grado mas alto 4
presentaba ademas de engrosamiento de la pared en diana, diferentes combinaciones
de signos extraentéricos como el signo del peine, estriaciones de la grasa, prolifera-
cion fibrograsa o fistulas. Minordi propone por primera vez un indice de actividad para
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la TC de 0 a 3 con ausencia de lesidn, grado bajo (realce mucoso), intermedio (realce
mucoso y grosor de pared aumentado) o alto [ anormalidades mayores de la mucosa,
engrosamiento de la pared y afectacion extraintestinal). La determinacion de actividad
inflamatoria tanto en sospechas diagndsticas como en posibles recidivas de EC ya co-
nocida presenta sensibilidad y especificidad cercanas al 95%y 100% respectivamente
en diferentes publicaciones?? existiendo un buen acuerdo interobservador para defi-
nir la hipercaptaciony el aumento de grosor de la pared intestinal? .

Los importantes avances terapéuticos de los uUltimos 10 anos han despertado un
enorme interés en cuantificar la respuesta al tratamiento de la forma mas objetiva
posible para la correcta racionalizacién de los farmacos. Apenas existen experien-
cias publicadas en la literatura radioldgica del uso de la TC para la monitorizacion del
tratamiento, a pesar de ser una herramienta de practica habitual, sobre todo cuando
los sintomas clinicos no mejoran. Hara et al?” presentan un estudio prospectivo en
20 pacientes con EC a los que se realizé un segundo EnteroTC para determinar pro-
gresion o regresion de la enfermedad durante el tratamiento, demostrando que los
cambios de la imagen entre dos TC enterografias tienen un excelente potencial para
monitorizar la respuesta al tratamiento en la enfermedad de Crohn. Asi en el 80%
de los pacientes existia concordancia de la TC con los sintomas tanto de progresion
como de regresion, pero en 4 de los 20 pacientes (20%) habia disparidad ya que los
sintomas empeoraron mientras, en 3 de ellos, la TC era de mejoriay en 1 se mante-
nia estable. No se realizé ninglin cambio de tratamiento en estos cuatro pacientesy
durante el seguimiento posterior tres mejoraron y en uno no hubo modificacién. En
este mismo trabajo a 12 pacientes se les realizé ileoscopia, siendo la correlacion de
la endoscopia con la TC del 100%.

Las complicaciones extraintestinales determinan, en la mayoria de los casos, la
eleccion del tratamiento médico o quirdrgicoy es la TC un excelente método para
la deteccion de las estenosis, fistula, abscesos o masas inflamatorias mesentéri-
cas®. El riesgo de desarrollar fistulas en un paciente con EC es de un 20% al 40%
durante su historia natural. Los estudios baritados son considerados el método
de eleccidon para la deteccidn de las fistulas aunque su eficacia es menor de la
esperada. La EnteroTC presenta ventajas para demostrar las fistulas al no existir
superposicion entre asas. Actualmente el mayor uso de la EnteroTC en la EC ha
familiarizado a los radidlogos con la expresion de las fistulas, fisuras y abscesos
por lo que no se requiere que se llenen de contraste oral. Booya et al # en una
revision retrospectiva de las Entero TC realizadas a 756 pacientes con enfermedad
de Crohn, describen la apariciéon de fistulas o abscesos en 56 de ellos de los que,
en el 50%, no habia sospecha clinica de su existencia previa al estudio con TC. La
mayoria de las fistulas se expresan como tractos extraintestinales con realce de
contraste mayor que el del asa adyacente y cerca del 70% no contienen liquido ni
aire (Figura 5).
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Figura 5: TCMD. La reconstruccion coronal detecta un trayecto fistuloso corto desde un asa ileal hacia el
mesenterio. Se observa un discreto realce de la pared del asa donde se origina la fistula. Patrén fistulizante.

Vogel et al?® han comunicado una sensibilidad del 94% para la deteccion de fistulas
en un estudio retrospectivo con correlacion quirlrgica. Los abscesos aparecen como
colecciones hipodensas con realce en anillo en multiples localizaciones, entre asas,
mesentéricos, perianales o perirectales y mas de la mitad de los abscesos presentan
conexién con el asa adyacente que, en general, muestra signos de actividad? (Figura 6).
En conclusion la EnteroTC detecta fistulas ocultas, hallazgo que en la mayoria de los
casos, puede inducir cambios en el tratamiento del paciente.

Figura 6: TCMD. Coleccion hipodensa con pared gruesa y aire en su interior, que corresponde a un
absceso mesentérico. Se identifican trayectos fistulosos sin aire ni liquido posteriores al absceso.
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RESONANCIA MAGNETICA

La RM es una técnica de imagen no invasiva y libre de radiacion ionizante que permi-
te un estudio abdominal completo de los segmentos afectados por la EC asi como de
las complicaciones o manifestaciones extraintestinales. Su uso para esta indicacion
aparece a finales de la década de los noventa con el desarrollo de secuencias de pul-
so rapidas que permiten la caracterizacion de la pared intestinal. Para lograr buenos
resultados con RM hay que lograr una correcta distensién de las asas intestinales
lo que normalmente se consigue con la ingesta oral de contrastes. Estos contrastes
se clasifican como positivos cuando aumentan la intensidad de senal dentro de la
luz y negativos cuando su efecto es todo lo contrario. También se consideran los
contrastes como bifasicos cuando se comportan de ambas maneras dependiendo de
la secuencia de pulso aplicada, con baja senal en T1y alta sefal en T2. Los contras-
tes orales se han empleado mediante sonda yeyunal (RM enteroclisis) o mediante
ingesta oral (RM enterografia) que, evidentemente, es mucho mejor tolerada por los
pacientes y evita el uso de radiacion ionizante que suele emplearse para determinar
la correcta colocacion de la sonda yeyunal.

Los contrastes intraluminales mas utilizados son las soluciones de agua con metil-
celulosa al 0,5% o soluciones de polietilenglicol con electrolitos con un volumen total
de 1.250-1.800 ml o incluso, segun autores, volimenes entre 1000 y 3000 ml*®. Estas
soluciones se pueden acompanar de medicacién antiperistaltica, enemas de agua o
airey, siempre, gadolinio intravenoso.

La RM para el estudio intestinal incluye la adquisicién de imagenes en plano coro-
nal y transversal en secuencias potenciadas en T1y T2. En ambos casos se puede
modificar el contraste tisular anadiendo técnicas de supresion espectral de la grasa.
Generalmente se adquieren imagenes potenciadas en T2 con secuencias de dispa-
ro Unico (Single shot Half Fourier) y con supresién grasa, seguidas de secuencias
potenciadas en T2 de precesion libre en estado estacionario (steady-state free pre-
cession SSFP: TrueFISP de Siemens, FIESTA de General Electric, Balanced-TEG de
Philips) que tienen la ventaja de ser unas secuencias poco sensibles a los artefactos
de movimiento y que ademas permiten una excelente visualizacién de los vasos san-
guineos sin necesidad de administrar contraste intravenoso y una adecuada visua-
lizacion del mesenterio. El uso de las secuencias potenciadas en T1 con supresion
grasa, preferiblemente tridimensionales (3D, obtenidas pre, durante y tras la admi-
nistracion de contraste intravenoso de quelatos de gadolinio de forma dinamica per-
mite identificar las areas de aumento de sefal, segun la vascularizacién y diferenciar
asas normales y patolégicas. Con todas estas secuencias y modos de adquisicion,
la duracién de una exploracion RM no baja de 30 minutos lo que no deja de ser un
problema irresoluble hasta ahora®-*

La sensibilidad diagndstica de la RM es de 93% y la especificidad es de 92,8% lo que
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no mejora las cifras de las otras técnicas sectoriales pero evita la radiacion del CT
y por otro lado permite una valoracion mas global y completa de la que se logra con
los ultrasonidos’.

Con esta técnica puede detectarse engrosamiento de la pared intestinal, estenosis,
fistulas y complicaciones extraintestinales secundarias como abscesos y prolifera-
cion adiposa mesentérica. La EC en fase inflamatoria activa se define por la aparicion
de Ulceras aftoides, que probablemente son las mas dificiles de identificar y Ulceras
profundas que dan lugar al aspecto “empedrado”. Estas lesiones, unidas a engro-
samiento de la pared intestinal superior a 3 mm, estratificacion parietal en capas,
aumento del realce de la pared y de los vasos rectos mesentéricos tras la adminis-
tracion de gadolinio intravenoso, indican EC activa con patrén inflamatorio (Figura 7).
La presencia de fistulas es facilmente reconocible por la hipersenal en T2 debido a
su contenido liquido y ha sido ampliamente demostrado y estudiado en la enferme-
dad perianal. La estenosis de la luz intestinal puede ser inflamatoria o fibrosa y es
importante su diferenciacion por las consecuencias terapéuticas que se derivan de
ambas situaciones.

La estenosis inflamatoria muestra una importante hipercaptacion mural de con-
traste (Figura 8) mientras que en la estenosis fibrosa , esta hipercaptacion no se
produce o es mas débil, heterogénea y tardia®

Figura 7: (Cortesia de J.Gallego)
Secuencia 3D T1-SPIR tras administracion de gadolinio. Se observa realce estratificado de la
pared del ileon terminal. Patron inflamatorio.
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Figura 8a Figura 8b

Figura 8: (Cortesia de J. Rimola)
a- Secuencia T2 con engrosamiento mural e imagen sugestiva de ulcera penetrante.
b- T1 tras la inyeccidn de gadolinio que muestra una gran hipercaptacion de la pared afectada.

La RM ha sido ampliamente utilizada en el estudio de la enfermedad perianaly a dia de
hoy puede considerarse como la técnica no invasiva de eleccién para esta patologia asi
como para las fistulas vesicales o vaginales. La sensibilidad y especificidad diagndstica
para los trayectos fistulosos es de 100% y 86%, para los abscesos de 96%y 97%y para
las fistulas en herradura (fistulas complejas con un trayecto semicircular alrededor
del ano comunicando entre si los dos espacios isquiorrectales) 100% respectivamente.
Estos valores suponen que la RM identifica casi totalmente la extension de las fistulas
complejas que son el 75% de todas las fistulas en la enfermedad de Crohny que pue-
den no detectarse durante la cirugiay ser la causa de las recurrencias postquirdrgicas,
mas que la propia naturaleza de la enfermedad. Esto se ha confirmado en el estudio
de Buchanan et al®donde se analizan las recurrencias postquirlrgicas de las fistulas
perianales, siendo del 16% en los pacientes a los que se habia realizado RM previa a
laintervencion y del 57% en los pacientes que no lo habian hecho. Asi, se ha calculado
que la RM proporciona informacién adicional en el 40% de los pacientes con enfer-
medad de Crohn perianal y que identifica practicamente el 100% de los abscesos y de
las fistulas en herradura. Esta amplia informacion de la anatomia de las fistulas y de
la relacion con los esfinteres anales y los musculos del suelo pélvico asi como de la
presencia de abscesos es fundamental para definir la lesion segun la clasificacion de
Parks®y para la eleccion de la terapia mas adecuada®-*'.

En el manejo de la EC es determinante conocer la actividad para decidir la te-
rapia, sus dosis, asi como las asociaciones de farmacos. La actividad también
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sirve para monitorizar el efecto terapéutico y evaluar complicaciones. En este
sentido se han publicado varios estudios que intentan correlacionar los hallaz-
gos de RM con parametros clinicos de actividad y hallazgos endoscopicos e
histoldgicos, incluyendo aquellos derivados de actos quirurgicos. El principal
problema que se plantea es la ausencia de un patron de referencia, como seria
el indice de severidad endoscopica (CDEIS], facil de determinar, reproducible
y no ligado a variaciones interobservador como sucede con la mayoria de los
indices clinicos (CDAI,Van Hees o Harvey-Bradshaw]®. Tampoco hay datos de
imagen RM ampliamente validados y aceptados como indicadores de actividad
aunque, en principio, el grosor y el aumento de realce de la pared tras la admi-
nistracion intravenosa de gadolinio, parecen correlacionarse adecuadamente
con el grado de actividad.

Hay abundantes estudios que correlacionan los hallazgos de RM vy criterios,
generalmente clinicos, de inflamacidon activa donde se usan indices ya definidos
con criterios de actividad bioldgica como son la proteina C reactiva (PCR], veloci-
dad de sedimentacidn, leucocitosis, trombocitosis, o valor de orosomucoide. En
todos estos estudios se han valorado fundamentalmente el grosor de la pared
intestinal, la presencia de realce de la mismay el tipo de este realce, adenopa-
tias, signo del peine, proliferacion grasa en mesenterio y presencia de fistulas
o0 abscesos, con los indices clinicos ya conocidos (CDAI, Harvey-Bradshaw o Van
Hees] y con indices bioldgicos basados fundamentalmente en los reactantes de
fase agudos, y que algunos autores denominan como “grado clinico”. En algu-
no de ellos también hay correlacion con criterios endoscdpicos o histoldgicos
cuando esto ha sido posible. El volumen de pacientes incluidos ha sido también
muy variable e inhomogéneo con pacientes con enfermedad activa y otros en
remision

Rimola et al*? analizan 50 pacientes con EC ileocolénica activa e inactiva y se
comparan los hallazgos de RM con criterios endoscopicos determinados por el
indice CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity). El resultado final
demuestra una excelente correlacion entre el CDEIS y el indice MR calculado
sobre criterios de grosor de pared, aumento de realce y presencia de edemay
Ulceras, que también actian como predictores independientes de respuesta.

Sempere et al®® estudian 20 pacientes con EC ileocoldnica ya conocida mediante
ileocolonoscopia y RM en fase clinicamente activa y en remisidon. Los resultados
indican que los hallazgos RM en cuanto al grosor e intensidad de senal de la pa-
red intestinal se relacionan perfectamente con la presencia de lesiones endosco-
picas. A mayor nimero de lesiones, mayor engrosamiento y mayor brillo parietal
aunque la correlacidon es mas estrecha con el realce de la pared que con el grosor
de la misma sobre todo en la fase de remision donde la disminucion del grosor es
menor que la que se produce en la senal de la pared.
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En un grupo de 30 pacientes con EC, Koh* et al determinan que hay inflamacion
activa si presenta engrosamiento de la pared superior a 3 mm y aumento de
realce tras la inyeccion de gadolinio aun sin cambios mesentéricos. También
se considera enfermedad activa a la presencia de abscesos o fistulas. El grosor
de la pared tiene forma concéntrica y simétrica en la mayoria de los casos y su
sensibilidad y especificidad para enfermedad activa es de 88% y 75% respecti-
vamente. EL aumento de realce parietal y con patron en capas es exclusivo de la
fase activa. Estos mismos autores no han hallado correlacion con significacion
estadistica entre el CDAl y los hallazgos de RM referidos al grosor y realce de
la pared inflamada, pero si la han encontrado con los pardmetros bioldgicos de
actividad. Por todo ello, parece que la RM seria particularmente Gtil en casos de
enfermedad con discrepancia entre hallazgos clinicos e indices de actividad. De
la misma forma, Maccioni et al**analizan los hallazgos de RM en 20 pacientes
con EC y comprueban que los signos radioldgicos de actividad se correlacionan
positivamente con los criterios bioldgicos, sin demostrar esta correlacion con
los indices de actividad clinica. El trabajo de Malago et al*® analiza 93 pacientes
con EC correlacionando los signos de RM con el indice de Harvey-Bradshaw y
con los parametros de actividad bioldgica, obteniendo una excelente correla-
cion entre los indices clinicos y cada signo radioldgico de actividad de forma
independiente, asimismo obtiene una correlacion muy buena entre el indice de
actividad bioldgica y el HB. En el Gnico punto en que falla la correlacion es en-
tre actividad bioldgica y presencia de fistula lo que, desde el punto de vista del
clinico, no es determinante. Resultados similares se han obtenido con estudios
de diseno similar y analisis de similares variables?’. Finalmente el trabajo de
Del Vescovo et al*® hace hincapié sobre el significado del patron de realce de la
pared en capas o en patron homogéneo, con predominio de capas en las fases
activas de la enfermedad y con patron homogéneo en las fases inactivas o con
escasa actividad.

Con todos estos datos, se puede concluir que la RM es una excelente herra-
mienta en el diagndstico de pacientes con sospecha de enfermedad de Crohn,
con una sensibilidad y especificidad similar a la de las otras técnicas secto-
riales, con la ventaja de no usar radiaciones ionizantes y es por todo esto, una
opciéon muy adecuada en los nifios*’. En su contra, si hay algo, cabria senalar el
alto coste econdmico, el largo tiempo de exploracidn y el rechazo de algunos
pacientes con problemas de claustrofobia.

Creemos que su uso debe plantearse en el diagnostico de pacientes jovenes o
ninos con clinica sospechosa de EC sin datos de gravedad o urgencia abdominal
y como seguimiento de pacientes ya diagnosticados en los que interesa plantear
y evaluar distintas pautas terapéuticas o en situaciones en que se necesiten
otros datos, ademas de los clinicos, para determinar la actividad . El desarrollo
de equipos mas rapidos ha permitido introducir, ademas, la colonografia RM
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como una técnica prometedora en el estudio de la enfermedad inflamatoria del
colon®®

CONCLUSIONES

En los ultimos 10 anos hemos asistido a un notable desarrollo de las técnicas de
imagen en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Hasta este momento, el diag-
ndstico y control evolutivo ha estado basado en los estudios baritados y endosco-
picos si bien estos ultimos han sido bastante impopulares. El desarrollo de la TC
ha supuesto un salto de calidad en el estudio de esta patologia debido a su gran
resolucion, rapidez y eficacia. Es de destacar el papel estelar que juega en el diag-
ndstico de la patologia abdominal aguda y en la deteccion de complicaciones. El
principal problema de esta técnica es la radiacion ionizante que puede acumularse
a lo largo de los anos de evolucion de la enfermedad y en este sentido tanto la RM
como la ecografia son técnicas en franca progresion. La RM es tan eficaz como la
TC evitando la radiacion y la ecografia, aunque tiene alguna limitacion diagnostica,
ofrece rapidez, ausencia de radiacién y, sobre todo, bajo coste econdomico. Cree-
mos que ninguna de las técnicas elimina a las otras y que su uso en la EC debe ser
complementario, dependiendo de las diversas situaciones clinicas, disponibilidad
instrumental y experiencia de los radidlogos. En opinion de los autores, las tres
técnicas deben usarse de forma complementaria ya que todas ellas identifican sa-
tisfactoriamente los signos de enfermedad activa y la presencia de las complica-
ciones que requieren mayor atencién, como los abscesos (tablas /| y Il). En nuestro
esquema diagnostico, antes o después de la ileocolonoscopia, consideramos a la
TC como la herramienta mas Util sobre todo en los casos que se presentan como
urgencia abdominal y en los estudios de extension (Figura 9). En situaciones de
menor gravedad o urgencia, la ecografia ayuda fundamentalmente a descartar la
enfermedad de Crohn como primer diagndstico. En pacientes ya diagnosticados, el
seguimiento y la evaluacion de la respuesta al tratamiento debe hacerse mediante
RM o ecografiay emplear la TC para casos de deterioro clinico importante o sospe-
cha de complicaciones intrabdominales.

EC activa EC en remision
Grosor pared >3mm 3mm o menor
Realce pared + +/-
Estratificacion En capas (diana) Homogénea

| Tabla I Signos de la pared intestinal relacionados con la actividad de la enfermedad
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ECO TC RM
Grosor pared . o o
Realce pared o 4+ 4+
Estratificacion [signo de la diana) + et o
Adenopatias ++ o .
Proliferacion grasa + " .
Abscesos ++ . +
Fistulas + 4 it
Estenosis + . et

Tabla Il Utilidad de las técnicas seccionales en la valoracion de los signos morfoldgicos de la
enfermedad de Crohn

= N

Ileocolonoscopia | Deterioro agudo I Cambios subagudos

TC/ECO Determinar actividad

| EC no confirmada | | EC confirmada | \/ l

= e

Cépsula endoscopica
RM

/ !
|

l

Otros diagndsticos

| Figura 9 Algoritmo de diagndstico y sequimiento por técnicas de imagen en la enfermedad de Crohn
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A pesar del uso generalizado de los inmunosupresores, hasta un 80% de los pacien-
tes de enfermedad de Crohn (EC) van a requerir una reseccion intestinal a lo largo
de su vida por complicaciones estenosantes o fistulizantes de la misma'. Desgracia-
damente, la cirugia no es curativa y la recurrencia postquirdrgica (RP) suele ser la
norma, generalmente a nivel de la anastomosis o inmediatamente proximal a la mis-
may, en muchas ocasiones, solo unos meses después de la intervencion quirurgica.
Por este motivo, la prevencion, el diagndstico y el tratamiento de la RP constituye una
parte fundamental del manejo de la EC.

¢COMO DEFINIMOS LA RECURRENCIA POST-QUIRURGICA EN LA ENFERMEDAD DE
CROHN?

Aunque la RP puede definirse en base a criterios clinicos, endoscdpicos, radiolé-
gicos o quirurgicos, la definicion mas aceptada de RP es la existencia de lesiones
objetivas de EC después de una cirugia de reseccion con los margenes libres de
enfermedad. El término recaida deberia reservarse para la reaparicion de sinto-
mas en un paciente en remision clinica tras tratamiento médico?

La recurrencia endoscopica es, por tanto, la aparicion de nuevas lesiones sugestivas de
EC tras una cirugia radical o “curativa” que elimine toda la enfermedad macroscopica-
mente visible; estas lesiones pueden aparecer precozmente ya en las primeras semanas
y son patentes en mas de un 30% de pacientes a los 3 meses, con una media de aparicion
a los 6 meses®. La recurrencia radioldgica seria la aparicion de nuevas lesiones detecta-
das por técnicas de imagen. La recurrencia histoldgica, es decir, la aparicion de lesiones
anatomopatoldgicas sugestivas de EC es ain mas precoz, habiéndose constatado ya en
la primera semana tras la cirugia®.

La recurrencia clinica es la aparicion de sintomas tras la reseccion quirdrgica y suele
aparecer a los 3 anos de media. Los sintomas deben ser tipicos y acompanarse de le-
siones objetivas en el tubo digestivo; por tanto, deben excluirse sintomas secundarios a
malabsorcién de sales biliares, sobrecrecimiento bacteriano, dismotilidad, sindrome de
intestino irritable o bridas, bastante comunes en los primeros 6 meses tras una resec-
cion intestinal y que pueden confundirse con una auténtica recurrencia clinica®. Recaida
seria la aparicion de sintomas tras haber logrado la remision clinica de forma esponta-
nea o con tratamiento médico o tras una cirugia no radical?®. Por ultimo, la recurrencia
quirlrgica seria la necesidad de realizar una nueva reseccion intestinal en un paciente
previamente operado, generalmente 10-20 afos después de la primera

Por tanto, en funcidon de estas caracteristicas temporales, puede inferirse que la
historia natural de la RP es un proceso continuo que comienza con una afectacion
histoldgica inicial en forma de infiltrado inflamatorio (recurrencia histolégical, con-
tinda con afectacion endoscopica mucosa con la aparicion de lesiones precoces en
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forma de Ulceras aftoides (recurrencia endoscopical, posteriormente la afectacion
se hace mas extensa y transmural, apareciendo la recurrencia clinica vy, finalmente,
la aparicion de complicaciones (estenosis, fistulas/abscesos) que precisaran una re-
intervencion quirurgica (recurrencia quirdrgicale.

La recurrencia clinica es la de mayor relevancia, pero sus criterios aliin no estan bien
definidos dada la escasa sensibilidad y especificidad del CDAI en esta situacion’. Es
por ello que cada vez estd cobrando mayor importancia el concepto de recurrencia
endoscdpica, que presenta unos parametros objetivos para definirla, basada en el in-
dice de Rutgeerts (Tabla /). Este indice, aunque no esta validado, tiene valor prondstico
y permite predecir el riesgo de recurrencia clinica segun la gravedad de las lesiones
endoscopicas®, sin tener que esperar a la aparicion de los sintomas para tomar deci-
siones terapéuticas. Por ello suele ser el objetivo primario en los ensayos clinicos

iNDICE DE CARACTERISTICAS ENDOSC()PICA§ EN PROBABILIDAD DE RECURRENCIA
RUTGEERTS LA ZONA DE ANASTOMOSIS ILEOCOLICA  CLINICA

i0 ninguna lesion 5%-10% a los 5 anos
i < 5 lesiones aftosas 5%-10% a los 5 afos
i2 > 5 lesiones aftosas con mucosa nor-

mal entre lesiones o areas parchadas de
mayor tamafo o lesiones localizadas en
anastomosis ilecdlica <1cm de longitud

20%-40% a los 5 anos

i3 Ileitis aftosa difusa con mucosa difusa-

B 50%-70% a los 5 anos
mente inflamada

i4 Inflamacién difusa ileal con grandes ul-

B . 90%-100% a los 5 anos
ceras, nddulos o estenosis
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Tabla | indice de recurrencia endoscépica a 1 afio de Rutgeerts y su correlacion con la recu-
rrencia clinica. [Modificado de Terdiman et al %)

¢ES FRECUENTE LA RECURRENCIA POST-QUIRURGICA EN LOS PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE CROHN?

Dependiendo del criterio que utilicemos para su definicion, los porcentajes de RP
a lo largo de los anos varian: la recurrencia endoscépica aparece en el 70% de
los pacientes al ano, la recurrencia clinica en el 50% a los 5 afos y la recurrencia
quirdrgica en el 70% de los pacientes a los 20 afhos.

La tasa de recurrencia endoscopica varia entre los distintos estudios, siendo del
65%-75% en el primer ano tras la reseccion y del 75%-100% al tercer afio 3’. La

recurrencia clinica es mas tardia, un 20% al afo, 35% a los 3 anos, 55% a los 5 afos,
y 75-80% a los 20 afos '°. Finalmente, las tasas de recurrencia quirdrgica son meno-
res: un 5% de los pacientes requieren ser reintervenidos al ano, un 18%-32% a los 5
anos, un 36%-57% a los 10 afos y un 48%-71% a los 20 afos (Figura 1) .

P - ® endoscopica
; B clinica
1 = quirurgica

1afio S afios 10 afios 20 afios

£ 5283888

[~ Y]
o o

0

| Figura 1 Tasas de recurrencia post-quirurgica en la enfermedad de Crohn

En un meta-analisis reciente de los grupos placebo de 12 ensayos clinicos, se encon-
trd que las tasas de recurrencia endoscopicay clinica al afo eran del 58% vy del 44%,
respectivamente, en los pacientes tratados con placebo.

¢TIENEN TODOS LOS PACIENTES EL MISMO RIESGO DE RECURRENCIA POST-
QUIRURGICA?

Algunos pacientes tienen mayor riesgo de RP, pero los factores que confieren ese riesgo
aumentado todavia no estan bien definidos. Entre los factores mas frecuentemente citados
estan el tabaquismo, el fenotipo penetrante y el antecedente de reseccion intestinal previa.

La estratificacion de los pacientes en grupos de mayor o menor riesgo de RP es
fundamental para decidir qué grupo de pacientes va a requerir una actitud mas agre-
siva para prevenirla; desgraciadamente, todavia no existe un sistema de puntuacion
fiable que evalle individualmente el riesgo de RP de cada paciente en funcion de la
presencia de determinados factores de riesgo.

Se han realizado innumerables estudios para evaluar los factores predictores
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de RP, la mayoria retrospectivos y no pocos con resultados contradictorios; en
ellos se han evaluado multiples variables quirdrgicas, epidemioldgicas, gené-
ticas, fenotipicas, e histoldgicas, pero la mayoria no se han confirmado en los
estudios prospectivos y solo algunas de ellas retnen cierto consenso entre los
expertos. De forma didactica, los podemos agrupar en factores dependientes
del paciente'"" (edad, sexo, antecedentes familiares, tabaco), factores relacio-
nados con la enfermedad' (fenotipo perforante, enfermedad perianal, presen-
cia de granulomas o plexitis mientérica en la biopsia) y factores relacionados
con la cirugia® (latencia diagndstico-cirugia, cirugia laparoscopica/abierta,
complicaciones, necesidad de transfusion, tipo de anastomosis]. En este Gltimo
caso, a pesar de que algunos estudios retrospectivos lo sugerian, un ensayo
clinico multicéntrico controlado'y un meta-analisis'” no han encontrado que el
tipo de anastomosis influya en el riesgo de RP.

Segun el consenso de la ECCO', solo existen cuatro factores de riesgo de RP
precoz: el habito tabaquico, la ausencia de tratamiento profilactico, la exten-
sion de la enfermedad previa a la cirugia (mayor de 100 cm) y la localizacion de
la enfermedad, considerando a los tres primeros factores de riesgo indepen-
dientes.

Entre los factores que dependen de la enfermedad, existe cierta evidencia de
que el fenotipo perforante presenta una mayor tendencia a la RP y de una ma-
nera mas precoz que el fenotipo estenosante’. Respecto a la localizaciéon de la
enfermedad, los resultados han sido mas dispares, encontrando algunos au-
tores mas riesgo en la enfermedad ileal extensa o proximal'’,otros en la ileo-
célica™ y otros en la coldnica™. EL Consenso ECCO no se decanta por ninguna
localizacion especifica, sino que incluye como factor de riesgo la extension de
la enfermedad’.

Los pacientes ya intervenidos previamente también estan considerados como
un grupo de alto riesgo'é. Recientemente se ha sugerido que los portadores de

las mutaciones del gen NOD2/CARD15 presentan un mayor riesgo de RP%.

.COMO DIAGNOSTICAR LA RECURRENCIA POST-QUIRURGICA?

La prueba diagndstica de eleccion para valorar la RP es la ileo-colonoscopia. Otras
pruebas no invasivas como la ecografia con contraste, la entero-RNM o la capsula
endoscopica todavia no tienen un papel bien definido.

Como ya hemos visto, la recurrencia clinica no dispone de criterios claros para
su diagnodstico ya que el CDAIl tiene escasa validez diagndstica en esta situacion;
ademas, al ser de aparicion tardia, no permite utilizar tratamientos precozmente.
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En cambio, como los primeros cambios morfolégicos en aparecer en el proceso
evolutivo de la RP son lesiones aftoides en la mucosa, la ileo-colonoscopia es
el método de eleccion para diagnosticar la RP dada su fiabilidad en el diag-
ndstico de estas lesiones precoces. El ya clasico trabajo de Rutgeerts et al®
estratificd el riesgo de recurrencia clinica en funcién de la severidad de las
imagenes endoscdpicas obtenidas tras la cirugia (6 meses-1 afio) y disefid un
indice diagndstico y prondstico que ha demostrado ser un marcador predictivo
de recurrencia clinica muy eficaz; asi, por ejemplo, la presencia de lesiones en-
doscopicas graves (i4) conlleva un riesgo de recurrencia clinica a los 3 afos de
alrededor del 90%. La mayoria de los autores considera como recurrencia en-
doscdpica severa un indice de Rutgeerts 22 y recurrencia muy severa un indice
23. Un indice <2 implica la existencia de lesiones leves, con baja probabilidad
de progresar a lesiones mas severas y, por tanto, producir sintomas. Por tanto,
la mayoria de los autores recomiendan la realizacion de una colonoscopia a los
6-12 meses de la intervencion para evaluar la gravedad de la recurrencia®?'-2®

En los ultimos anos, se ha evaluado el papel diagnéstico en la RP de distintas
pruebas no invasivas. Asi, por ejemplo la ecografia sin y con contraste (SICUS],
presenta una aceptable correlacion con las lesiones muy severas del indice de
Rutgeerts: cuando se utiliza como punto de corte un grosor de la pared del in-
testino delgado de 4 mm, alcanza una sensibilidad del 86% y una especificidad
del 96%?242¢.En cualquier caso, la importante variabilidad interobservador que
presenta y la dificultad en detectar lesiones i2 puede dificultar su generaliza-
cion?’,

La capsula endoscdpica también parece tener un aceptable rendimiento diag-
nostico en la RP, con una sensibilidad del 62-76% y una especificidad del 91-
100% 2¢-2%. Como limitaciones presenta, ademas de una menor sensibilidad, la
falta de un indice validado que gradue las lesiones encontradas y que las co-
rrelacione con el riesgo de recurrencia clinica, y que aun esta por definir el
verdadero significado de las lesiones que se detectan frecuentemente en nive-
les proximales del intestino delgado; por tanto, aln no esta en condiciones de
sustituir a la colonoscopia.

La enterografia por RNM parece tener muy buena correlacion con el indice de
Rutgeerts; en un estudio reciente ha demostrado su capacidad de predecir la
recurrencia clinica a los 2 anos estratificando a los pacientes segun un indice
disenado especificamente®.

Todas estas técnicas no invasivas suponen una alternativa muy atractiva a la
colonoscopia para el diagnéstico de la RP y probablemente tengan por delante
un futuro prometedor; sin embargo, en la actualidad, su papel debe reservar-
se para aquellos pacientes en los que técnicamente no es posible alcanzar la
anastomosis o que no acepten someterse a una colonoscopia.
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¢ES NECESARIO INSISTIR EN EL ABANDONO DEL TABACO AL ENFERMO DE CROHN RE-
CIEN OPERADO?

En los pacientes fumadores con enfermedad de Crohn, y especialmente en las mu-
jeres, existe un mayor riesgo de RP; tras abandonar el tabaco se reduce la nece-
sidad de nuevas reintervenciones. Por tanto, no solo debemos insistir al paciente
para que abandone el habito tabaquico sino también proporcionarle los medios
necesarios para hacerlo, ya que este es el Gnico factor de riesgo potencialmente
modificable tras la cirugia.

El consumo de tabaco influye negativamente en varios aspectos de la EC: con-
fiere mayor susceptibilidad a padecerla, determina la localizacion y el fenotipo,
provoca menor respuesta a algunos fadrmacos y mayor progresion de la enferme-
dad®. Ademas, se ha demostrado el efecto beneficioso que tiene su abandono®.

En la RP también parece claro el papel negativo del consumo de tabaco, ya que se
ha demostrado que es el factor de riesgo mas importante en su aparicion. En los
fumadores se duplica la tasa de recurrencia endoscépica al afo (70% vs. 35%],
la recurrencia clinica a los 5 afios (73% vs. 40%]) y la recurrencia quirlrgica a los
5 (36% vs. 20%) y a los 10 anos (70% vs. 41%)%34. Estos hallazgos se han visto
confirmados en un reciente meta-analisis de estudios observacionales, con una
OR de 2,07%. Este riesgo parece ser aun mayor en mujeres fumadoras®.

El mecanismo por el cual el tabaco influye en la RP se desconoce, pero parecen
estar implicados cambios en la respuesta inmune, en la composiciéon del moco
intestinal y en la permeabilidad intestinal.

Aunque no se ha llevado a cabo ningun estudio de intervencion sobre el abandono
del tabaco y su influencia en la RP, los datos procedentes de estudios retros-
pectivos®-3 muestran un efecto beneficioso tan marcado que la mayoria de los
algoritmos y el Consenso ECCO' lo incluyen entre las medidas mas eficaces para
prevenir la RP, con un nivel de evidencia 1b y un grado de recomendacion B.

TRAS LA CIRUGIA POR ENFERMEDAD DE CROHN: ¢DEBO DAR ALGUN TRATAMIEN-
TO PARA PREVENIR LA RECURRENCIA POST-QUIRURGICA?

Aunque no existen estudios definitivos con ninguno de los farmacos ensayados, la
mayoria de expertos recomienda realizar profilaxis farmacoldgica de la RP.

A pesar de que se han realizado ensayos clinicos con practicamente todos los grupos
de farmacos que utilizamos habitualmente para tratar la EC, ninguno de ellos ha
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demostrado con suficiente evidencia cientifica su utilidad en la profilaxis de la RP.
En el pasado, la estrategia terapéutica mas comun era no administrar ningun
tratamiento hasta que aparecia la recurrencia clinica®. Actualmente, todos los
expertos comparten la recomendacion de utilizar algln tratamiento para preve-
nir la RP en los pacientes de mayor riesgo?-%38y, algunos de ellos, recomiendan
tratar a todos los pacientes'™ 2% Aunque el propio Consenso de la ECCO' advier-
te de que ningun farmaco ha demostrado de forma robusta un efecto protector
sobre la RP, en cambio, establece que la ausencia de tratamiento es uno de los 4
factores de riesgo independientes de RP y recomienda que se realice algun tipo
de profilaxis tras la reseccion de intestino delgado.

La mejor evidencia disponible proviene de analisis multivariados realizados en
estudios de factores de riesgo. Por ejemplo, en el estudio CAST la falta de adhe-
sion al tratamiento profilactico era uno de los factores de riesgo de RP'. En un
meta-analisis reciente se demuestra que la administracion de cualquier tipo de
tratamiento disminuye el riesgo de recurrencia clinica aunque no endoscépica®.

Y SI TENGO QUE DAR TRATAMIENTO PROFILACTICO: ;QUE FARMACO DISPONE DE
LA MAYOR EVIDENCIA CIENTIFICA?

El Consenso de la ECCO distingue a los siguientes farmacos como eficaces en la
prevencion de la recurrencia: mesalazina (NE 1a, GR B), antibidticos nitroimidazé-
licos (NE 1a, GR Al y tiopurinas (NE 2b, GR C)

No existe ninglin régimen estandar de tratamiento para prevenir la RP.%%4. La
mayoria de los estudios existentes no han sido capaces de demostrar de forma
definitiva su utilidad y muchos de ellos arrojan resultados contradictorios, proba-
blemente por diferencias metodoldgicas y en la definicion de recurrencia®™. Pero
una lectura y analisis detenido de la literatura nos puede permitir identificar al-
gunos farmacos eficaces, al menos en algunas situaciones. (Tabla /)

Farmacos Recurrencia endoscépica (%) Recurrencia clinica (%)
Placebo 53-79 25-77

5-asa 63-66 24-58
Nitroimidazélicos 52-54 7-8
Tiopurinas 42-44 34-50
Infliximab 9 0

Tabla Il Resumen de las recurrencias endoscopicas y clinicas a un ano segun el tratamiento utili-
zado para prevenir la RP. (Modificado de Regueiro MJ*
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¢Los aminosalicilatos son o no son eficaces en la profilaxis de la RP?

A pesar de los multiples estudios contradictorios sobre este tema, parece que el
tratamiento con aminosalicilatos puede tener un beneficio, aunque sea muy limi-
tado, en la prevencidon de la RP.

La utilizacion de 5-asa en la prevencion de la RP continta siendo muy debatida. Desde
1978 se han publicado 3 ensayos clinicos con sulfasalazina“>**y 6 con mesalazina**'que
han obtenido resultados muy dispares, probablemente por la gran heterogeneidad en
cuanto a la dosis, formulaciéon, momento de inicio del tratamiento, tiempo de segui-
miento, definicion de la recurrencia y localizacion de la enfermedad. El estudio mejor
disenado y que incluye un mayor nimero de pacientes”” mostraba una tendencia no sig-
nificativa a favor del tratamiento con 5-asa; las diferencias si que fueron estadisticamen-
te significativas en un analisis “post-hoc” del subgrupo de pacientes con enfermedad
limitada al ileon (reduccidén del riesgo de recurrencia del 17%, NNT=5). Para tratar de
obtener conclusiones definitivas se realizé un meta-analisis® de 4 estudios que incluian
411 pacientes que demostraba una reduccién del riesgo de RP del 13,1% (NNT= 8). Este
meta-analisis ha sido actualizado en dos ocasiones® . La ultima revision, que incluye
6 estudios y que hasta el momento sélo ha sido publicada en forma de “abstract”, de-
muestra una reduccién del riesgo de recurrencia clinica del 15% (NNT= 6.4) y del de
recurrencia endoscépica del 18% (NNT= 5.5). (Figura 2)

Una revision critica de este meta-analisis® sugiere que con una mejor seleccién de los
estudios incluidos se pierde ese beneficio marginal, obteniéndose un NNT de 12. Es-
tos resultados llevan a muchos autores a considerar que los 5-asa son ineficaces en la
prevencion de la RP y no los incluyen en sus algoritmos?" %41, Otros autores mantienen
que, aunque el beneficio sea muy modesto, es significativo y Gtil desde el punto de vista
de manejo clinico?. El consenso de la ECCO' considera que mesalazina es el farmaco
de eleccién para la profilaxis de la RP (dejando las tiopurinas para los pacientes de alto
riesgo), aunque el beneficio es tan escaso que también sugiere que algunos pacientes de
bajo riesgo pueden dejarse sin tratamiento.

La dosis dptima de mesalazina para la profilaxis de la recurrencia adn no esta bien es-
tablecida, aunque la mayoria de las revisiones sugieren dosis de 22 g/dia" %; un estudio
italiano no demostré diferencias estadisticamente significativas entre dosis de 2,4 y 4g
en las tasas de recurrencia clinica ni endoscépica®. Algunos autores han sugerido la
utilizacion de 5-asa de liberacion ileo-coldnica para conseguir mejores concentraciones
mucosas de 5-asa a nivel de la anastomosis®, concentraciones que han sido relaciona-
das con la eficacia de la profilaxis®.

Asi, tomando en consideracion todos estos datos, podemos afirmar que los 5-asa a dosis
de al menos 2g/d durante 1-2 afos tienen un modesto beneficio en la profilaxis de la
recurrencia, con una reduccion del riesgo esperable de RP clinica del 10-15%, siendo
especialmente Gtil en la enfermedad ileal y en los pacientes de bajo riesgo.
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Figura 2 Meta-anélisis de 5-asa en la prevencién de la recurrencia postquirdrgica. (Modificado
de Camma el al)®

¢Debe ser azatioprina/mercaptopurina el tratamiento de primera linea?

Aunque los datos no sean definitivos, azatioprina y 6-mercaptopurina han demos-
trado ser moderadamente eficaces en prevenir la RP, por lo que debe recomendar-
se su utilizacion, al menos en pacientes de alto riesgo.

Cabria esperar que, dado que las tiopurinas han demostrado su eficacia en prevenir
las recaidas de la enfermedad de Crohn una vez alcanzada la remision médica®’,
también iban a ser eficaces en la prevencion de la recurrencia tras conseguir la re-
mision quirdrgica, maxime cuando algunos datos sugieren que el tratamiento con
tiopurinas es mas eficaz cuanto antes se introduzca®.Sin embargo, los resultados
de los estudios realizados hasta la fecha no son concluyentes, aunque todos ellos
adolecen de alguna deficiencia metodoldgica importante.

Inicialmente, algunas series de casos® y estudios retrospectivos o no controla-
dos®¢* parecian sugerir la eficacia de las tiopurinas en la prevencion de la RP o, al
menos, en retrasar su aparicion. De los cuatro ensayos clinicos existentes, dos no
han demostrado beneficio de las tiopurinas en la prevencion de la RP®%, mientras
que los otros dos han obtenido un resultado positivo®”-¢8. En el estudio de Hanauer®’,
a pesar de que la dosis de 6-mercaptopurina era demasiado baja y de otras defi-
ciencias metodoldgicas, se demostraba que 6-MP disminuia el riesgo de RP clinica



3 - Recurrencia post-quirtrgica en la enfermedad de Crohn

y endoscopica a los 24 meses cuando se comparaba con placebo (aunque no al
compararse con mesalazina). El estudio de Ardizzone®” es un estudio abierto que
compara 5-asa y azatioprina y, aunque los resultados globales no demostraron
diferencias significativas en las tasas de RP a los 2 afios (17,4% en el grupo de aza-
tioprina frente a 28,2% en los pacientes tratados con 5-asa; p=0,2], se demostraba
en un analisis “post-hoc” que azatioprina era beneficiosa en aquellos pacientes
que cumplian adecuadamente el tratamiento o en aquellos con resecciones pre-
vias (13% vs. 36%; OR 4,83). Otro de los estudios® tuvo que suspenderse porque la
tasa de abandonos debidos a los efectos secundarios del farmaco impidié alcanzar
el tamano muestral previsto. Por ultimo, el estudio de D Haens® demostré que
la combinacion de azatioprina 2 mg/kg durante un afio y metronidazol en los tres
primeros meses era mas eficaz en la prevencion de la recurrencia endoscdpica
severa (i2-i4) a los 12 meses que la administracion de antibidticos solamente (55%
vs. 78%; p=0,035), suministrando de forma indirecta otra evidencia a favor del be-
neficio de azatioprina.

En 2009 acaba de publicarse un meta-analisis que trata de dar una respuesta de-
finitiva a esta cuestion*'. El meta-analisis incluye cuatro estudios y un total de 433
pacientes (Figura 3) y concluye que azatioprinay 6-mercaptopurina tienen una mo-
desta eficacia en la prevencion de la RP, con una reduccion del riesgo de recurren-
cia endoscopica severa al ano del 15% (NNT=7]) y una reduccién de la recurrencia
clinica del 8% al afio (NNT =13) y del 13% a los dos afios (NNT=8]. En cualquier
caso, este meta-analisis dista mucho de ser definitivo ya que presenta varias limi-
taciones®.

Otros datos indirectos que apoyan la utilizacidn de tiopurinas para esta indicacion
provienen de analisis multivariantes realizados en estudios de factores de riesgo
de RP™ ¢ Por ejemplo, un estudio retrospectivo, publicado de momento solo en
forma de abstract’,analiza el riesgo de reintervencion quirlrgica a los 5y 10 afos
en una cohorte de 373 pacientes y observaron que el riesgo era menor en los pa-
cientes tratados con tiopurinas durante mas de 2 meses que en los no tratados o
tratados menos de 2 meses (24% vs. 49%; p< 0,001).

Aunque aun falta el ensayo clinico definitivo que lo demuestre, la mayoria de los
autores consideran a las tiopurinas como el mejor farmaco en la prevencion de la
RP y lo incluyen como tratamiento de primera linea en pacientes de alto riesgo™ '
23.27.38 g incluso en todos los pacientes™. Utilizandolas precozmente tras la inter-
vencion quirdrgica podemos esperar una reduccion de la tasa de recurrencia cli-
nica del 8-15% y de la recurrencia endoscopica del 15-25%, siendo especialmente
eficaces en pacientes con mas de una reseccion intestinal®.

No hay datos sobre el efecto de metotrexato, tacrolimus, ciclosporina 6 micofeno-
lato mofetil en la prevencion de la RP.

3 - Recurrencia post-quirurgica en la enfermedad de Crohn

Hanauer 2004 n=131 IR
Ardizonne 2004 n=140 - ml—
Herfarth 2006 n=81 —_m |
D’Haens 2008 n=81 —m 1

Total n=433 ‘ p=0.021

-05 -04 -03 -0.2 -0.1 00 01 02 03 04 0.5
i i i i i i i i i

Diferencia de riesgo IC 95%

Mejor tiopurinas Mejor control

Figura 3 Resultados a un ano del meta-analisis de tiopurinas en la profilaxis de la recurrencia
postquirdrgica” [modificado de Peyrin-Biroulet et al)*!

¢Tienen los antibiodticos alguna utilidad?

Los antibidticos nitroimidazélicos (metronidazol, ornidazol) han demostrado ser
eficaces en prevenir la RP, pero solo son eficaces a corto plazo puesto que sus
efectos secundarios limitan su uso a largo plazo.

La base racional para la utilizacion de antibidticos en la profilaxis de la RP esta en el
papel de la microflora intestinal como posible factor desencadenante de las lesio-
nes precoces de la RP”"\ya que estd demostrado que el contacto de las heces con la
anastomosis es necesario para la aparicion de estas lesiones*’2.

Existen dos ensayos clinicos con antibidticos nitroimidazodlicos que han demostrado
su eficacia en prevenir la recurrencia a corto plazo (mientras se administran), pero
no la recurrencia a largo plazo (una vez que han dejado de administrarse). El primero
de estos estudios” compard la eficacia de metronidazol 20 mg/kg/d frente a placebo
durante 3 meses en 60 pacientes con reseccion ileocdlica. La tasa de recurrencia
clinica era menor en el grupo de tratamiento activo en el primer afio (4% vs. 25%],
pero no a los 2y 3 afos. La recurrencia endoscopica a los 3 meses no mostraba di-
ferencias significativas entre ambos grupos, aunque el grupo de metronidazol tenia
menos lesiones graves (13% vs 43%, p=0,02). Posteriormente, el mismo grupo llevé
a cabo un ensayo clinico con 80 pacientes comparando placebo con ornidazol 500
mg/12 horas durante 1 afo, en un intento de disminuir la intolerancia al tratamiento
que lastraba el estudio anterior 7“. Ornidazol también demostro¢ eficacia en la reduc-
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cion de la recurrencia endoscopica a los 3 meses y al ano (74% vs. 41%; p=0.02) y de
la recurrencia clinica al afo (8% vs. 37%], pero este efecto no se manteniaalos 2y 3
anos. Casi la mitad de los pacientes experimentaron efectos secundarios, obligando
a suspender la medicacion en un 13% (metronidazol] y en un 21% (ornidazol] de los
casos.

En otro estudio” se compara la combinacion de rifaximina (durante 3 meses) y la
mezcla de prebidticos VSL-3 [durante 12 meses) frente a 5-asa. Aunque los resulta-
dos parecen favorables a la combinacion de antibidticos y prebidticos, de momento
los resultados solo han aparecido en forma de abstract. No existen estudios con
ciprofloxacino u otros antibioticos.

Asi, aunque los antibidticos han demostrado su eficacia en la prevencion de la RP
clinica y endoscdpica a corto plazo, su toxicidad neuroldgica y su intolerancia diges-
tiva limitan su utilizacion a largo plazo. En cualquier caso, pueden utilizarse para
retrasar el momento de aparicion de la RP.

Bioldgicos: ;podemos utilizarlos también para la prevencion de la RP?

Los resultados de un estudio piloto sugieren que infliximab es muy eficaz en la
prevencion de la RP. Estos resultados necesitan ser comprobados en un ensayo
clinico controlado de mayor tamano. No existen datos sobre la eficacia de otros
anti-TNF ni de otros farmacos biolégicos.

Los farmacos bioldégicos han demostrado ser muy eficaces en el tratamiento de
la enfermedad de Crohn; parecen ser mas eficaces cuanto mas precozmente
se utilicen y pueden estar modificando la historia natural de la enfermedad de
Crohn, por lo que su utilizacién en la RP pareceria una perfecta indicacion.

Tras la publicacion del primer paciente en el que se utilizé infliximab para pre-
venir la RP’, Sorrentino et al”” publicaron un estudio prospectivo no aleato-
rizado que incluyé 23 pacientes intervenidos con EC, la mayoria de fenotipo
estenosante. En 7 de ellos utilizaron, desde las primeras dos semanas tras la
intervencién, la combinacién de metotrexate (10 mg/semana, oral] e infliximab
(5 mg/kg cada 8 semanas tras una induccién inicial en las semanas 0, 2 y 6).
Tras dos anos de seguimiento clinico y endoscépico, ningln paciente ha expe-
rimentado RP, a diferencia del grupo control que incluia 16 pacientes tratados
con 5-asa (75% recurrencia endoscépica y 25% recurrencia clinical. En el se-
guimiento posterior hasta 3 anos, ya con infliximab en monoterapia, los autores
no han constatado pérdida de eficacia en ningln paciente’®.

Regueiro et al’” han publicado recientemente el primer ensayo clinico controla-
do, aleatorizado y doble ciego de infliximab en la prevencion de la RP. Se trata
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de un estudio piloto que incluye 24 pacientes tratados con infliximab (n=11) o
placebo (n=13) durante un afo, iniciandose el tratamiento durante las prime-
ras 2-4 semanas tras la reseccion ileocélica. Al ano, las tasas de recurren-
cia endoscépica (9,1% vs. 84,6%; p=0,0006), clinica (0% vs. 38,5%; p=0,046) e
histoldgica (27,3% vs, 84,6%; p< 0,01) fueron significativamente menores en el
grupo tratado con infliximab. Aunque ocho de los pacientes ya habian recibido
infliximab antes de la cirugia, no se observaron diferencias en la respuesta.
Tras concluir el estudio, a todos los pacientes se les ofrecié continuar (o iniciar
en caso del grupo placebo] con infliximab. De ellos, doce pacientes han sido
seguidos de forma abierta durante mas de un ano, observandose que en los que
iniciaron infliximab posteriormente no fue tan eficaz como los que lo habian
recibido inmediatamente tras la cirugia (articulo en prensal.

Existe otro estudio piloto® que compara el tratamiento de la RP endoscépica
precoz (diagnosticada en los primeros 6 meses) mediante 5-asa (n=10], azatio-
prina (n=8] e infliximab (n=8). La recurrencia clinica fue de 3, 7 y 0 pacientes,
respectivamente. Si esta estrategia de tratamiento con infliximab de la RP ya
manifestada es igual de eficaz que el tratamiento profilactico es algo que se
desconoce.

También existe un estudio piloto de infliximab aplicado localmente (1-2 inyec-
ciones de 8-60 mg) en pacientes con EC ileal inflamatoria con recurrencia en-
doscdpica menor de cinco centimetros®'. Obtienen mejoria endoscdpica en tres
de ocho pacientes y mejoria histolégica en cuatro de ocho, pero no parece que
esta forma de administracion se vaya a generalizar.

Ningun otro farmaco utilizado hasta ahora ha demostrado una disminucion tan
marcada de la RP. Aunque los resultados de este ensayo son muy prometedo-
res, habrd que esperar a su confirmacion en estudios que incluyan un mayor
numero de pacientes para definir el papel de los farmacos bioldgicos en la pre-
vencion de la RP. A dia de hoy, infliximab podria reservarse para tres situacio-
nes: pacientes con muy alto riesgo de RP precoz, pacientes con recurrencia
endoscopica severa a pesar de tratamiento con tiopurinas y pacientes tratados
con bioldgicos antes de la cirugia® 2%,

No existen estudios con otros anti-TNF ni con otros farmacos bioldgicos.

¢ QUE OTROS FARMACOS HAN DEMOSTRADO EFICACIA EN ESTUDIOS PILOTO?

En un estudio no aleatorizado reciente® llevado a cabo con 40 pacientes durante
un ano, la nutricion enteral ha demostrado su eficacia en la prevencion de la
RP clinica (5% vs. 35%) y endoscépica (30% vs. 70%). EL grupo de tratamiento
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consistia en la administracion de una dieta pobre en grasas durante el dia y una
nutricion elemental por la noche a través de una sonda nasogastrica autoinser-
tada. Aunque el estudio parece sugerir la eficacia de la nutricion enteral, es un
estudio no aleatorizado y hay dudas sobre su tolerancia a largo plazo. Otro estu-
dio abierto® con 40 pacientes sugeria la eficacia (46% vs. 75%) de suplementar
con al menos 1200 kcal. de dieta elemental o polimérica, pero el estudio presenta
serios problemas de diseno.

Existe un ensayo clinico controlado con 50 pacientes, publicado solo como “abs-
tract”®, que sugiere que los acidos grasos omega 3 son mas eficaces que placebo
en la prevencion de la recurrencia endoscopica al afio (34% vs. 62%).

Dejacco et al® probaron en cinco pacientes con RP endoscépica severa la admi-
nistracién de 300 mg subcutaneos de filgastrim (rhG-CSF), tres veces por sema-
na durante 12 semanas, logrando la curacion mucosa en dos de ellos.

¢QUE OTROS FARMACOS SE HAN ENSAYADO EN LA PROFILAXIS DE LA RP Y NO
HAN SIDO EFICACES?

No se ha demostrado que sea eficaz el tratamiento profilactico con budesoni-
da®-?¥’, corticoides sistémicos a dosis bajas®®®, IL-10?° ni con prebidticos (como
demuestra un reciente meta-analisis que incluye estudios con resultado ne-
gativo con Lactobacillus GG, Lactobacillus johnsonii LA1 y la mezcla Synbiotic
2000)°".

.CUANDO DEBE INICIARSE LA PROFILAXIS? ;Y HASTA CUANDO?

No existen estudios que permitan responder directamente a estas cuestiones; no
hay estudios que comparen la eficacia de iniciar el tratamiento precoz o tardiamente
ni que comparen distintas duraciones de los tratamientos. La RP es un proceso que
se inicia muy precozmente (endoscopicamente en 6-12 semanas®’, histolégicamen-
te en 1 semana®), por lo que la mayoria de los expertos aboga por iniciar el trata-
miento lo antes posible, en cuanto el paciente empiece a comer®2"¢! o, al menos, no
mas alla de 15 dias segln el consenso de la ECCO'.

La duracion del tratamiento tampoco esta establecida, aunque los expertos y el con-
senso ECCO recomiendan administrar el tratamiento profilactico durante al menos
1-2 anos (algunos autores sugieren prolongarla al menos 3-5 afos])™, en ausencia
de recurrencia clinica, tiempo que abarcan la mayoria de los ensayos clinicos rea-
lizados.
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¢SE PUEDE RESUMIR LO DICHO ANTERIORMENTE EN UN ALGORITMO?

El algoritmo que proponemos esta basado en la estratificacion de los pacientes en
grupos de riesgo y en la valoracion endoscdpica a los 6 meses tras la cirugia, con
azatioprina como el farmaco de primera linea. Ante un empeoramiento clinico 6
endoscdpico, utilizamos un tratamiento farmacoldgico mas agresivo.

Tras la reseccion intestinal de un paciente con EC, deberemos plantearnos cinco pre-
guntas fundamentales: ;Qué riesgo de RP tiene el paciente?, ;Precisa profilaxis?,
¢Con qué farmaco?, ;Cuando inicio la profilaxis?, ;Cémo compruebo que la profilaxis
esta siendo eficaz? Basandonos en la mejor evidencia cientifica existente en el mo-
mento actual, proponemos un algoritmo (figura 4) para la prevencién y el manejo de
la RP que trata de dar respuesta a estos interrogantes. La evidencia actual es tan
insuficiente que, actualmente, no existe ninglin medicamento aprobado para esta indi-
cacion especificay, ante la imposibilidad de emitir recomendaciones universales sobre
la prevencidn y el tratamiento de la RP de la EC, la variedad de algoritmos sugeridos
por distintos autores es inmensa?-2%2%.3737 En general, parece que el tratamiento pro-
filctico parece ser mejor que el tratamiento una vez que la RP esté ya establecida, >
aunque el estudio que trata de dar respuesta a esta cuestion todavia no ha concluido.
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El algoritmo que proponemos se sustenta en tres pilares: la estratificacion de los
pacientes segun su riesgo de RP, la valoracion endoscdpica precoz y una mayor uti-
lizacion de los inmunosupresores?. La base de la estrategia consiste en intentar
evitar la RP endoscopica y, si ésta acaba produciéndose, tratarla de forma agresiva
aunque el paciente esté asintomatico para evitar la progresion de la enfermedad y la
necesidad de reintervencion quirurgica.

En primer lugar es necesario evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios del
tratamiento en cada paciente estratificando a los pacientes segun los factores de
riesgo mas ampliamente aceptados para evitar tratamientos innecesarios; en esta
evaluacion incluimos el tratamiento que los pacientes recibian cronicamente antes
de la intervencion quirurgica.

El otro punto basico en el algoritmo es la valoracién endoscépica precoz'®'"®ya que
la recurrencia endoscopica [sobre todo la severa, i2-i4) es el factor mas importante
para predecir la recurrencia clinica’™ """ "7 No se ha realizado ninguna comparacién
acerca de cual es el momento idoneo de llevar a cabo la valoracion endoscopica,
aunque la mayoria de los autores se decantan por realizarla a los 6 6 12 meses o
incluso antes si aparecen sintomas sugestivos de RP. Nosotros elegimos realizarla
a los 6 meses, que es el tiempo medio en que aparece la recurrencia endoscopica;*’
consideramos que a los 3 meses es demasiado pronto (solo encontrariamos el 30%
de las recurrencias) y al ano demasiado tarde para realizar cambios terapéuticos
precoces. Si el indice endoscopico es i0-i1, mantendremos el tratamiento; si es i2-i4,
cambiaremos a uno mas potente. La mayoria de los autores?*3-* recomiendan repe-
tir posteriormente la colonoscopia a intervalos regulares y al menos durante 3 anos;
estos intervalos alin no estén bien establecidos (6-12-18 meses).*

El punto de corte para definir la recurrencia endoscdpica también ha sido muy deba-
tido. Aunque algunos autores utilizaban inicialmente un indice de Rutgeerts=3, una
revision de expertos concluyd que el punto de corte deberia ser 22 2. Dentro de i2,
hay un subtipo (definido como i2a) que son las lesiones limitadas a menos de 1 cm de
la anastomosis; muchos autores cuestionan que estas lesiones sean una auténtica
RPy sugieren que podrian ser secundarias a isquemia o a las propias grapas quirur-
gicas’. Cuando se analizan aisladamente, estas lesiones raramente se convierten en
sintomaticas y su posibilidad de progresion endoscépica es solo del 22% a los 3 afios
y del 42% a los 5 anos®

El tratamiento ideal para prevenir la RP, con un equilibrio favorable entre eficacia
y seguridad, todavia esta por identificar. En nuestro algoritmo, nosotros propone-
mos comenzar lo antes posible el tratamiento con tiopurinas (con o sin antibidticos
asociados) en los pacientes con riesgo elevado; en los pacientes de bajo riesgo reco-
mendamos tratamiento con 5-asa o, incluso, no realizar ningun tratamiento y espe-
rar a los resultados de la colonoscopia de control. Realizaremos una colonoscopia a
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todos los pacientes a los 6 meses y, si existen lesiones graves, (indice de Rutgeerts 2
2) incrementaremos un escaldn el tratamiento (tiopurinas si no las estaban tomando
e infliximab si ya estaban en tratamiento con tiopurinas).

Aquellos pacientes que se someten a una reseccion a otro nivel del tubo digestivo
(reseccion segmentaria de colon, yeyuno o tracto digestivo superior], o que se so-
meten a una ileostomia o a cirugia no resectiva (estricturoplastia) no estan inclui-
dos dentro de la estrategia de este algoritmo y deberan manejarse individualmente.
Probablemente algunos de los principios generales sean extrapolables a estos pa-
cientes, pero apenas hay estudios que lo avalen?. Quiza el mayor problema radique
en la valoracion objetiva de la recurrencia, que probablemente requiera de otras
técnicas de imagen y otros indices de evaluacion que todavia estan por validar. Por
ejemplo, en un ensayo clinico reciente se utilizé un indice de Rutgeerts modificado,
que incluye una clasificacion de las lesiones endoscépicas a nivel del colon %,

RECURRENCIA POST-QUIRURGICA: ;QUE NOVEDADES HA HABIDO EN LOS ULTIMOS
10 ANOS?

e  El lugar preponderante que disfrutaban los 5-asa en el manejo de la RP en la
década de los 90, ha sido ocupado paulatinamente por las tiopurinas que, tras
varios estudios y un meta-analisis, son cada vez mas utilizados para esta indi-
cacion.

e En estos ultimos diez ahos también ha comenzado a estudiarse finalmente el
papel de los farmacos bioldgicos en la prevencion de la RP, especialmente con
la aparicion del primer ensayo clinico que ha arrojado resultados muy prome-
tedores.

e Hansurgido otras técnicas diagndsticas no invasivas (SICUS, enterografia-RNM,
capsula endoscdpica) que estan llamadas a jugar un papel cada vez mas impor-
tante en el diagndstico de la RP.

e Ademas, en esta década también se ha publicado el primer consenso europeo

que senala las estrategias diagndstico-terapéuticas mas eficaces segun una es-
cala de niveles de evidencia y grados de recomendacion.
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] TRATAMIENTO MEDICO
INTRODUCCION

Las fistulas que aparecen o complican la enfermedad de Crohn (EC), pueden clasifi-
carse en fistulas perianalesy no perianales.! Las fistulas perianales pueden asociarse
a la EC de cualquier localizacién (mas frecuentes en casos de afectacion colo-rectal),
subgrupo (inflamatorio, estenosante o penetrante) e incluso preceder al diagndstico de
la enfermedad, constituyendo un factor reconocido de severidad o agresividad?.

El grupo de fistulas no perianales, puede asociarse igualmente a cualquier localiza-
cién (frecuente origen ileal], estando ligadas generalmente al fenotipo estenosante
o penetrante. Se incluyen fistulas que comunican con érganos o musculos cercanos
(vejiga, vagina, psoas), entre asas o enteroentéricas, con pared abdominal o entero-
cutdneasy fistulas a cavidad abdominal con frecuente formacion de abscesos.

En los dltimos 10 anos hemos asistido a una renovacion en muchos aspectos del ma-
nejo de la EC que afectan al diagnéstico, seguimiento y tratamiento de la enfermedad
fistulizante y que constituyen el objeto de nuestra revisidn.

ENFERMEDAD FISTULIZANTE PERIANAL

Etiologia e incidencia de fistulas perianales

No se conoce exactamente el mecanismo de formacion de la fistula, aunque se han pro-
puesto dos teorias®. La fistula podria desarrollarse a partir de Ulceras penetrantes de la re-
gion recto-anal o ser el resultado de la infeccion o abscesificacion de las glandulas anales.

La frecuencia de aparicion varia segun los anos de evolucion y la localizacion de la
enfermedad, oscilando desde un 12% al afio del diagndstico hasta un 26% a los 20
anos. La afectacion distal por la EC favorece su aparicion, observandose en un 12%
de los pacientes con EC ileal ascendiendo progresivamente su frecuencia hasta el
92% en los casos en que el recto esté afectado’. En un 10% las fistulas pueden ser
la manifestacion inicial de la EC e incluso preceder su diagnéstico.

Clasificacion de las fistulas. puntos clave

e El conocimiento del tipo de fistula con datos de su trayectoria interna y com-
plejidad determina la actitud terapéutica.

e |aclasificacion de Parks, basada en la relacion de la fistula con los esfinteres ana-
les, puede influir en la decision quirdrgica aunque es compleja su utilizacion clinica.

e La clasificacion de las fistulas en simples o complejas, determinada por la
Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGAJ, resulta sencilla y practica.

- Enfermedad de Crohn ; qué ha cambiado en los ultimos afos? = 81
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La clasificacion de Parks®, de gran precisién anatémica, relaciona la fistula con los
esfinteres. Se distinguen 5 tipos: superficial, interesfintérica, transesfintérica, su-
praesfinteriana y extraesfinteriana. Recientemente la clasificacion de la AGA® divide
las fistulas en simples y complejas. (Figura 7).

External
anal sphincter

Figura 1 Clasificacién anatdmica de Parks de fistulas perianales: A.Superficial (trayecto fis-
tuloso por debajo de ambos esfinteres). B. Interesfinteriana [trayecto fistuloso entre am-
bos esfinteres). C. Transesfinteriana ( trayecto discurre por el espacio IE hasta atravesar el
esfinter anal externo). D.Supraesfinteriana [ trayecto abandona el espacio IE por encima del
m.puborectal atravesando el m.elevador del ano). E. Extraesfinteriana [penetra directamente
desde el recto al elevador del ano por encima de la m. esfinteriana).

Clasificacion AGA: 1.-Fistulas simples: superficiales, interesfinterianas, transesfinterianas
bajas(a-c) 2.-Fistulas complejas: transesfinterianas altas, supraesfinterianas, extraesfinteria-
nas [c,d e

Las fistulas simples son superficiales o bajas (cercanas a la linea dentadal, con orificio
externo Unico, no dolorosas ni fluctuantes y con exploracién endoscépica normal. Las
fistulas complejas son altas, con mdltiples orificios, pueden estar abscesificadas, aso-
ciarse a fistulas recto-vaginales o a enfermedad activa al realizar rectoscopia.

Una fistula simple es superficial, interesfintérica o transesfinteriana baja, mientras
que el resto serian fistulas complejas. Diferentes estudios han demostrado un mejor
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curso clinico en los pacientes con fistulas simples, con mayor tasa de cicatrizacion
espontanea o asociada a fistulotomia®.

Diagnostico: resonancia pelvica. ecoendoscopia. examen bajo anestesia

La estrategia terapéutica de la enfermedad fistulizante contempla diversos aspec-
tos que se determinan en el momento del diagnéstico, como nimero y compleji-
dad del trayecto fistuloso, origen de la fistula y/o presencia de abscesos. En esta
primera aproximacion, la resonancia magnética (RM), la ecoendoscopia (EE] o el
examen bajo anestesia (EBA] se consideran alternativas adecuadas. La realizacién
de una técnica de imagen mejora la visualizacion de pequehos focos inflamatorios
y modifica la actitud quirdrgica en un 15% de los casos’. Igualmente, es importante
determinar la actividad inflamatoria de la mucosa rectal mediante la realizacién de
una endoscopia’?.

La EBA (inspeccidn, palpacion y sondaje de trayectos fistulosos) realizada por un
cirujano experimentado se considera la prueba de referencia con una exactitud
diagnoéstica del 90% 8, permitiendo ademas, la realizacién de drenaje y/o coloca-
cién de setones en el mismo acto.

La exactitud de la RM para clasificar las fistulas oscila entre un 76 y un 100%, sien-
do algo mas baja segun algunos estudios (56-100%) para la EE, que puede verse
limitada ante la presencia de estenosis o abscesos®'™. EL ultimo consenso europeo
(ECC0-2006) recomienda realizar una RM pélvica como prueba diagndstica inicial
en la enfermedad fistulosa al tratarse de un método no-invasivo de gran exactitud
diagnéstica’. No es recomendable la realizaciéon de fistulografia, dado su bajo rendi-
miento diagndstico y la posibilidad de diseminar la infeccion.

Medidas de actividad y valoracion de la cicatrizacion fistulosa

Los indices de actividad de la EC (CDAI, Harvey) no presentan buena correlacién con
la actividad fistulosa, donde es preciso utilizar indices especificos. Uno de los mas
difundidos es el PDAI" (Perianal disease activity index) donde se contemplan 5 cate-
gorias, valorandolas de 0 a 4: descarga, dolor, restriccidon de actividad sexual, tipo de
enfermedad perianal y grado de induracion.

En la mayoria de los ensayos clinicos las fistulas se clasifican como abiertas o
cerradas segun presenten o no drenaje espontaneo o a la presidon'? Una fistula sin
drenaje externo puede presentar actividad en el trayecto fistuloso demostrable con
las pruebas de imagen (RM o EE)'*'® que puede convertirse en el origen de recu-
rrencias.

Actualmente, se reserva el término “cierre fistuloso” para fistulas sin drenaje externoy

sin datos de actividad en las pruebas de imagen. Aunque no ha sido totalmente validado
se ha descrito un indice de Resonancia®, que cuantifica la actividad fistulosa (Tabla /).
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CATEGORIAS SCORE
Numero de trayectos fistulosos

Ninguno 0

Unico, no-ramificado 1

Unico, ramificado 2

Multiple 3
Localizacion

Extra o inter-esfinteriana 1

Trans-esfinteriana 2

Supra-esfinteriana 3
Extension

Por debajo del m.elevador 1

Por encima del m.elevador 2
Hiperintensidad en imagenes en T2

Ausente 0

Moderada 4

Pronunciada 8
Presencia de abscesos

Ausencia 0

Presencia 4
Afectacion pared rectal

Normal 0

Engrosamiento rectal 2

| Tabla | indice de resonancia para valoracién de actividad fistulosa [Van Assche et al]"

Tratamiento. puntos clave

e Las fistulas simples asintomaticas no requieren tratamiento, recomendando-
se en las sintomaticas seton de drenaje o fistulotomia con/ sin antibidticos
(metronidazol y/o ciprofloxacino)'*

e Enlas fistulas perianales complejas, el tratamiento con antibéticos y/o azatio-
prina (6-mercaptopurina) se considera de primera eleccién, combinado o no
con cirugia de drenaje.

e Los anticuerpos monoclonales anti-TNFa (infliximab, adalimumab) se consi-
deran de segunda linea, salvo en fistulas complejas donde pueden conside-
rarse como primera opcion’. Es recomendable la colocacion de setones'®

e Una colostomia temporal restaura la calidad de vida del paciente muy sintomatico.

Antibioticos: metronidazol y/o ciprofloxacino

Los antibidticos juegan un doble papel en el tratamiento de la enfermedad fis-
tulosa, como terapia primaria o como adyuvante para abscesos o infecciones
relacionados.
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La eficacia del tratamiento con metronidazol y/o ciprofloxacino se sustenta en
series de casos no controlados'?. Recientemente se ha publicado un ensayo
controlado a 10s, que aunque presenta tendencia a la significacion estadistica
con ciprofloxacino, no demuestra ventajas de metronidazol o ciprofloxacino so-
bre placebo?.

En general los antibiéticos mejoran la sintomatologia a partir de la és de tra-
tamiento, aunque presentan niveles altos de recurrencia tras su disminucién o
suspension, utilizdndose en muchos casos como puente al tratamiento con aza-
tioprina.

La combinacién de metronidazol (1-1,5gr/dia), ciprofloxacino (0,5-1 gr/dia) y aza-
tioprina induce respuesta clinica en el 48% de los pacientes a las 20s frente a un
15% de los tratados sélo con antibidticos?.

Azatioprina /6-mercaptopurina.

La eficacia de azatioprinay de su metabolito 6-mercaptopurina en el tratamiento
de la EC ha sido contrastada en estudios controlados. En cinco de ellos se valord
la enfermedad fistulosa detallandose sus resultados en un metaanalisis con una
respuesta global del 54% frente al 21% del placebo?.

Su eficacia es dosis-dependiente, recomendandose la pauta de 2-2.5 mg/kg para
azatioprinay 1.5 mg /kg para 6-mercaptopurina.

Infliximab

Infliximab es el primer anticuerpo monoclonal anti-TNFa que ha demostrado
capacidad para inducir y mantener el cierre fistuloso?. El tratamiento de man-
tenimiento consigue alcanzar remision de la enfermedad en un 63%, aunque dis-
minuye a un 43% al ano. Ademas ha demostrado ser eficaz en la disminucién de
las tasas de hospitalizacién y cirugia®.

La utilizacidon de setones''® y pruebas de imagen en el seguimiento del paciente
como guia para retirar drenajes o modificar el tratamiento, incrementa la res-
puesta a corto y largo plazo del enfermo fistuloso??. (Figura 2)

Adalimumab

El efecto de Adalimumab sobre la cicatrizacion fistulosa se valoré como punto
secundario en el estudio controlado de mantenimiento de la EC (CHARM], obser-
vandose respuesta completa en el 33% del grupo tratado en la 56s%. La mayoria
de los pacientes que alcanzaban remisidn fistulosa en este estudio, mantenian la
respuesta durante 1 afio mas de seguimiento?. Igualmente los pacientes fistu-
losos que presentan pérdida de efecto o intolerancia a Infliximab alcanzan remi-
sidon en un 22-30% de los casos®*!
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Figura 2 La utilizacién de estudios de imagen [RM, EE) al diagndstico y en el seguimiento de la enfer-
medad fistulosa perianal facilita la toma de decisiones consiguiendo unos mejores indices de cicatri-
zacién a corto y largo plazo. No es recomendable la retirada del seton hasta observar desaparicion
de actividad en RM, considerando cierre fistuloso como ausencia de drenaje y de actividad en RM.

Otros inmunosupresores: ciclosporina y tacrolimus

Los datos que establecen la utilidad del tratamiento con ciclosporina iv en fistulas
refractarias parten de series de casos no controlados. En general, se describen altas
cifras de recurrencia fistulosa tras la retirada del farmaco®?

Un pequefo ensayo controlado con tacrolimus oral a dosis de 0.2 mg/kg/dia describe
un 50% de respuesta parcial de la enfermedad fistulosa®

Tratamiento. Conclusiones:

e  Eltratamiento de la EC fistulizante compleja requiere un mantenimiento a largo plazo.

e Laexploracion bajo anestesia (EBA) con drenaje de abscesos y colocacion de
setones, optimiza resultados y evita complicaciones sépticas.

e Inicialmente se contempla el uso de Antibidticos + Azatioprina / 6-MP, aunque en ca-
sos de fistulas complicadas puede utilizarse un anticuerpo anti-TNFa precozmente.

e La utilizacién de RM/EE para monitorizar cicatrizacion fistulosa es una opcion
emergente en el control de la enfermedad. (Figura 2).
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ENFERMEDAD FISTULIZANTE NO PERIANAL

Las fistulas no perianales pueden aparecer en el contexto de EC con fenotipos muy agre-
sivos o penetrantes o bien complicar cuadros establecidos de estenosis severas. En todo
caso, la necesidad de cirugia es alta siendo necesario considerar diferentes aspectos’:

e localizar el asa intestinal origen de la fistula valorando el grado de inflamaciéon
o0 estenosis asociada y la posibilidad de respuesta a un tratamiento conservador.

e valorar la existencia de abscesos, asi como el grado de sintomatologia asociada
y el estado nutricional del paciente.

e eldesarrollo de las técnicas de imagen (entero-TAC, entero-Resonancia), de-
terminan de manera conjunta la afectacion luminal y extraluminal facilitando

el proceso®.(Figura 3)

Figura 3 El desarrollo de nuevas técnicas de imagen como la enteroresonancia facilitan el
diagndstico de las fistulas y el estado inflamatorio o estenosado del asa origen. A. Fistula
ileo-vaginal. B. Fistula ileo-vesical. C. Asa ileal donde se origina la fistula con engrosa-
miento de pared de caracteristicas inflamatorias.

FiISTULAS INTERNAS ENTERO-ENTERICAS

Con frecuencia el origen de la fistula se localiza en ileon distal asocidndose a una
estenosis fibrética o inflamatoria. La sintomatologia asociada al calibre y recorrido
de la fistula condiciona la actitud terapeutica, de tal manera que las fistulas asinto-
maticas no precisan actitud terapeutica alguna

En casos donde predomine el componente inflamatorio, el tratamiento con anticuer-
pos anti-TNF se convierte en una opcién asociado o no a nutricién parenteral, mien-
tras que si predomina el componente estendtico la opcidn quirdrgica con reseccion
del asa-origen se convierte en la mejor opcion®
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FiSTULAS ASOCIADAS A ABSCESOS INTERNOS

Actualmente el drenaje radioldgico se considera el tratamiento inicial valorando
posteriormente la actitud mas conveniente segun el estado del asa intestinal-ori-
gen.®

FiSTULAS ENTEROCUTANEAS

El tratamiento con anti-TNFa constituye la opcion terapéutica inicial, reservandose
la cirugia para casos refractarios. La evidencia existente sobre el beneficio del tra-
tamiento, procede principalmente de estudios que incluyen fistulas externas.

Asi, en uno de los primeros trabajos que evaluaban la eficacia de Infliximab en enfer-
medad fistulizante se incluydé un grupo pequeno de fistulas enterocutaneas obser-
vandose cierre fistuloso en el 68% de los casos'.

FiSTULAS ENTERO-GINECOLOGICAS

Las fistulas rectovaginales bajas, generalmente asintomaticas, no requieren trata-
miento. La evidencia actual sobre las fistulas sintomaticas (expulsién de hecesy gas
por vagina), apoya un tratamiento médico inicial con agentes biolégicos tras obser-
var en un subanalisis del ACCENT Il, un 46% de remision en las pacientes tratadas
con Infliximab®.

FiSTULAS ENTEROVESICALES

El tratamiento con anti-TNF es una alternativa terapéutica a plantear en el trata-
miento de las fistulas enterovesicales, si bien en casos muy sintomaticos o con res-
puesta inadecuada la opcion quirdrgica no se debe retrasar. ELl tratamiento con
Infliximab consigue respuestas parciales en el 81% de los pacientes si bien, el cierre
fistuloso completo es sélo del 13%.

En el estudio de Teitelbaum *, donde se incluyen 5 pacientes en edad pediatrica
portadores de fistula enterovesical los indices de cierre fistuloso alcanzan el 60%.

Como conclusidny en ausencia de estudios controlados, los pacientes portadores de

fistulas internas no asociadas a estenosis fibrosa cicatricial y/ o absceso no suscep-
tible de drenaje percutaneo, son candidatos al tratamiento médico con anti-TNFa.
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; TRATAMIENTO QUIRURGICO
INTRODUCCION

Desde que fué descrita la Enfermedad de Crohn (EC] en 1932 por Crohn, Ginzburg y
Oppenheimer® las indicaciones quirdrgicas han sufrido pocas modificaciones, aun-
que gracias al avance del tratamiento médico, dichas indicaciones han ido reducién-
dose sensiblemente. El 78% de los pacientes diagnosticados de EC suelen precisar
cirugia a los 20 afos de evolucion®, y en adelante, muchos de ellos precisaran mas
gestos quirurgicos debidos a la enfermedad recidivante.

La complicacién fistulosa es bastante frecuente en la EC. Crohn et al*’, observan en-
fermedad fistulosa en 6 de los 14 pacientes descritos que lo achacan a un fendmeno
de necrosis transparietal perforativa de la pared intestinal. Bissell en 1934, aporta
la primera observacion de la asociacion de fistula perianal y EC ileal. La incidencia
acumulativa global de las fistulas es del 35% a los 10 anos de evolucién y el 50% a
los 20 afos*.

FiSTULA PERIANAL

Hellers et al*', aportan una incidencia de fistulas perianales en el 23 % de pacientes
con EC. Recientemente, Schwartz et al* aportan una incidencia del 20%, variando su
incidencia segun la localizacién intestinal de la EC.

Existen varias clasificaciones de las fistulas perianales, aunque la de mayor difusion
e importancia desde el punto de vista quirudrgico , ha sido la introducida por Parks et
alb, ya expuesta en el capitulo precedente. (Figura 1)

El tratamiento quirdrgico ofrece las siguientes alternativas:

La fistulotomia.

La fistulectomia.

El Colgajo de avance.
Colocacion de Seton.

Fibrina sellante.

Estoma intestinal.

Protectomia o coloprotectomia.

Nooapwnd -

Las fistulas simples y bajas suelen asentarse por debajo del grueso del esfinter anal,
y tienden a presentarse en pacientes sin afectacién rectal por la EC. La fistulotomia
aporta buenos resultados como sefialan Hobbis et al con indices de curacion del 70-
100% y secuelas de incontinencia menor que no sobrepasan el 10% de los operados.
(Figura 2)
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| Figura 2 Técnica de la fistulotomia. Schwartz DA et al. Ann Intern Med.2001; 135:906

En fistulas simples y bajas asociadas a una proctitis de Crohn no se recomienda la
fistulotomia sino la colocaciéon de Setdn .

Fistulas perianales complejas: las fistulas complejas suelen coincidir con la presencia de
enfermedad rectal activacon la presencia de enfermedad de Crohn rectal activa. Este tipo
de fistulas suelen tener multiples orificios y un trayecto alto por encima del esfinter anal,
orificios internos por encima de la linea dentada o fistulas con trayectos en herradura.

Es importante sefalar que las fistulas que recidivan después de una fistulotomia, las supra
y extraesfinterianas, son consideradas complejas. Este tipo de fistulas, aparte de los gestos
quirurgicos suelen requerir la asociacion de tratamientos médicos, particularmente los bio-
légicos como los Anti-Tnf a para obtener resultados 6ptimos. Un buen examen bajo aneste-
sia es relevante para definir la extension de las lesiones e identificar los abscesos asociados.

Schwartz et al® han sefalado la importancia de la RM y la Ecoendoscopia para la eva-
luacién diagndstica. El material de detritus y drenaje de los trayectos fistulosos debe
remitirse para su estudio histopatolégico para excluir la presencia de carcinoma,
descrito por algunos autores*?4

La Fistulectomia en las fistulas complejas de la EC, suele presentar alta morbilidad
postoperatoria y alto indice de recurrencias, por lo que, su aplicacion suele restrin-
girse para casos muy seleccionados.

El procedimiento de eleccion para pacientes con fistulas complejas o aquellos casos
con sepsis local o actividad inflamatoria rectal es el Setdn sin tension.
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El trayecto de la fistula se verifica meticulosamente, introduciendo un tubo fino de
silastic por el orificio externo, con salida por el interno a nivel del recto o canal anal,
siendo anudado sin tension alrededor del bloque esfinteriano. Permite un drenaje
continuo, resuelve la sepsis y alivia el dolor. (Figura 3 a-b).

Figura 3a Figura 3b

Figura 3ay b En las fistulas perianales complejas de la enfermedad de Crohn, pueden requerirse
la colocacion de varios Setones para obtener los resultados dptimos.

Los resultados optimos se obtuvieron asociando la colocacion del Setdn con el tra-
tamiento de Infliximab, protocolo que realizamos de forma habitual. En la (Tabla /),
figuran los resultados de varios autores en relacién con el tratamiento quirdrgico
con Setdn, y nuestros resultados asociando Setdn con Infliximab.

indice de la clinica Mayo (UCDAI)
Puntuacion
0 1 2 3
Frecue.nlma de Normal 1-2 deposiciones/dia 34 Fleposmones/dm >5 deposiciones dia
deposiciones mas de lo normal
Hemorragia rectal Nunca Deposicién con restos La}n}wayona detas Solo sangre
de sangre deposiciones con sangre
Enfermedad leve Enfermedad moderada
Normal o . ; . ) Enfermedad severa
Aspecto de la (Eritema, patron (Eritema evidente, ausen- . ,
enfermedad S . . (hemorragia esponta-
mucosa inactiva vascular disminuido, cia de patron vascular, nea, ulceracion]
friabilidad leve) friabilidad erosiones) '
Valorauoln global Normal Leve Moderada Severa
del médico

| Tabla | Resultados tratamiento quirdrgico con Setén de fistulas anales complejas en la EC
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Sellado de fibrina: la obturacion del trayecto fistuloso con compuestos de fibrina
(Tissucol-duo), ofrece la ventaja de evitar secuelas como la incontinencia en el caso
de las fistulotomia o fistulectomia“4®

El procedimiento se realiza bajo anestesia regional, seleccionando aquellos casos
con drenaje de bajo debito y sin constatacién de abscesos (RMN-Ecoendoscopial.
Se efectta una verificacion del trayecto fistuloso interno y externo. La obturacion
se realiza con el catéter introducido en el trayecto, obturando el orificio interno en
primer lugar, en retirada el trayecto fistuloso, y finalmente el orificio cutaneo externo
(Figura 4).

| Figura 4 Sellado con fibrina del trayecto fistuloso [relleno en retirada)

En casos seleccionados de pacientes con multiples fistulas, recomendamos la aso-
ciacién de setén y sellado con fibrina, para fistulas de alto y bajo debito respectiva-
mente. Abel et al*, aporta remision en el 60%, en nuestra serie la remision fue del
44,4%(8/18). En el momento actual, estamos asociando el sellado con fibrina con el
tratamiento con Infliximab.

Colgajo de avance rectal: la aplicacién del colgajo de avance mucoso (Figura 5) es
un procedimiento bueno porque evita la lesidn esfinteriana. Se deben excluir los
pacientes con rectitis, ulceracion y estenosis rectal, motivo por el cual su aplica-
cion en la EC es bastante limitado y con resultados precarios con un indice alto de
recidivas.
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| Figura 5 Técnica del colgajo de avance rectal. Schwartz DA et al. Ann Intern Med.2001; 135:906

FiSTULAS ENTEROCUTANEAS

Las fistulas enterocutaneas espontaneas en ausencia de cirugia previa son poco fre-
cuentes*’. El tratamiento con Infliximab es una opcién importante en pacientes sin sepsis
o0 abscesos intrabdominales asociados; hemos obtenido remision en 2 de 4 casos (50%), y
los otros dos enfermos fueron sometidos a tratamiento quirlrgico. En (Figura éa) pacien-
te intervenido quirdrgicamente por nosotros por fistula enterocutanea umbilical por EC
ileal. En (Figura 6b) se procede a la movilizacidn, la desconexién ileo-cutanea a nivel de la
region periumbilical, la reseccion de ileon con hemicolectomia derecha.

Fisbula boo-
Fistuls entero- cutdnes
cuténea
{ Fig.-6-a) {Fig.&-b)

| Figuras 6lay b)

FiISTULAS ENTERO-ENTERICAS

En nuestra experiencia, las fistulas ileo-ileales e ileo-cecales figuran en primer lu-
gar, seguidas de las ileo-sigmoideas, ileo-rectales, y colo-gastricas. Broe et al*’ pre-
senta una serie de 24 casos en que 18 tuvieron que ser intervenidos antes de los 9
anos. En (Figura 7a) y (Figura 7b) paciente intervenida por nosotros por EC ileal con
brote severo y obstruccion intestinal con la presentacion de fistula ileo-ileal.
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Fistula entero-entérica

[Fig.-7-a) {Fig-7-b)

| Figuras 7(ayb)
En las fistulas ileo-sigmoideas e ileo-rectales la diseccion cuidadosa, puede evitar en
gran numero de casos, resecciones innecesarias del intestino receptor de la fistula,
limitandose a una simple sutura de la misma. La meta basica en nuestra opinion es la
exéresis del segmento intestinal primariamente afecto por la enfermedad de Crohny
la reparacion mediante suturas cuidadosas de los drganos receptores después de una
meticulosa liberacién (Figura 8a-b). Es obvio, que en ciertos casos, y por la severidad
de la inflamacién, tal enfoque puede no ser viable, teniendo que proceder a reseccio-
nes en bloque. La asociacion de obstruccion intestinal por estenosis es muy frecuente.

Exeresis de la EC primariaileo-cecal”

Diseccion de fistula ileo-sigmoidea

| Figuras8layb)

FiSTULAS RECTO Y ANO-VAGINALES

Radcliffe et al*, aportan una incidencia del 9% en pacientes con EC anorectal. Las fistu-
las ano-vaginales suelen tener origen en las ulceraciones profundas del canal anal an-
terior a partir de abscesos criptoglandulares, presentando el orificio interno por encima
del anillo anorectal.

El diagndstico, en ciertos casos puede ser dificil requiriendo un examen bajo anestesia
y la realizacion de una proctoscopia y vaginoscopia. Con la aplicacion de la RMN endo-
luminaly la Ecoendoscopia se han obtenido muy buenos resultados en este sentido®.

Los pacientes con sintomas leves no suelen precisar cirugia, sino someterse a tra-
tamiento médico. En fistulas ano-vaginales bajas, hemos obtenido buenos resulta-
dos en la aplicacion de setones asociados a tratamiento con Infliximab (Figura 9). La
fistulotomia es una alternativa Util en fistulas bajas con trayecto superficial®’. En
las fistulas rectovaginales trans y extraesfinterianas o asociadas a proctitis severa,
el colgajo de avance suele aportar buenos resultados en el 70-75% de los casos,”
aunque con un indice de recidivas alto a medio y largo plazo®. El tratamiento trans-
vaginal suele aportar buenos resultados®.

La derivacion mediante ileostomia, aporta resultados precarios, pues en la mayoria
de los casos la fistula suele recidivar después del cierre de la misma®. En algunas
pacientes con panproctocolitis y fistula rectovaginal por EC refractarias al trata-
miento médico, recomendamos proctocolectomia total. Cuando existe una sepsis
perineal, se aconseja realizar la intervencién en 2 tiempos (Figura 10); paciente con
panproctocolitis por EC con fistula recto-vaginal, en el primer tiempo se le practi-
c6 coloprotectomia preservando mufon rectal pequerio extraperitoneal y, en el 2°
tiempo la protectomia con exéresis de cara posterior de la vagina fistulizada, con
ello se evitan o disminuyen los riesgos de infecciones persistentes que retrasan la
cicatrizacion de la herida.

| Figura 9 Fistula ano-vaginal, colocacion Seton
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| Figura 10 Fistula recto-vaginal, cirugia en 2 tiempos

FiSTULAS ENTERO-VESICALES

La fistulas enterovesicales suelen incidir entre el 2 al 8% de los pacientes con EC
siendo en su mayor parte ileo-vesicales®™*®.

La fistula resulta de la extension de la inflamacidon de la pared intestinal que se ad-
hiere a la pared vesical terminando por penetrarla. Los pacientes con fistula entero-
vesical suelen presentar disuria, cistitis recurrentes, piuria, neumaturia y fecaluria.

Una buena anamnesis y un estudio bacterioldgico de la orina establece el diagnéstico
en el 95% de los casos. La cistoscopia suele confirmarlo en el 30 al 67% de los casos
% El enema baritado es Util para descartar las fistulas recto o colono-vesicales de
menor incidencia en la EC. El Test de Bourne, que consiste en la identificacion de
bario en la orina centrifugada inmediatamente después de la prueba, es confirmativo
de fistula colo-vesical ” EL TAC abdominal y la RMN son las dos pruebas de imagen
que mas sensibilidad aportan para detectar este tipo de fistulas.

El manejo de las fistulas entero-vesicales comprende en primer lugar el tratamiento
de la infeccion y los cuadros de sepsis que pueden aparecer, y procurar controlary
reducir la severidad de la inflamacién a nivel intestinal. En pacientes que no han de-
sarrollado pielonefritis o sepsis el tratamiento médico puede ser suficiente logrando
el cierre de la fistula. Sin embargo en aquellos casos en que la fistula persiste, el
tratamiento quirdrgico es imprescindible .
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El tratamiento quirurgico en la mayoria de los casos requiere la exéresis del seg-
mento intestinal afecto, la sutura de la vejiga y el drenaje de los abscesos si coexis-
ten. Es importante realizar una cistografia entre el 9°y el 12° dia en el postoperatorio
para verificar el estado de las suturas antes de proceder a la retirada de la sonda
vesical. En la (Tabla /l), se presentan los datos de varios autores referentes a los
resultados quirdrgicos y la incidencia de las recurrencias.

Autores N° casos Resueltos Recurrencia fistula
Marglén 1989 9 9(100%)/9 0/9(0)
Fazio 1987 3 3/3(100%) 0/3(0)
Heyen 1988 15 13/15(85%) 2/15(13%)
Ghanimé 2009 13 13/13(100%) 0/13(0)

| Tabla Il Resultados del tratamiento quirdrgico de las fistulas enterovesicales en pacientes con EC.

En (Figura 11a,b,c,d,e,f) paciente vardén de 28 afios, diagnosticado de EC que ingresa
en la unidad de cuidados intensivos por shock séptico. La cistografia evidencia la
presencia de fistula entero-vesical. Fue intervenido quirdrgicamente hallando una
fistula ileo-vesical. Se practico reseccion de ileon terminal con hemicolectomia de-
recha, suturay plastia de la vejiga reforzando las suturas con la aplicacién de fibrina
sellante (Tissuco-duo).

S i~ iz =
Cimagrafis: fistuls sntero-venleal 5
y TAC: aire #n vejigs

Dipecesinmersss mpoghan con

e Ch Tueione
Bulura —plaths veuo s reforr ando
can sellago de fibsing Fig-11-abcdeyn Pz quindigics | sevara inflamacien neal par EC,
[ Tedtu &l Dt orificio fisbulosg a nivel de leo lerminel

| Figura 11 Fistula entero-vesical, cirugia en 2 tiempos
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En el manejo quirdrgico hay que tener especial cuidado de no lesionar los plexos
nerviosos hipogastricos, procediendo a su diseccion e identificacion, (Figura 10f), y
cuya lesion puede dar lugar a retenciones urinarias severas, impotencia y otras al-
teraciones urogenitales.

CONCLUSIONES

Es fundamental definir y diagnosticar la anatomia de la fistula mediante un buen exa-
men clinico y las pruebas de imagen precisas (TAC, RMN, Eco-endoscopial, drenar
las colecciones sépticas asociadas, plantear el tratamiento médicos mas adecuado
para cada caso, y prevenir la recurrencia de las mismas aplicando los procedimien-
tos quirudrgicos precisos.

La colaboracidon estrecha entre el gastroenterélogo y el cirujano es basica para
orientar el tratamiento. En las fistulas perianales simples, la fistulotomia suele ser
suficiente en la mayoria de los casos, sin embargo, en las fistulas perianales com-
plejas con presencia de rectitis por la EC, recomendamos el drenaje de los focos
sépticos, la colocacion de setones y su asociacion a tratamientos médicos, entre los
cuales destacamos el Infliximab, junto a una antibioterapia adecuada si es necesa-
rio.La fistulectomia,y los colgajos de avance son buena alternativa, pero siempre en
ausencia de rectitis por EC.

En las fistulas intrabdominales y enterocutaneas, es necesario realizar una buena
evaluacion clinica de la severidad del cuadro. En los pacientes con sintomatologia
leve, el tratamiento médico debe ser la primera eleccion, sin embargo, en los enfer-
mos con severa afectacion de su estado general, presencia de abscesos y/o cuadros
de sepsis asociados, la opcidn quirdrgica es la mas adecuada
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LA ENDOSCOPIA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL CRONICA

Las técnicas endoscopicas constituyen la base del diagndstico de las enfermeda-
des inflamatorias del intestino. Hace décadas sustituyeron a los procedimientos
radioldgicos, los cuales se basaban en la interpretacion de signos indirectos con-
seguidos mediante el empleo de contrastes radiopacos. El hecho de permitir una
vision directa de las lesiones intestinales y la posibilidad de obtener muestras para
su estudio his topatolégico, convirtieron rapidamente a la Endoscopia Digestiva
en un arma imprescindible para el estudio y seguimiento de estas enfermedades.
Ademas, la posibilidad de realizar procedimientos terapéuticos, aporté un valor
anadido ala misma.

En este capitulo se resume el papel que las diferentes técnicas endoscépicas tie-
nen actualmente en el diagndstico y manejo de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal crénica (EIIC), repasadndose de forma somera los aspectos bien conocidos
desde hace muchos afos y haciendo mas hincapié en los avances mas recientes
en este campo.

Indicaciones de la Endoscopia en la EIIC.

1.- Diagnodstico de enfermedad inflamatoria. Diagndstico diferencial con otros proce-
sos inflamatorios y entre colitis ulcerosa y Enfermedad de Crohn.

2.- Diagnéstico de la extension de la enfermedad.

3.- Valoracién del grado de actividad inflamatoria y de la respuesta al tratamiento.

4.- Deteccion de complicaciones.

5.- Evaluacidn pre y post operatoria.

6.- Despistaje de displasiay carcinoma.

7.- Tratamiento de complicaciones.

1. - Diagndstico de enfermedad inflamatoria

La sensibilidad de la exploracion endoscopica del tubo digestivo para detectar lesio-
nes inflamatorias es superior al 90%. No obstante hay que tener en cuenta que los
cambios morfolégicos no suelen ser patognomanicas de EIIC, pudiendo encontrarse
alteraciones similares en otros procesos, especialmente infecciosos. De ahi que el
diagndstico deba apoyarse en criterios clinicos, analiticos, serolégicos y bacteriolé-
gicos. Por otro lado, los hallazgos endoscépicos variaran en funcion de la gravedad
del proceso'®. Las alteraciones que se pueden encontrar en la EIIC, de menor a
mayor gravedad, son las siguientes®:

e Borramiento de la vascularizacion submucosa, que refleja el edemay el infiltrado in-
flamatorio, con el consiguiente aumento de espesor de la mucosa, que se hace opaca.
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e Pérdida del patrdn liso de la mucosa, pasando a ser granujiento y que caracte- Colitis Ulcerosa E. Crohn
risticamente devuelve el reflejo luminico de forma fragmentada. Afectacion Continua Segmentaria.
Distribucion Simétrica Asimétrica/ parcheada.
e Eritemay sangrado facil al roce, como consecuencia de la vasodilatacion capilar. Mucosa interlesional Afectada Normal.
Ulceras Redondeadas, estrelladas Lineales.
e Exudados. Se observan acimulos de material blanco amarillento recubriendo la Aftas Raras Frecuentes.
mucosa y que se despegan con facilidad. Puede aparecer un punteado blanque- Exudado Habitual Raro.
cino muy fino, representativo de los abscesos cripticos. Aspecto de empedrado Raro Frecuente.
Afectacion rectal Habitual Rara.
e Ulceras. Pueden ser Unicas o multiples y su morfologia y distribucion es varia- Afectacion ileal No Frecuente.
ble. Inicialmente son superficiales pudiendo ser mas excavadas y confluentes Enfermedad perianal No Si.

en los casos graves, llegando a la desaparicion de zonas extensas de la mucosa.

e Otros cambios: Especialmente en las fases avanzadas y quiescentes de la enfer-
medad, pueden verse atrofia de la mucosa, disminucion o pérdida de las haus-
tras, acortamiento de la longitud coldnica, retracciones cicatriciales, estenosis,
aparicion de seudopolipos o polipos inflamatorios y puentes mucosos.

| Figura 2 E£.C. ileal. ulceras

No obstante aproximadamente un 10% de los casos constituyen colitis indetermina-
das, en las que no es posible diferenciar una colitis ulcerosa de una colitis por enfer-
medad de Crohn 7"

| Figura 1 E.C. grave. Ulceras y empedrado de la mucosa.

2.- Diagndstico de la extension de la enfermedad
La extension del proceso inflamatorio crénico tiene implicaciones en el prondsticoy
el tratamiento de la enfermedad, de ahi la importancia de conocerla con exactitud.

Clasicamente se describen una serie de criterios endoscdpicos que ayudan a diferenciar la
Colitis ulcerosa ( CU ) de la Enfermedad de Crohn [ EC ) y que se exponen a continuacion:
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En el caso de la colitis ulcerosa, la colonoscopia constituye la mejor herramienta
para determinar los segmentos afectados, no solamente mediante la vision directa
de las lesiones sino también por medio de las biopsias obtenidas de zonas dudosas
o incluso con apariencia normal. Conocer la extension de la Enfermedad de Crohn
puede ser mas problematico: Cuando la enfermedad afecta al ileon o al colon, la
practica de una ileocolonoscopia demostrara con facilidad las lesiones en ese te-
rritorio. Sin embargo la afectacion a otros niveles del tubo digestivo puede requerir
el empleo de otras técnicas, como la panendoscopia oral, la capsula endoscopica
o la enteroscopia flexible -4

La capsula tiene también un papel diagndstico en casos de sospecha clinica
de Enfermedad de Crohn no confirmada mediante otros métodos. Su rendi-
miento diagnostico en la Enfermedad de Crohn varia entre el 10y el 70%. Dife-
rentes estudios han demostrado que la capsula endoscopica es mas sensible
para la deteccidn de lesiones en el intestino delgado que la enterografia por
TAC, el transito baritado, la ileoscopia, la enteroscopia por pulsiéon o la reso-
nancia magnética'". La sensibilidad de la capsula es elevada (83%) pero sin
embargo su especificidad es menor (53%J?° . La colitis indeterminada puede
constituir una indicacion para su empleo, ya que permite hallar lesiones en el
intestino delgado y por lo tanto cambiar el diagndstico hacia Enfermedad de
Crohn?' Las principales limitaciones de la cdpsula endoscépica derivan del
hecho de no poder obtener biopsias, lo cual puede conducir a sobrediagnosti-
car EIIC, de la imposibilidad de realizar terapéutica y del riesgo de que quede
retenida a nivel de estenosis, circunstancia que ocurre entre el 1y 18% de los
pacientes 72225, Por este Ultimo motivo se considera contraindicado su em-
pleo cuando exista la sospecha clinica o radioldgica de enfermedad esteno-
sante, recomendandose siempre la realizacion previa de un estudio baritado
del intestino delgado?. No obstante, muchas de las retenciones comunicadas
en la literatura, ocurrieron en paciente que disponian de transitos intestinales
en los que no se evidenciaban estenosis. Por ese motivo se disefid un dispo-
sitivo denominado capsula Patency, que consiste en una capsula inerte de las
mismas dimensiones que la endoscopica, que consta de un pequefno nucleo
metalico rodeado de un material biodegradable; éste se desintegra a partir de
80 horas de haber sido ingerido, de manera que si queda retenida en una es-
tenosis, se reabsorbe y excreta fragmentada, contraindicando el subsiguiente
empleo de la capsula endoscopica??

La enteroscopia flexible con sobretubo mediante aparatos de uno o dos balo-
nes, permite la exploracion de la totalidad del intestino delgado, merced a su
introduccion tanto por via oral como rectal. Sin embargo, al ser una técnicain-
vasiva, laboriosa y costosa, en el momento actual no se considera de primera
eleccion para el estudio del intestino delgado, constituyendo una herramienta
muy Util para confirmar la naturaleza de lesiones previamente detectadas por
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la capsula endoscdpica o por métodos radiolégicos. Ademas, la enteroscopia
flexible ahade un potencial terapéutico, especialmente interesante en el caso
de estenosis secundarias a Enfermedad de Crohn, debido a la posibilidad de
realizar dilatacion hidrostatica de las mismas®®-32

Por Gltimo, la ecoendoscopia constituye también una herramienta muy Gtil en
el diagnodstico de la enfermedad inflamatoria intestinal, por su capacidad para
valorar el grado de afectacion transmural y sobre todo en la enfermedad pe-
rianal, mediante la deteccidn y delimitacidon anatomica de fistulas y abscesos®®

3.- Valoracion de la actividad y de la respuesta al tratamiento

Al igual que ocurre con la extension, en la EIIC existe una correlacion entre la in-
tensidad del proceso inflamatorio y la gravedad de la propia enfermedad. Por dicho
motivo la evaluacion endoscopica de la actividad proporciona una informacion pro-
ndstica muy valiosa.

En el caso de la colitis ulcerosa habitualmente se aprecia una buena correlacion
entre las manifestaciones clinicas y las endoscdpicas. Por este motivo la colonos-
copia es un método excelente para valorar el grado de actividad de la enfermedad,
habiéndose demostrado una gran sensibilidad cuando se correlacionan los hallazgos
endoscopicos con los histolégicos.
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En la tabla | se resumen los hallazgos mas frecuentes en funcion de la gravedad.

Indice de actividad endoscépico de la enfermedad de Crohn (CDEIS)
Segmentos explorados
- Total
recto | colonizdo |transverso colondcho | lleon
Ulceras profundas (presentes: 12 puntos; austentes 0) Total 1
Ulceras superficiales [presentes: 6 puntos, ausentes 0) Total 2
Longitud afectada [cm) en cada segmento Total 3
Superficie ulcerada (cm) en cada segmento Total 4
Total 1+ Total 2 + Total 3 + Total 4= Total A
Numero de segmentos total o parcialmente explorados n
Total A/n Total B
Anadir 3 puntos si hay estenosis ulceradas; 0 si no [
Anadir 3 puntos si hay estenosis no ulceradas; 0 si no D
CDEIS: TotalB+C +D

| Tablal

Sin embargo, en la enfermedad de Crohn no se evidencia tanta correlacién, pudiendo
existir discordancia entre la clinica y los hallazgos endoscépicos. Ademas, en los Ul-
timos afos se ha considerado como objetivo del tratamiento el conseguir la curacion
mucosa, es decir, no solamente lograr la desaparicion de los sintomas sino también
la cicatrizacion de las lesiones y para tal fin la exploraciéon endoscopica resulta im-
prescindible.

Hallazgos endoscépicos en la colitis ulcerosa ordenados seguln gravedad creciente:

Mucosa: Lisa
Deslustrada, sin visualizarse el patrén vascular.
Granujienta.
Hiperémica.

Hemorragia de la mucosa: Sin sangrado
Leve, al roce.
Importante, al roce.
Espontanea.

Ulceras: Ausentes.
Pequenas aisladas.
Pequenas multiples.
Grandes.
Confluentes.

Exudado: Ausente.
Moderado.
Abundante.
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Valoracion de la respuesta al tratamiento

Como se ha expuesto, hoy por hoy la ileocolonoscopia esta considerada como el gold
estandar en el diagndstico y en el manejo de la EIIC, siendo el método diagndstico mas
eficaz tanto a la hora de reconocer estas lesiones en el momento del diagndstico, como
en su seguimiento.

Parece razonable afirmar que una mucosa endosccépicamente normal en un paciente
con enfermedad inflamatoria, ademas de disminuir las complicaciones como fistulas,
estenosis etc, también previene las pérdidas de hierro y proteinas y reduce el riesgo
de displasia o cancer en el futuro.

Con estas bases, es logico sostener que entre los objetivos de cualquier tratamiento
para las enfermedades inflamatorias intestinales deberia estar siempre la curacion
endoscopica junto a la remision clinica, que debe de ser el objetivo 0 endpoint principal
de la mayoria de los estudios®

Habra que distinguir y diferenciar los conocimientos de curacién endoscépica entre
CUy EC.El criterio de remision endoscopica que presupone curacion mucosa como un
objetivo terapéutico, ha sido incluido desde hace mas tiempo en la CU, fundamental-
mente debido a su mas facil accesibilidad, mientras que en la EC constituye un tema
de mayor controversia y no se ha convertido en un objetivo de estudio hasta la reciente
aparicion de las terapias bioldgicas.

| Figura 4 E.C. Ulcera lineal
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Valoracion endoscoépica de la curacion mucosa. Definicion

- Curacion Completa: Ausencia total y absoluta de Ulceras.

- Curacién Parcial: Mejoria endoscépica, pero con presencia de signos inflamato-
rios.

- No Curacion: Ausencia de cambios endoscépicos.

Indices endoscopicos de actividad:

Enfermedad de Crohn

La reciente importancia de la curacién mucosa en la EC se ha encontrado con otra
dificultad mas, consistente en que la mayoria de los indices de actividad clinica
mas utilizados en la misma, para la valoracién de la gravedad del brote de enfer-
medad, no incluyen los hallazgos endoscopicos. Tanto el Crohn’s Disease Activity
Index (CDAIJ* como el Van Hees®, que son los indices que suelen evaluar la res-
puesta a la gran mayoria de medicaciones, incluidas las terapias biolégicas, no
evallan la actividad endoscopica.

| Figura 5 ulcera asociada a estenosis en EC

Los indices de actividad endoscopica en EC, hasta hace poco tiempo apenas tenian
aplicacion clinica, pero su importancia ha ido aumentando simultdaneamente a la
inclusion de la remision endoscopica en los ensayos clinicos controlados con las
terapias bioldgicas. Durante mucho tiempo el indice mas utilizado ha sido el CDEIS
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(Crohn’s disease endoscopic index of severity) (tabla /)*®, cuyo calculo incluye la
valoracion de cuatro variables en los distintos segmentos explorados. Result6 ser
un indice muy complicado, con un calculo complejo y de muy dificil reproducibili-
dad, por lo que en la gran mayoria de los estudios ha sido desplazado por el mas
moderno, simple y facil de aplicar, SES-CD (Simplified endoscopic activity store for
Crohn’s diseasel)® (tabla /).

indice de simplificado de actividad endoscépico de la enfermedad de Crohn (SES-CD)

recto | colonizdo | transverso | colondcho | fleon
Presencia y tamafio de las dlceras (0-3)* Total A
Extensién de la superficie ulcerada (0-3)° Total B
Extensién de la superficie afectada (0-3)° TotalC
Estenosis® Total D

CDEIS: TotalB+C+D

a0: no; 1: aftas 1-5 mm, 2 Ulceras de 5-20mm; 3 Ulceras > 20mm de diam.
©0: ninguna; 1: <10%; 2: 20-30%; 3: >30%
0: segmento no afectado; 1: < 50%; 2:50-75%; 3: > 75%

0: ninguna; 1: Unica y franqueable; 2: maltiples y franqueables, 3: infranqueable

| Tabla Il De Mary y Modigliani®

Colitis Ulcerosa
En la actualidad, a pesar de existir aproximadamente una docena de indices de acti-
vidad para la CU, no se ha validado ninguno®

Elindice de actividad mas utilizado en la practica clinica es el de Truelove-Witts*,
que en su primera version no incluia criterios endoscépicos, afadiéndose poste-
riormente en la version modificada*!, si bien su valor global dentro de la actividad
es minimo. La gran diferencia con respecto a la EC es que el indice utilizado en
los ensayos clinicos con terapias bioldgicas (el indice de Mayo o UCDAI) (tabla V)
si incluye valoracion endoscdpica; ademas se le concede una relativa importan-
cia a la endoscopia, ya que se trata de un indice con tan solo cuatro parametros,
siendo los hallazgos de la Colonoscopia uno de ellos*?. Ademas hay que anadir,
que aunque existen indices de valoracion endoscépica puros (tablas /Il y V) son
de un caracter casi particulary no estan validados para su utilizacion en ensayos
clinicos, siendo uno de los mas usados el indice de Sninsky. Al igual que en la
EC, en la colitis existen otros indices exclusivamente endoscdpicos como el de
Baron® o la escala de Gomes, aunque tienen limitaciones como es el hecho de no
describir las Ulceras.
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———
Indice de valoracion endoscépica de actividad de la CU
actividad hallazgos caracteristicos puntuacion
. Distorsion o pérdida del patrén vascular normal
Quiescente ) 0
Granularidad
Leve Eritema, generalmente, difuso 1
v Friabilidad
Erosiones “microdlceras”
Moderada Exudado mucopurulento 2
Ulceras superficiales, generalmente, en escaso numero [+ friabilidad)
Ulceras profundas, generalmente, multiples
Grave Denudacién de la mucosa 3
Hemorragia espontéanea [+ friabilidad, erosiones y exudado mucopurulento)

Pseudopdlipos, puentes mucosos, estenosis sin Ulceras y la disminucion del calibre de la luz del colon no sirven para valorar
el grado de actividad endoscopica

| Tabla Il

Diferencias en hallazgos endoscopicos en CU Activa vs. Quiescente

CU Activa Endoscopia CU Inactiva
Si Alteraciones del patron vascular Si
Si Edema No
Si Eritema No

Aveces Granularidad Si
Si Hemorragias intramucosas No
Si Friabilidad mucosa (sangrado al roce) No
Si Sangrado espontaneo No
Si Exudado mucopurulento No
Si Erosiones/microulceras No
Si Ulceras No
Si Colgajos mucosas (pseudopélipos) Si
Si Puentes mucosos Si
Si Pérdida de haustracion Si
Si Estenosis /Disminucién de calibre Si

| Tabla IV
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Aspecto de la

Normal o enferme-

Enfermedad leve
(Eritema, patrén

moderada (Eritema
evidente, ausencia

—
Indice de la Clinica Mayo (UCDAI)
Puntuacién
0 1 2 3
. 3-4 deposiciones/
Frecue_nf:la de Normal .1._2 . dia mas de lo <5 deposiciones/dia
deposiciones deposiciones/dia
normal
S La mayoria de las
. Deposicién con I
Hemorragia rectal Nunca deposiciones con Solo sangre
restos de sangre
sangre
Enfermedad

Enfermedad severa
(hemorragia espon-

mucosa dad inactiva vascular disminui- de patron vascular, tanea, ulceracion)
do, friabilidad leve) friabilidad erosio- '
nes)
Valoracwln global Normal Leve Moderada Severa
del médico
| TablaV

Curacion endoscopica y la era de los bioldgicos

Hasta la reciente aparicion de las terapias biolégicas en el tratamiento de las en-
fermedades inflamatorias intestinales, la curaciéon mucosa casi nunca habia sido
un objetivo importante de los ensayos clinicos controlados, por lo que los datos
sobre la influencia de la remision endoscopica en las enfermedades inflamatoria
eran escasos.

Curiosamente el estudio previo a estos nuevos farmacos que mas datos e infor-
macidn nos aporta sobre la curacion mucosa, es un estudio poblacional noruego
(grupo IBSEN] recientemente publicado y cuyo objetivo era valorar la influencia
de la curacion mucosa en una cohorte poblacional a lo largo de 5 afios de segui-
miento*. Este estudio confirma que la curacion mucosa es un marcador prondstico
y de cambio de la enfermedad, pero tiene importantes limitaciones como son el
hecho de utilizar un indice de actividad endoscdpica nuevo y no validado y, que
fundamentalmente en la EC, sus hallazgos serian dificilmente extrapolables a la
practica clinica actual porque en esos anos aln no estaban introducidas las tera-
pias bioldgicas*

Una de las posibles causas por las que la curacién endoscépica no se ha considera-
do un objetivo terapéutico clave hasta hace poco, pudo haber sido el hecho de que
los primeros estudios sobre remision endoscépica con corticosteroides en la EC no
mostraron resultados muy alentadores*’
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| Figura 6 C.U. con ulceras extensas

Perspectivas de futuro

Son necesarios indices endoscépicos validados y mas facilmente aplicables y re-
producibles en la practica clinica, para lograr una homogeneidad de los hallazgos
endoscdpicos que den una mayor validez e importancia a estos hallazgos.

Es por ello que aunque la curacion mucosa sea un endpoint dificil de alcanzar, su
inclusion deberia ser obligatoria en todos los ensayos clinicos futuros con terapias
bioldgicas, pues daria mas fuerzay fiabilidad a dichos ensayos y, al ser los hallazgos
endoscdpicos unos criterios mas objetivos.

Aunque en el momento actual no existe evidencia de que realizar colonoscopias de
control para evaluar la intensidad de la lesion o la curacion de la mucosa tenga algln
beneficio clinico, su uso protocolizado se debe reservar para los estudios que eva-
lUen la eficacia de la nuevas terapias*®

4.- Deteccion de complicaciones

Las principales complicaciones que pueden detectarse por medio de métodos en-
doscopicos son las estenosis, las fistulas y abscesos perianales, la colangitis escle-
rosante primaria y el desarrollo de cancer.
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El desarrollo de estenosis intestinales es frecuente sobre todo en la Enfermedad
de Crohn; la ileocolonoscopia permite su facil deteccién y la valoracion de su na-
turaleza inflamatoria o fibrética, orientando hacia el tratamiento mas conveniente.
La ecoendoscopia resulta de gran utilidad en el diagndstico de la enfermedad pe-
rianal, como se comentard mas adelante. En cuanto a la colangitis esclerosante,
la CPRE pone de manifiesto su presencia y extension de una forma muy precisa;
sin embargo en la actualidad, al disponer de exploraciones no invasivas como la
RNM, su papel principal esta reservado a la obtencion de muestras para descartar
degeneracion maligna y al tratamiento de las estenosis de la via biliar. En cuanto
al desarrollo de displasia y carcinoma, la videoendoscopia apoyada recientemente
por técnicas como la autofluorescencia y la cromoendoscopia virtual, constituye
el principal arma para su diagnostico precoz, estando actualmente en desarrollo
otras técnicas, como la microscopia confocal endoscopica, que suponen un avance
cualitativo en el estudio del desarrollo de las neoplasias asociadas a la enfermedad
inflamatoria.

| Figura 7 C.U. Brote grave

5.- Evaluacion pre y postoperatoria

Preoperatoria: Hasta el 75% de los pacientes con Enfermedad de Crohn requeriran
en alglin momento de su evolucidn, de tratamiento quirldrgico®. La valoracién endos-
copica puede guiar éste, mediante la delimitacion precisa de la extension de la en-

s "Enfermedad de Crohn ;qué ha cambiado en los Gltimos afos? 119



05 - La endoscopia en la enfermedad inflamatoria intestinal cronica

fermedad. Por ejemplo, la colonoscopia preoperatoria resulta de gran utilidad en el
manejo quirurgico de la enfermedad fistulosa ileosigmoidea, ya que la constatacion de
actividad inflamatoria a nivel del colon sigmoideo obligara a la reseccion segmentaria
de éste, mientras que si el proceso inflamatorio se limita al ileon terminal, el sigma
podra ser conservado®

Las complicaciones perianales aparecen en 32 a 50% de los casos de Enfermedad de
Crohn, desarrollandose abscesos vy fistulas® %2, El tratamiento quirdrgico de las mis-
mas necesita de una valoracion anatdémica de las lesiones lo mas precisa posible, lo
cual no siempre es posible empleando las técnicas de imagen radioldgicas. En este
sentido la ecoendoscopia ha venido a aportar un complemento muy valioso, demos-
trando una sensibilidad y especificidad similar o superior a las de la TAC y la RNM en
cuanto al diagndstico tanto de fistulas como de abscesos®. Ademas algunos estudios
han comprobado que la seguridad diagndstica era del 100% cuando se utilizaban de
forma complementaria dos de estas tres técnicas®

Postoperatoria: Las intervenciones que con mayor frecuencia se realizan actualmente
en la EIIC son la proctocolectomia con anastomosis ileoanal y reservorio, en el caso de
la colitis ulcerosa, y las resecciones segmentarias con anastomosis entero-entéricas y
estricturoplastias en el de la Enfermedad de Crohn. En algunos casos es preciso dejar
ostomias. El principal papel que desde el punto de vista diagndstico aporta la Endoscopia
en estos casos es, por una parte el identificar las complicaciones asociadas a las dife-
rentes técnicas quirurgicas y por otro el diagndstico de las recidivas de la enfermedad.
En la EC se produce recidiva antes del primer ano tras la intervencion en un nimero
importante de pacientes, habitualmente a nivel de las anastomosis, que se manifiesta
como lesiones aftosas, erosiones o Ulceras. Algunos estudios han hallado alteraciones
inflamatorias hasta en el 84% de los pacientes a los pocos meses de la intervencion,
siendo la recidiva mas precoz en los fenotipos fistulizantes que en los fibroestenosan-
tes® % En cuanto a la anastomosis ileoanal con reservorio, entre un 25-46% de los casos
presentan episodios de inflamacion o reservoritis en el transcurso de la evolucion. Los
hallazgos endoscopicos en estos casos consisten en edema, granularidad, hemorragia al
contacto, pérdida del patrdén vascular y ulceracion®” . En otras ocasiones se desarrolla
recidiva de la colitis ulcerosa a nivel del manguito de mucosa rectal residual que queda
entre el canal anal y el reservorio ileal, lo que en términos anglosajones se denomina
cuffitis, y que muestra los signos habituales de la colitis ulcerosa.

Papel de la Endoscopia diagndstica en reservorios y ostomias

Reservorio ileoanal Ileostomia/ Colostomia
Reservoritis Recidiva de E. Crohn.
Infecciones del reservorio. Colitis del segmento excluido.

Despistaje de displasia. Despistaje de displasia.
Cancer del reservorio. Pélipos / cancer.
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6.- Despistaje de displasia y carcinoma®® -2

La vigilancia mediante endoscopia (Ileocolonoscopia) es la herramienta mas eficaz
para identificar tejido displasico, asi como areas displasicas multifocales, recomen-
dandose en esos casos la realizacion de proctocolectomia para lograr reducir la mor-
talidad asociada al cancer. Los factores de riesgo de degeneracion maligna conocidos
y aceptados son: La Duracion prolongada de la enfermedad y la extension de Colitis
documentada histolégicamente. Esta plenamente demostrado que los pacientes con
C.U extensa y Colitis de Crohn de larga evolucién (mas de 8-10 afos) tienen un riesgo
aumentado de desarrollar carcinoma colorrectal (CCR], siendo su prevalencia global
en la C.U del 3,7%, con un riesgo acumulado a los 20 afos de 8,3% y del 18,4% a los
30 anos.

La vigilancia endoscopica debera realizarse en pacientes con sintomas en remision,
para identificar areas displasicas. Hoy en dia no existe un punto de corte claro para
discriminar endoscépica, histolégica o inmunohistoquimicamente la displasia de alto
grado; por ello la clasificacion de Viena establecié el término de neoplasia intrae-
pitelial, que retne a los adenomas y neoplasias asociados a C.U. Por todo esto se
recomienda hacer toma de biopsias aun cuando no existan cambios macroscépicos,
ni alteraciones tipicas en la mucosa. Las biopsias han de ser multiples, al azary no
dirigidas. La mayoria de las guias de vigilancia recomiendan la toma de biopsia en
los 4 cuadrantes y cada 10 cm, con un minimo de 30-40 muestras (minimo 32). Una
revision realizada en el ano 2004 de los datos acumulados en Cochrane Database
systemic reveld que la vigilancia puede ser efectiva para reducir la mortalidad del
CCR asociado Ell, con un nivel de evidencia B.

En el afo 2005 un grupo de expertos revisé las guias de vigilancia y desarrollaron
mediante un consenso unas estrategias de vigilancia que en resumen concluyen en
aconsejar control colonoscépico cada uno-dos afos, comenzando a partir de los
8-10 anos del inicio de la enfermedad.

En la actualidad existen una serie de técnicas endoscopicas que mejoran y ayudan a
detectar las lesiones malignas y premalignas, pero que aun habra que perfeccionar
y desarrollar. Asi, podemos contar y se estan evaluando:

e Cromoendoscopia: Tincion con indigo carmin y azul de metileno: Incrementan la
sensibilidad de la colonoscopia convencional aumentando la especificidad.

e Endoscopia con magnificacion: permite analizar la estructura de la mucosa me-
diante el patrén glandular (pitpattern clasification), que diferencia 5 tipos.

e Laimagen de banda estrecha (NBI): es una nueva tecnologia 6ptica que permite
ver la estructura microvascular de la mucosa. Esta técnica tiene la misma sen-
sibilidad y especificidad que la cromoendoscopia.
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e La Endomicroscopia laser confocal: permite un analisis de la subsuperficie de
la mucosa y permite una evaluacion histoldgica in vivo al realizar la endoscopia.

| Figura 8 C.U. eritema y exudados

Desventajas

A pesar del gran avance y la mejoria de las condiciones técnicas y de sedoanalgesia
la endoscopia sigue siendo una técnica invasiva, con consumo de tiempo importante,
cara y poco confortable para el paciente.

Limitaciones de la vigilancia endoscépica:

e Alta tasa de error de muestreo, pues 32 biopsias suponen el 1% de la superficie
del colon, asi como la dificultad para discernir las lesiones planas en presencia
de pseudopdlipos.

e  Existe unabaja concordancia interobservador entre patélogos, cuando se detec-
ta displasia en casos de inflamacién activa y es dificil discernir entre alto y bajo
grado en mucosa de ileon.

e Los pacientes deben entender el riesgo existente de desarrollar CCR y aceptar
la necesidad de integrarse en el programa de vigilancia
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e Por ultimo no existe un acuerdo pleno en el manejo de la displasia de bajo grado
plana

Pautas de vigilancia endoscépica de la displasia / cancer

Deben ser sometidos a controles endoscdpicos los casos que presenten un mayor
riesgo de desarrollar displasia y cancer, es decir aquellos casos de larga evolucion de
CU, junto con las formas extensas de EC. También las formas de aparicion en edades
mas jovenes, las formas de inicio grave y las muy extensas. Ademas incrementan el
riesgo: La existencia de historia familiar de CCR, la presencia de ileitis por reflujo (
backwash ileitis) o la existencia de colangitis esclerosante. Como posibles recomen-
daciones se pueden establecer las siguientes:

Inicio de los controles

e Alos 8-10 anos del inicio de la enfermedad extensa

e Alos 15 anos en casos de Colitis lzquierdas

e Anual desde el momento del diagndstico, en caso de coexistir colangitis esclerosante pri-
maria.

Frecuencia de los controles

e Cada 3 anos en los primeros 10 anos.

e Cada 2 anos en los siguientes 10 anos

e Anualmente a partir de los 20 anos y en caso de coexistir colangitis esclerosante
Primaria.

Biopsias

e Escalonadasy al azar cada 10 cms y en los cuatro cuadrantes [ no menos de 32
tomas de biopsia por exploracion).

e (Casos de afectacion parcial del colon: Limitar las biopsias a las zonas anterior-
mente afectadas por la enfermedad

e Biopsiar todo cambio de coloracion o rugosidad e irregularidad de la mucosa,
para diagnosticar una DALM [ Displasia Asociada a Masa o Lesion)

e Biopsiar las estenosis y cualquier anomalia macroscopica ademas de los pseu-
dopolipos.

e Los adenomas con morfologia polipoidea deben tratarse con polipectomia en-
doscopica como cualquier pdlipo. Practicar biopsias alrededor del pdlipo para
descartar presencia de displasia. Si no hay displasia se considerara la polipec-
tomia como tratamiento suficiente. Si hay displasia en su vecindad o en otros
lugares, se debe corroborar este cambio por un segundo patdlogo. Si se confir-
ma, valorar colectomia

e Confirmada la existencia de displasia de alto grado o displasia de bajo grado
multifocal, se establece la indicacion de colectomia profilactica.
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| Figura 9 C.U. hemorragia espontanea

7.- Tratamiento de complicaciones

La principal opcion terapéutica de la endoscopia la constituye la dilatacion de es-
tenosis, generalmente asociadas a la EC. Para tal fin se han empleado diferentes
técnicas®®:

e Dilatacién con balén [ asociada o no a inyeccién local de esteroides).

Dilatacién con bujias de Savary.

Incisiones con esfinterotomo bisturi.

Colocacidn de protesis metalicas autoexpandibles.

Para considerar una estenosis susceptible de tratamiento endoscépico debe reunir los
requisitos de ser accesible a un endoscopio y presentar una longitud corta, preferible-
mente inferior a 8 cm.

La técnica mas utilizada es la dilatacion hidrostatica con balén, que logra unos resul-
tados técnicos satisfactorios en la mayoria de los casos, especialmente en estenosis
de anastomosis. Se emplean balones de didmetro variable, hinchados durante perio-
dos repetidos de aproximadamente dos minutos, siendo el objetivo del tratamiento
el lograr un didmetro de la luz que permita el paso del colonoscopio. El éxito clinico
inicial es alto, de alrededor del 90%, pero sin embargo las recidivas son frecuentes,
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permaneciendo asintomaticos solamente entre el 66 y el 44% de los pacientes en
el curso del seguimiento® . Algunos autores han comunicado mejores resultados,
con un 84% de pacientes asintomaticos a largo plazo, combinando la dilatacién con
lainyeccidn intralesional de corticoides®. Asimismo en otros estudios se ha valorado
la utilidad de realizar incisiones radiales mediante un esfinterotomo bisturi, en aso-
ciacion con dilatacion e inyeccién de esteroides, comunicandose buenos resultados
a largo plazo. No obstante esta técnica es técnicamente dificil y aplicable solamente
a estenosis muy cortas (2 cm. o menos )¢’

El tratamiento mediante dilataciones no estad exento de riesgos, pudiendo producirse
complicaciones, la mas grave de las cuales es la perforacion, que en algunas series llega
al 8% de los casos®®

Por altimo, se han publicado algunas series de tratamiento de estenosis benignas se-
cundarias a enfermedad inflamatoria intestinal mediante colocacién de prétesis me-
talicas autoexpandibles, pero en el momento actual no existe la suficiente experiencia
como para recomendar su uso, ya que no se ha establecido ni la efectividad ni la sequ-
ridad del procedimiento®®

Respecto a la enfermedad fistulosa, existen algunas experiencias en el tratamiento
mediante la inyeccidén de pegamentos o sellantes de diferente tipo. Sin embargo, aun-
que en casos de fistulas secundarias a fallos de anastomosis u otros procesos benig-
nos han demostrado su utilidad, su empleo en la enfermedad inflamatoria intestinal
no ha tenido éxito hasta ahora, debido principalmente al proceso inflamatorio activo
subyacente y la anfractuosidad, irregularidad y longitud de los trayectos fistulosos®’

Finalmente, las técnicas de terapéutica endoscopica pueden aplicarse en el manejo de
la colangitis esclerosante primaria sintomatica. La dilatacién con baldn de estenosis
dominantes de la via biliar extrahepatica combinada con la colocacién durante pocos
dias de una protesis plastica, se admite como el tratamiento endoscdpico de eleccion
en estos casos’”!
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INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC] es un proceso inflamatorio crénico, de naturaleza
granulomatosa, que puede afectar a cualquier segmento del aparato digestivo. El es-
pectro de manifestaciones clinicas es también variable, al igual que la edad de pre-
sentacién por lo que se convierte en una enfermedad muy heterogénea. La clasifica-
cion de Viena' y mas recientemente la clasificacion de Montreal? tratan de agrupar
las diferentes expresiones fenotipicas en base a la localizacion de la enfermedad, el
comportamiento (inflamatorio, fistulizante o estenosante) y la edad del paciente al
diagndstico, de tal manera que cada subgrupo presenta manifestaciones clinicas y
pronésticas diferentes (tabla /).

Clasificacion de Viena Clasificacion de Montreal

A. Edad de comienzo A1:> 40 anos Al:<16 anos

A2: 240 anos A2:17-40 ahos

A3: > 40 anos

L. Localizacion L1: fleon terminal L1: ileon terminal

L2: colon L2: colon

L3: Ileon terminal y colon L3: Ileon terminaly colon

L4: gastrointestinal alta (de L4: se anade a las anteriores si existe afecta-

boca a ileon préxima) cién gastrointestinal alta
B. Comportamiento B1: inflamatorio B1: inflamatorio

B2: estenosante B2: estenosante

B3: penetratne (incluye afecta-  B3: penetrante

cién perianal

P: se anade a las anteriores si existe afecta-
cion perianal

| Tabla | Clasificacion fenotipica de la Enfermedad de Crohn segun la clasificacion de Viena y Montreal

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDA DE CROHN

La historia natural de la enfermedad se caracteriza por la existencia de brotes de
actividad inflamatoria alternando con periodos, mas o menos largos, de latencia o
remision. Durante el primer ano de evolucion tras el diagndstico mas de la mitad
de los pacientes permaneceran en remision, aunque hasta un tercio presentaran
alto grado de actividad inflamatoria®. EL comportamiento de la enfermedad tras el
momento del diagndstico es un factor predictivo de la evolucién a corto plazo; la
presencia de actividad o el mantenimiento de la remision tienden a permanecer sin
cambios en un periodo de 1-2 ahos*. Sin embargo, a largo plazo, la EC se considera
en general de evolucion progresiva con desarrollo de formas mas complicadas de
la enfermedad, de forma que la mayoria de los pacientes requerira de al menos una
cirugia a lo largo de su vida.
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La EC se caracteriza por afectar a cualquier segmento del intestino, desde la boca
hasta el ano. Existe una mayor tendencia a la afectacion del intestino delgado distal
y del colon proximal de tal manera que el 40% de los pacientes presentaran locali-
zacion ileocdlica en el momento del diagndstico®. Las formas de presentacion ileal o
colénica aisladas son un poco menos frecuentes. La localizacién suele permanecer
estable, convirtiéndose asi en un fenotipo muy poco variable a lo largo de la historia
de la enfermedad donde sélo una minoria de los pacientes evolucionara con cam-
bios a largo plazo®. Dentro de la gran heterogenicidad genética asociada entre los
factores etiopatogénicos de la enfermedad, esta estabilidad fenotipica ha permitido
identificar diversos factores genéticos asociados a la localizacion de la misma’?.

Sin embargo, el comportamiento clinico de la enfermedad es mucho més variable a lo
largo de su historia natural, con evolucién, en general, hacia formas mas agresivas. En
el estudio de Cosnes y cols’ se analizé el comportamiento de la enfermedad de forma re-
trospectiva a largo plazo en 2002 pacientes. EL 90% de los pacientes incluidos presentaba
al diagnéstico un patrén inflamatorio; tras 5 afos de seguimiento el 48% mantenian el
fenotipo estable, y el porcentaje se reducia a tan sélo el 12% a 20 afos [figura 1).
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Penetrante

Estenosante

Probabilidad acumulada (%)

0122436 4860728496108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240

. . Meses
Pacientes de riesgo:

N= 2002 552 229 95 37

Figura 1 Evolucion a largo plazo de la Enfermedad de Crohn en relacion a su comportamiento
(adaptado de Cosnes J et al. Inflamm Bowel Dis 2002;8:244-250)

La aparicién de complicaciones a lo largo de la evolucién de la enfermedad es asi
la norma; a 20 anos, el 70% de los pacientes presentaron un patrén penetrante y el
18% evolucionaron hacia formas estenosantes. El estudio de Louis y cols.® presenta
resultados similares en 297 pacientes con EC; a 10 afos se seguimiento, el 46% de
los pacientes presentaron cambios en el patron de comportamiento hacia formas
mas agresivas, especialmente el desarrollo de una fistula o una estenosis. Se han

podido identificar diferentes variables genéticas como son las mutaciones del gen
NOD2/CARD15 asociadas con el desarrollo de estas formas mas complicadas de la
enfermedad, incluyendo las que requerian cirugias'".

Otro aspecto importante que modifica la historia natural de la enfermedad es el mo-
mento del diagnéstico; las formas de presentacion en la infancia suelen ser mas gra-
ves, con mayor tendencia a la aparicion de complicaciones como fistulas o estenosis
y con mayor extensién, de manera que es muy frecuente la afectacién multifocal,
con especial predileccién por la localizacién gastroduodenal e intestinal proximal'2.

La reaparicion de lesiones tras la realizacién de una reseccion quirdrgica es lo que
se conoce como recurrencia. Teniendo en cuenta que existe una alta probabilidad de
que un paciente con EC sea operado a lo largo de su vida, es muy importante conocer
la historia natural de la recurrencia postquirdrgica. En lineas generales la cirugia
no es curativa y la reaparicion de lesiones en los tramos restantes de intestino es la
norma. En el caso concreto de las anastomosis ileocélicas tras la realizacién de una
hemicolectomia derecha, el trabajo de Rutgeerts y cols.” demostré que la reapari-
cion de lesiones detectables por endoscopia en la vertiente ileal de la anastomosis se
produce en el 75% de los pacientes durante el primer afio tras la operacién. Ademas,
el aspecto de la mucosa, estratificado segln un sencillo indice, puede predecir el
riesgo de recurrencia, y se correlaciona con la aparicién de sintomas y complica-
ciones, de manera que se puede identificar un subgrupo de pacientes candidatos a
recibir tratamientos con inmunomoduladores de manera precoz. La recurrencia es
también un fenémeno de aparicion temprana y se han descrito lesiones mucosas
incluso antes de la 102 semana tras la cirugia. El riesgo de reoperaciéon también
aumenta progresivamente a lo largo del tiempo de evolucién, afectando en lineas
generales a la mitad de los pacientes previamente intervenidos'.

Factores predictivos de la enfermedad de Crohn

Se debe entender, de acuerdo con su historia natural, que la EC es cronicamente
progresiva con tendencia a la aparicion de formas mas complicadas. El mejor cono-
cimiento de la evoluciéon de la enfermedad puede permitir el desarrollo de regime-
nes terapéuticos mas efectivos y la seleccion del mejor momento para su aplicacion.
Resulta obvia la necesidad de identificar los posibles factores prondsticos implica-
dos en su historia natural y el desarrollo de complicaciones, pero la gran heteroge-
nicidad de la enfermedad dificulta el identificar aquellos pacientes que se podrian
beneficiar de tratamientos més agresivos e iniciados mas precozmente. Destaca un
trabajo realizado en el Hospital Saint-Antoine de Paris'®, donde se introdujo el con-
cepto de la enfermedad invalidante, definida como aquella donde a lo largo de 5 anos
se presentaba alguno de los siguientes criterios: necesidad de dos o mas cursos de
esteroides, corticodependencia, hospitalizaciéon por complicaciones de la enferme-
dad, aparicion de sintomas invalidantes crénicos (mas de 12 meses acumulados de
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diarrea con nocturnidad o urgencia, dolor abdominal intenso por cuadros suboclu-
sivos, dolor articular, uveitis con dolor o pioderma gangrenoso), necesidad de inmu-
nosupresion, reseccion intestinal o cirugia de la enfermedad perianal. Se incluyeron
1123 pacientes diagnosticados de EC con una tasa de enfermedad invalidante del
85%; los factores clinicos implicados en su desarrollo son la edad menor de 40 afios
al diagndstico, la presencia de enfermedad perianal y el uso de esteorides durante el
primer brote de enfermedad. Con intencidn de confirmar estos factores prondsticos,
un estudio posterior desarrollado en Lieja' relacion¢ el desarrollo de enfermedad
invalidante, siguiendo los mismos criterios definitorios, con la presencia de enfer-
medad perianal al diagnéstico y la necesidad de esteroides en el tratamiento del
primer brote, pero no con la edad. La tasa de enfermedad invalidante, aunque un
poco menor, también era muy significativa (58% a los 5 afos). Otros factores que han
sido relacionados con el desarrollo de formas mas agresivas de la enfermedad son
el habito de fumar, formas extensas de enfermedad o la concomitancia de manifes-
taciones extraintestinales'’.

En cuanto a los factores de riesgo independientes asociados a la recurrencia pos-
tquirdrgica se incluyen la localizacion coldnica, formas extensas de la enfermedad
(que afecten a un segmento de intestino mayor de 100 cm] y el consumo activo de
tabaco™ 182,

Cambio de la historia natural: concepto

Desde las primeras descripciones de la EC hasta la actualidad, los objetivos a con-
seguir en el tratamiento han ido evolucionando paralelamente con el mayor cono-
cimiento de su historia natural y con el desarrollo de nuevos farmacos y la optimi-
zacion del uso de los previamente disponibles. Asi, del modesto objetivo inicial de
lograr un control de los sintomas del brote agudo, se ha pasado a la busqueda del
mantenimiento de la remisién, al ahorro de esteroides, a disminuir el ndmero de
hospitalizaciones, a la promocidn del crecimiento en nifios, a la mejoria de la calidad
de vida, a la curacion mucosa vy, en Ultima instancia, a modificar la historia natural
de la enfermedad.

La EC se caracteriza por la afectacion transmural del intestino, lo que se expresa en
la clinica derivada de la inflamacidn de la mucosa pero también en la aparicion de las
complicaciones al progresar el componente inflamatorio a las capas mas profundas
de la pared intestinal. Algunos de los tratamientos utilizados Unicamente inducen la
remision clinica; si logramos conseguir la curacion mucosa, el beneficio clinico sera
mayor. Pero solamente se puede considerar que un tratamiento frena la progresion
de la enfermedad si la curacién mucosa es profunda y duradera con lo que se reduce
la aparicion de complicaciones y la necesidad de intervenciones quirurgicas. Asi, los
factores que se deben analizar para identificar aquellos farmacos que cambian la his-
toria natural de la EC son la induccion de la curacidn mucosa junto a la reduccion del
numero de hospitalizaciones e intervenciones quirdrgicas?
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Los medicamentos habitualmente utilizados en el tratamiento de la EC se clasifican en
dos grandes grupos: los tratamientos “convencionales” donde se incluyen los cortico-
esteroides, aminosalicilatos e inmunomoduladores (azatioprina, mercaptopurina, meto-
trexate), y el grupo de los farmacos bioldgicos anti-TNF [infliximab, adalimumab). Otros
dos aspectos que se suelen incluir dentro del arsenal terapéutico son la nutricion enteral
y el abandono del habito tabaquico. A continuacion se desarrollara el efecto de estos
tratamientos sobre la historia natural (tabla //), aunque en muchos casos no se dispone
de estudios prospectivos de alta calidad metodoldgica y, para algunos farmacos, no esta
claramente definido el mejor momento para su utilizacion.

. Reduccion del Reduccion de tasas
Curacion mucosa . A .
namero de cirugias recurrencia

Corticoesteroides NO NO NO
Inmunosupresores si NO si
tiopurinicos

Metrotrexate Si NO SIN DATOS DISPONIBLES
Nutricién enteral Si NO Si

Anti-TNF Si Si SIN DATOS DISPONIBLES

Tabla Il Influencia de los diferentes tratamientos sobre la historia natural de la Enfermedad de
Crohn (adaptado de Vermeire S et al. Aliment Pharmacol Ther 2006 25;3-12)

Corticoesteroides

Los corticoesteroides se utilizan de manera extensiva en el tratamiento de la enfer-
medad inflamatoria desde hace décadas?. Existen dos importantes ensayos clinicos,
que comparan corticoesteroides tradicionales frente a placebo en el tratamiento de
la EC: el National Cooperative Crohn’s Disease Study, desarrollado en Estados Uni-
dos en 1979% presentd una tasa de remision con prednisona del 60% frente al 30% a
dosis de 0,5-0,75mg/kg/dia y con una pauta descendente de 17 semanas; en 1984 un
estudio europeo similar con 6-metilprednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia alcanzd una
tasa de remision del 83% en 18 semanas %, frente al 38% de placebo. Segun el me-
taanalisis mas reciente publicado por la Biblioteca Cochrane, se puede concluir que
los corticoesteroides tradicionales son efectivos para inducir la remision en la EC,
especialmente si se utilizan mas de 15 semanas? y de tal manera son incluidos en
ultimo consenso europeo como primera linea de tratamiento para la induccion de la
remision en las formas moderadas-graves de la enfermedad?.

El uso a largo plazo (>12 semanas) de los corticoesteroides se asocia con la apa-
ricion de efectos secundarios potencialmente graves como osteoporosis, necrosis
avascular de la cabeza del fémur, cataratas, aumento del riesgo de infecciones o
exacerbacion de un proceso subyacente tipo diabetes mellitus, lo que limita su uso
prolongado y los invalida como tratamiento de mantenimiento?. Los corticoesteroi-

- Enfermedad de Crohn ; qué ha cambiado en los ultimos anos? 139



6 - Terapias bioldgicas: ¢ Estamos cambiando la historia natural?

des tampoco son eficaces en la induccidn de la curacién mucosa; segun el estudio
clasico de Modigliani et al.?” tan sélo el 29% de los pacientes en los que se alcanza la
remision clinica con prednisolona se encontraban también en remisién endoscodpica.

Al analizar mas en profundidad el efecto del tratamiento esteroideo sobre la historia
natural de la enfermedad, a pesar de que la mayoria de los pacientes respondan ini-
cialmente, con tasas de remisidon completa del 58%, al cabo de 1 afo de seguimiento
tan sdlo el 32% de éstos se mantiene libre de esteroides y sin necesidad de cirugia,
frente a una tasa de corticodependencia del 28% y necesidad de cirugia en el 38%%,
por lo que se consideran farmacos que no modifican la historia natural.

Budesonida es un corticoesteroide con escasa accién sistémica debido a su meta-
bolizacion precoz en el higado (presenta una degradacion del 85% en el primer paso
hepatico) y que, en formulacion de liberacion retardada, actla a nivel del ileon distal,
ciego y colon ascendente. Budesonida es superior tanto a placebo?*® como a mesa-
lacina® en la induccién de la remisién en la EC activa. Sin embargo, en una revisién
reciente realizada por la Biblioteca Cochrane, donde se incluyen 5 ensayos clinicos
que comparan budesonida con corticoesteroides tradicionales®?, budesonida fue in-
ferior para la induccion de la remision, con una Odds ratio agrupada de 0,69 (IC del
95%: 0,51-0,95). En esta misma revision se concluye que budesonida presenta me-
nos efectos secundarios (odds ratio agrupada de 0,38 con IC del 95%: 0,28-0,53); por
todo ello se considera que es el tratamiento de eleccion para la induccion del brote
leve-moderado en la EC de localizacién ileocecal.?

Budesonida no es eficaz como tratamiento de mantenimiento; en un metaanalisis
que agrupa 4 ensayos clinicos aleatorizados frente a placebo en el mantenimiento
de la remision?, con un total de 380 pacientes, se demuestra que si bien budesonida
puede retrasar la aparicidon de un brote a 3 0 6 meses, no es eficaz para el mante-
nimiento de la remisidn en un periodo de 12 meses. Existen también dos ensayos
clinicos aleatorizados frente a placebo que evaluan el papel de budesonida en la
prevencion de la recurrencia®?3® que concluyen que, aunque puede reducir ligera-
mente la tasa de recurrencia postquirurgica, esta reduccion no alcanza significacion
estadistica.

Se puede concluir asi que tanto los corticoesteroides tradicionales como budesonida
son farmacos que no alteran el curso natural de la enfermedad.

Inmunosupresores tiopurinicos

Los farmacos inmunosupresores tiopurinicos azatioprina y su metabolito activo,
mercaptopurina, se utilizan desde hace mas de 30 anos como tratamiento comple-
mentario en la EC, especialmente, como ahorradores de esteroides. Su eficacia en
la induccion, pero sobre todo en el mantenimiento de la remision, esta avalada des-
de 1995 con el ensayo clinico a doble ciego de Candy y cols.®, donde se incluyeron
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63 pacientes con EC aleatorizados a recibir azatioprina (dosis 2,5 mg/kg] o placebo.
Tras 15 meses de seguimiento, el 42% de los pacientes bajo tratamiento con azatio-
prina mantenian la remisién clinica (p=0,001) frente al 7% del grupo placebo, y con
diferencias también significativas en cuanto a los valores de velocidad de sedimen-
tacion, proteina C reactiva o recuento leucocitario.

Un aspecto controvertido en relacion a la eficacia de los inmunosupresores tiopu-
rinicos en la inducciéon de la remisién en la EC es la relativa lentitud de sus efectos
y la aparicion de frecuentes efectos adversos. El odds ratio calculado para la in-
duccioén de la remision, comparado con placebo, es 2,43 (IC al 95%: 1,62-3,64) y con
un nUmero necesario de pacientes a tratar para la aparicion de un efecto adverso
de 14%7; ademas, su eficacia es mayor si el periodo de tratamiento supera las 17
semanas, lo que implica que, para decidir que existe fracaso de tratamiento, debe
esperarse a completar al menos 4 meses con el farmaco.

Mas recientemente, la eficacia de los tiopurinicos en el mantenimiento de la remi-
sion ha sido confirmada en un metanalisis® donde se incluyen siete ensayos clinicos
con azatioprina y uno con mercaptopurina. El odds ratio para mantener la remisién
con azatioprina fue 2,32 (IC al 95%: 1,55-3,49) y 3,32 (IC al 95%:1,40-7,87) con mer-
captopurina, lo que se traduce en un nimero necesario de pacientes a tratar de 4y
3 respectivamente. También se objetivo un significativo ahorro de esteroides.

La induccion de la remision clinica con azatioprina se acompana asi mismo de una
elevada tasa de curacion mucosa (70% de los pacientes) e incluso de desaparicion
del infliltrado inflamatorio en el analisis histoldgico®. Sin embargo, a pesar de ser
un grupo de farmacos eficaces en la induccion de la remision, que inducen curacién
mucosa y con un progresivo mayor uso, no existen claras evidencias sobre su papel
en la historia natural de la enfermedad, sobre todo en lo relativo a la disminucién
de la necesidad de cirugia. En el Hospital Saint-Antoine de Paris se analizd el uso
de inmunosupresores a lo largo de 25 afos en una serie histérica de pacientes*’; el
resultado obtenido fue que a pesar del progresivo incremento en el uso de estos me-
dicamentos, no se demostroé una reduccion en la tasa de cirugia ni en el desarrollo de
complicaciones. Solamente se redujo el nUmero de resecciones intestinales largas.

Los resultados presentados por Cosnes y cols® parecen demostrar que los far-
macos inmunosupresores no tienen un papel relevante en la historia natural de
la enfermedad, pero al analizar en profundidad los datos obtenidos hay que tener
en cuenta, en primer lugar, que se trata de un estudio retrospectivo y realizado en
un centro de referencia de tercer nivel por lo que probablemente se trate de una
cohorte de pacientes mas graves que en un hospital no referencial. Ademas, de los
pacientes intervenidos, solo el 8,5% recibian tratamiento con azatioprina previa-
mente a la cirugia. Esto puede sugerir que en algunos de estos pacientes el uso de
inmunosupresores se inicié de manera tardia. En este sentido, el uso mas precoz
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de estos farmacos, especialmente en pacientes con factores predictivos de mala
respuesta, podria suponer un cambio real en la historia natural de la enfermedad.
Asi, un estudio multicéntrico controlado frente a placebo en 55 nifios, aleatorizados
arecibir mercaptopurina de manera precoz*', demostré un menor uso de esteroides
y una menor tasa de recidiva. Son asi necesarios mas estudios para poder concluir
si finalmente la historia natural de la enfermedad se ve influenciada por el uso de
inmunosupresores, especialmente si éstos se introducen de manera precoz.

El ultimo aspecto donde evaluar el papel de azatioprina/mercaptopurina en la his-
toria natural de la enfermedad es en lo relativo a la prevencion de la recurrencia
postquirlrgica. Los inmunosupresores tiopurinicos se utilizan de manera muy fre-
cuente tras una intervencion, especialmente en los casos de mayor gravedad o con
criterios de mal prondstico; sin embargo, la evidencia que sustenta su utilizacion
no es totalmente concluyente. El metanalisis de Peyrin-Biroulet y cols. incluye 4
ensayos clinicos con un total de 433 pacientes donde se compara el papel de aza-
tioprina o mercaptopurina frente a placebo o mesalacina. Los autores concluyen
que los inmunosupresores tiopurinicos son un 8% mas efectivos en el control de la
recurrencia al cabo de un ano, y el 13% mas efectivos a 2 anos. Si se excluyen las
ramas de control frente a mesalacina, la efectividad aumenta del 8 al 13%. Tam-
bién son un 15% mas eficaces en prevenir la reaparicidn de lesiones endoscopicas
graves (definidas por un indice de Rutgeerts 2-4) pero no para prevenir lesiones
muy graves (indice de Rutgeerts 3-4). Por dltimo, la tasa de efectos adversos (que
supusieron el abandono del tratamiento) fue significativamente mayor en el grupo
bajo tratamiento inmunosupresor.

Con estos resultados, parece existir un cierto efecto de azatioprina/mercaptopurina
sobre la historia natural de la EC postquirurgica, pero no en todos los pacientes y,
a expensas de una mayor tasa de efectos secundarios. Seran necesarios mas estu-
dios para evaluar de manera mas adecuada su efecto e identificar asi los subgrupos
de pacientes con mejores factores prondsticos de respuesta.

Metotrexato

Metotrexato es un farmaco inmunomodulador mas eficaz que placebo tanto en la induc-
cion de la curacion en la EC (39% frente a19%; p=0,025)* como en el mantenimiento de
la respuesta* a 40 semanas (65% frente a 39%; p=0,04). El papel del metrotrexato en la
curacion mucosa se ha evaluado en un estudio piloto, no aleatorizado, abierto, desarro-
llado en 1989, donde en 5 de 11 pacientes con EC colénica que lograron la induccién de
respuesta con metotrexate se alcanzd la curacion mucosa, e incluso curacion histoldgica
en 4. Sin embargo no existen datos que sugieran que metotrexate pueda reducir la ne-
cesidad de cirugia; y los datos que hablan de la eficacia en el mantenimiento de la remi-
sion“, aunque muy llamativos (90%, 73%y 51% a 12, 24 y 36 meses respectivamente) se
obtienen Unicamente de un estudio retrospectivo, por lo que se considera que no es un
farmaco Util para modificar la historia natural de la enfermedad.
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Nutricion enteral

La nutricién enteral, que se utiliza de manera habitual en la edad pediatrica tam-
poco es un medicamento eficaz en lograr un cambio en la historia natural de la
enfermedad, y aunque en nifos es eficaz en la induccién de la curaciéon y el man-
tenimiento de la remisién (47), no existen ensayos clinicos controlados frente a
placebo en adultos, y son menos eficaces que la prednisona en la induccién de
la remision“.

Tabaco e historia natural de la enfermedad

El tabaco es de los pocos factores de riesgo bien documentados en el desarrollo
de la EC; también estad implicado en la aparicion de formas mas graves de la
enfermedad, de mayor necesidad de cirugia y de mayor tasa de recurrencia®. El
riesgo relativo de presentar un nuevo brote de enfermedad en fumadores frente
ano fumadores esta calculado en 1,35 (IC al 95% 1,03-1,76), especialmente en los
fumadores de mas de 15 cigarrillos dia*.

El efecto sobre el abandono del habito tabaquico también ha sido valorado en un
estudio intervencional®, y tras 1 afio sin fumar (lo que Gnicamente se consiguié
en el 12% de los pacientes fumadores) se registré un 65% en la reduccion del
riesgo de un nuevo brote y en la necesidad de tratamiento esteroideo, frente
a los pacientes que continuaban fumando. La magnitud del hecho de dejar de
fumar se comparé con el efecto obtenido con los farmacos inmunosupresores.
Estos datos ponen en evidencia que, en los pacientes fumadores, el hecho de
dejar de fumar puede modificar de manera muy importante la historia natural
de la enfermedad.

TERAPIAS BIOLOGICAS EN LA ENFERMDAD DE CROHN

Desde su aparicion en el mercado hace 10 afios, las terapias bioldgicas, en espe-
cial los tratamientos antifactor de necrosis tumoral, han supuesto una revolucién
en el tratamiento de los pacientes con EC. El factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) es una citoquina proinflamatoria que induce la proliferacién y diferencia-
cion celular y que, a través de sus rutas de senalizaciéon, modulan la expresién
génica e incrementan el nimero de moléculas de adhesion®2. El TNFa favorece
la respuesta inflamatoria en diversas enfermedades como artritis reumatoide,
espondilitis anquilopoyética, psoriasis, colitis ulcerosa y EC; por otra parte los
sintomas de estas enfermedades mejoran si se tratan con farmacos anti-TNFa.

La primera terapia bioldgica en emplearse en EC ha sido el infliximab (IFX), se
trata de un anticuerpo monoclonal IgG1 de administracidn intravenosa compues-
to de un 75% de secuencias humanas y un 25% de secuencias murinas con una
alta especificidad y afinidad por el TNFa (figura 2).
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| Figura 2 Inliximab: Estructura molecular del anticuerpo monoclonal IgG1

Enfermedad de Crohn luminal

El primer estudio, y el que permitié su introduccion en la practica clinica, fue
el realizado por Targany cols.’® en 1997. Se trataba de un ensayo multicén-
trico, doble ciego controlado con placebo en el cual un grupo de 108 pacientes
con enfermedad moderada-grave recibian una sola dosis de IFX por via i.v. (5,
10 6 20 mg/kg) o placebo. El objetivo principal del estudio fue la respuesta
clinica a las 4 semanas de la infusidn, definiéndose ésta como una reduccidn
del indice de actividad de la EC (CDAI) de 70 puntos 0 mas. Los resultados de-
mostraron que aunque todas las dosis se asociaron con mejoria significativa,
la dosis de 5 mg/kg fue la mas eficaz: 81 vs. 17% de los que recibieron placebo
(p<0,001]). Las tasas de remisidn definidas como un valor del CDAI <150 fueron
de 33 vs. 4% del placebo y también demostraron diferencias estadisticamente
significativas (p<0,005). Tras este primer estudio se han ido publicando mas
que hanido aportando paulatinamente mas informacion sobre la optimizacion
del empleo de IFX en los pacientes con EC; asi en 1999 se confirmo que el re-
tratamiento con mas de una infusiéon mejoraba los resultados de una infusidn
Unica®.

Una vez confirmada la eficacia de IFX en el tratamiento de induccidn, se evalué
el farmaco en el mantenimiento de la remisién de la enfermedad. El estudio
ACCENT 1%, un ensayo clinico controlado con placebo en el que mas de 500
pacientes con EC luminal recibieron inicialmente IFX 5 mg/kg a la semana Oy
fueron evaluados por la respuesta (reduccion en el CDAI 270-puntos] a la sema-
na 2. En caso de respuesta fueron posteriormente randomizados para IFX5y 10
mg/kg o placebo a las semanas 2, 6 y después cada 8 semanas hasta la semana
54. Al final del estudio, 14% de los pacientes en el brazo de placebo estaban en
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remision vs. 28% en el grupo de IFX 5 mg/kg y 38% en el grupo de10 mg/kg. Las
diferencias entre placebo y las cohortes de IFX fueron estadisticamente signifi-
cativas: p=0,007 y p <0,001 respectivamente. No hubo diferencia en las tasas de
remision entre los 2 grupos de IFX. Los autores concluyeron que los pacientes
con EC que habian respondido a la dosis inicial de IFXy que recibian tratamiento
de mantenimiento con IFX cada 8 semanas tenian mas posibilidades de estar en
remision en las semanas 30 y 54, de dejar los corticoesteroides y de mantener
la remisidn a mas largo plazo.

Posteriormente se han comercializado otras terapias biolégicas que también han
demostrado su eficacia en la EC. Adalimumab (ADAJ, un anticuerpo monoclonal re-
combinante completamente humanizado anti- TNFa de administracién subcutanea,
demostré en ensayos clinicos controlados su superioridad a placebo tanto en la in-
duccion®, como en el mantenimiento de la remision® . En la actualidad ADA se trata
del otro Unico farmaco bioldgico ademas de IFX con indicacién en nuestro pais para
la EC. Sin embargo, a pesar de que no esta aprobado en Europa, existe otra terapia
bioldgica, el certolizumab pegol (CDP-870), también de administracion subcutéanea,
que se caracteriza por tener un fragmento humanizado y pegilado de unién al antige-
no que se une al TNFay que ha demostrado su superioridad comparado con placebo
tanto en la induccién® como en el mantenimiento de la remision en los pacientes
con EC, si bien sobre todo mas eficacia en aquellos pacientes con elevacion de la
proteina C reactiva. Pese a que no existen ensayos comparativos de los farmacos
TNFa comercializados parece que todos presentan una eficacia similar, sobre todo a
la hora de mantener la remisidn.

Enfermedad de Crohn fistulizante

Los pacientes con EC fistulizante, en especial aquellos con afectacion periana,l son
un subgrupo de pacientes para los que previamente a la aparicién de las terapias
bioldgicas apenas existian terapias farmacoldgicas eficaces en su tratamiento, por
lo que los primeros estudios con bioldgicos en estos pacientes significaron un avance
tan importante e incluso mas impactante que en las formas inflamatorias.

En el primer ensayo clinico controlado con placebo en el que se evalué la respuesta
de IFX a corto plazo (tras las infusiones de induccion a las 0,2 y 6 semanas) en pa-
cientes con EC fistulizante se observd que el 68% de los pacientes que recibieron 5
mg/kg de IFX presentaron un cierre en mas del 50% de las fistulas (objetivo principal
del estudio) comparado con el 26% que habian recibido placebo (p=0,002], y que el
55% de los que recibieron farmaco presentaron cierre de todas las fistulas en com-
paracién con el 13% de los de placebo (p=0,001)¢". En cuanto al mantenimiento de la
remision en EC fistulizante, las principales conclusiones pueden extrapolarse del
ensayo clinico doble ciego comparado con placebo ACCENT Il, en el que 195 pacien-
tes respondedores a la induccién con IFX fueron aleatorizados a tratamiento cada
8 semanas o placebo, observandose que el mantenimiento de la respuesta clinica
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era significativamente mas prolongada en los que habian recibido IFX que los que
habian recibido placebo (mas de 40 semanas vs. 14 semanas, p<0,001). Ademas en
la semana 54, el 19% de los pacientes del grupo placebo tenian una ausencia total de
drenaje de sus fistulas en comparacion con el 36% del grupo de IFX (p=0,009) (62). En
un subestudio del ACCENT Il también por primera vez, se refirid que IFX era superior
a placebo en las fistulas rectovaginales, tanto en la induccidon como en el manteni-
miento del cierre de las mismas®.

Con respecto a la eficacia de otros farmacos anti-TNFa en este subgrupo de pacien-
tes, recientemente se ha publicado un estudio en el que ADA demostro ser superior
a placebo tanto en la induccion del cierre de las fistulas como en el tiempo de man-
tenimiento del cierre de las mismas®.

Terapias bioldgicas e historia natural de la enfermedad

Con lo previamente expuesto, parece evidente que las terapias bioldgicas han su-
puesto un avance con respecto a las herramientas terapéuticas previas que se uti-
lizaban en estos pacientes. Sin embargo son otros datos diferentes a los de eficacia
clinica los que nos ayudan a entender si realmente estas terapias contribuyen a al-
terar la historia natural de la EC.

Sin duda uno de los parametros que nos proporciona mas informacion es el que se
basa directamente en la propia opinidn de los pacientes sobre su estado de salud.
Estos datos se valoran con medidas como la satisfaccion o las preferencias por un
tratamiento o por la medida de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). La
evaluacion de la CVRS en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal no es
una cuestion accesoria sino que, dado que aldn no se dispone de un tratamiento que
consiga la curacion definitiva de la enfermedad, el conseguir la normalizacién de la
CVRS de los pacientes se convierte en un objetivo importante en el tratamiento de
los mismos.

En un subanalisis publicado del estudio ACCENT I, en el que se empleaban un cues-
tionario especifico para la enfermedad inflamatoria intestinal (IBDQ) y otro general
(SF-36), se observo que los valores tanto del IBDQ como del SF-36 eran superiores
en los pacientes con EC luminal tratados con IFX de mantenimiento cada 8 semanas
con respecto a los que solamente habian recibido una sola dosis (p<0,05), concluyen-
do que el tratamiento de mantenimiento con IFX mejora la calidad de vida en estos
pacientes®®. Estudios posteriores con otras terapias bioldgicas como ADA¢ y CDP-
870% en EC luminal utilizando los mismos cuestionarios confirmaron los resultados
previamente publicados, concluyendo en ambos que el tratamiento de mantenimien-
to mejora la CVRS y que en un gran porcentaje de pacientes se normaliza la calidad
de vida. Existen factores asociados a la morbilidad psicoldgica como el estrés, la
ansiedad y la depresion que indirectamente pueden alterar la calidad de vida y que
apenas han sido estudiados en relacion con las terapias bioldgicas, sin embargo en
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un estudio realizado en nuestro medio se observo que los pacientes con EC que man-
tenian la remisién con IFX presentaban menos sintomas depresivos que aquellos
que estaban tratados con terapias convencionales®.

Ademas de los parametros propios que miden la calidad de vida de los pacientes,
existen otras medidas indirectas de eficacia de un farmaco y que también se pueden
relacionar con la historia natural de la enfermedad. Entre ellas destaca el nimero de
cirugias y el nUmero de ingresos hospitalarios. En los pacientes con EC fistulizante
tratados con IFX en el estudio ACCENT Il se observé que el grupo de pacientes que re-
cibieron 5mg/kg de IFX cada 8 semanas como tratamiento de mantenimiento tenian
una reduccion de aproximadamente el 50% de las cirugias con respecto al grupo que
recibio placebo. En relacion a los ingresos hospitalarios, tanto si se comparaban to-
dos los pacientes randomizados como solo los que habian respondido en la semana
14, se observd que los pacientes que recibian IFX de mantenimiento requerian me-
nos ingresos hospitalarios que los que habian recibido placebo (figura 3). En ese mis-
mo estudio, se observd un dato de gran importancia a la hora de evaluar los costes
indirectos de la enfermedad, que consistié en que los pacientes que recibian farmaco
necesitaron un menor nimero de pruebas diagndsticas como endoscopias y pruebas
de imagen®. En cuanto a la EC no fistulizante, en un estudio derivado del ACCENT
| también se observd que los pacientes tratados con IFX requerian menos ingresos
hospitalarios y menos cirugias’™; ademas este estudio anadié un nuevo concepto al
observar que los pacientes que conseguian la remisidn clinica con el farmaco tenian
un mayor rendimiento laboral y un menor absentismo. Posteriormente también un
estudio con ADA demostrd la eficacia de dicho farmaco comparado con placebo en
disminuir las hospitalizaciones y las cirugias directamente relacionadas con la EC”".
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Todos los pacientes aleatorizados Con respuesta a la semana 14

Figura 3 Infliximab: reduccién del nimero de pacientes hospitalizados (adaptado de Lichtens-
tein GR et al. Gastroenterology 2005;128:862-9)
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De vital importancia, sobre todo para las administraciones sanitarias, son los estu-
dios de costes, en este campo el mas completo es el realizado utilizando un modelo
de Markov en el que se concluyé que tanto para la EC luminal como para la fistuli-
zante el tratamiento de mantenimiento con IFX cada 8 semanas es coste efectivo’.

Terapias bioldgicas y curacion mucosa

Otro parametro que indirectamente puede ayudarnos a la hora de valorar la influencia
de estos farmacos en la historia natural es la curacién mucosa. Es razonable afirmar
que una mucosa endoscopicamente normal en un paciente con EC, ademas de disminuir
las complicaciones como fistulas o estenosis, también previene las pérdidas de hierroy
proteinas y reduce el riesgo de displasia o cancer futuro™. El estudio que nos ha aporta-
do mas datos sobre curacidon endoscopica con IFX es el subestudio del ACCENT [, en el
que se evaluaron endoscopicamente 75 pacientes tratados con este farmaco en el seno
de este ensayo clinico 7. El objetivo principal del estudio era evaluar la proporcion de
pacientes randomizados como respondedores en la semana 2 con curacién mucosa en
la semana 10. Se realizd ileocolonoscopia basal en las semanas 10y 54 y se empled el
indice endoscopico CDEIS™. En los resultados de este estudio destaca que en la sema-
na 10 la curacion mucosa completa era significativamente mayor en los pacientes que
habian recibido tres dosis de IFX en comparacion con los de una sola infusién (31% vs
0%, p=0,01). En la colonoscopia de la semana 54 se objetivd que la curacién mucosa era
mayor en los pacientes que recibian tratamiento con IFX de mantenimiento de manera
reglada cada 8 semanas que en aquellos que recibieron IFX de manera episédica o pun-
tualmente (50% vs 7%, p=0,007). El porcentaje medio de mejoria del indice CDEIS fue
significativamente superior en el grupo de pacientes tratados con IFX de mantenimien-
to cada 8 semanas, en comparacion tanto con placebo en la semana 10 (76% vs 32%,
p<0,001), como en la semana 54 con los que recibieron tratamiento de forma episédica
(93% vs 54%, p=0.026). Sorprendentemente, a pesar de que el descenso de CDEIS y el
CDAI estaban correlacionados en las semanas 10y 54, no se observd correlacion entre
la curacion mucosa y la remisidn clinica [CDAI<150). A pesar de que numéricamente se
observo que los pacientes con curacidn mucosa tenian menos ingresos hospitalarios
que en los que no habia curacion mucosa, los resultados no fueron estadisticamente
significativos (18,8% vs 28%, p>0,05)7. A pesar de los indicios, se necesitan mas estudios
y unos indices endoscdpicos mas validados para poder afirmar que la curacién mucosa
puede alterar la historia natural de la EC".

Terapia precoz con los bioldgicos

Entre los clinicos esta muy extendida la idea de que la terapia precoz con farmacos biolo-
gicos en los pacientes con EC puede alterar el curso de la enfermedad. Es dificil demos-
trar mediante estudios esta afirmacion, sin embargo los datos obtenidos de pacientes
pediatricos pueden ayudarnos a aclarar algunos conceptos. Asi en el estudio REACH
se incluyeron nifos en tratamiento con inmunomoduladores a los que se administrd
IFX 5 mg/kg en régimen de induccidn, y posteriormente, se aleatorizaron los respon-
dedores a tratamiento de mantenimiento con IFX. La respuesta clinica fue del 88y 64%,
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y la remision del 59 y 56% a las10 y 54 semanas, respectivamente. El tiempo medio de
evolucidn de la enfermedad fue de 1,6 afos”. Estas tasas de respuesta en la poblacién
pediatrica tratada con IFX son claramente superiores a las obtenidas en los adultos en el
estudio ACCENT I, en el que la remision fue del 40y 30% a las 10y 54 semanas, respec-
tivamente®. Ademas un reciente estudio farmacoeconémico concluye que la terapia de
mantenimiento con IFX en nifos con EC grave parece ser una estrategia coste-efectiva’.

Con el animo de valorar si la terapia bioldgica precoz era superior al tratamiento conven-
cionaly escalonado, se llevd a cabo un estudio multicéntrico en Bélgica y Holanda, abier-
to y aleatorizado en 133 pacientes con EC de diagnoéstico reciente, establecido en 4 afos
0 menos, no tratados previamente con corticoides, inmunomoduladores o biolégicos”.
Los pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento combinado de induccion con IFX
5mg/kg (0, 2y 6 semanas) junto a inmunomoduladores (grupo top-down), o tratamiento
convencional con corticoides, hasta dos ciclos, y si requerian inmunomoduladores se
iniciaba IFX (grupo step-up). Los pacientes del grupo top-down recibian infusiones de
IFX a demanda y corticoides si eran necesarios. Los objetivos primarios fueron la tasa
de remision sin corticoides y sin necesidad de reseccidn intestinal en las semanas 26 y
52. En la semana 26, el 60% de los pacientes del grupo top-down estaban en remision
clinica sin esteroides y sin cirugia, mientras que sélo el 36% del grupo step-up habia
alcanzado este objetivo (p&0,001). En la semana 52, el 61,5% del grupo top-down estaba
en remision comparado con el 42,2% del grupo step-up (p = 0,02). Después de la semana
52 no habia diferencias en la remision entre ambos grupos, aunque el tiempo medio de
recaida fue significativamente mayor en el grupo top-down frente al step-up: 329 dias y
174,5 dias, respectivamente (p = 0,03). Se han hecho una serie de comentarios acerca de
la interpretacion de este estudio como que es posible que la respuesta hubiese sido ma-
yor de la obtenida si se hubiera utilizado IFX de mantenimiento y no como terapia puente
a los inmunomoduladores y a demanda®, puesto que previamente se habia demostrado
que el tratamiento con IFX reglado es superior al tratamiento a demanda, disminuyendo
la posibilidad de provocar reacciones de hipersensibilidad®'.

CONCLUSIONES

El curso natural de la EC se caracteriza por periodos de brote y remisidn, sin embargo un
porcentaje importante de pacientes necesitara tratamiento quirurgico, con la salvedad de
que no resulta curativo, en los primeros 10 anos tras el diagndstico. Los avances médi-
cos en los ultimos afos han sido importantes, fundamentalmente debido a las terapias
biolégicas anti-TNFa han disminuido el nimero de hospitalizaciones y cirugias, pero se
necesitan mas estudios que corroboren estos datos. Por otra parte se necesita determi-
nar si la introduccion precoz de estas terapias puede enlentecer o prevenir la progresion
natural de la enfermedad. Parece que debe intensificarse la investigacion en la busque-
da de factores predictivos de respuesta, probablemente basados en una combinacion de
marcadores genéticos, seroldgicos y clinicos que nos podrian ayudar a identificar subgru-
pos de pacientes con un posible curso evolutivo desfavorable de una manera precoz.
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