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EICI : Nuevas terapias y nuevas estrategias

La introduccidn en la practica clinica del primer farmaco anti-TNF alfa ,infliximab,como una terapia emergente en la
enfermedad de Crohn hace ya diez afios y en menor medida su reciente extrapolacion hacia el tratamiento de la colitis ulcerosa
han revolucionado el cuidado de los pacientes con EICI y planteado retos hasta hace bien poco considerados utdpicos : curacion
de lesiones mucosas , reduccion del nimero de hospitalizaciones y cirugia o mejora significativa de la calidad de vida del paciente
y sus familiares .

Nuevos e importantes datos procedentes de largos ensayos multicéntricos referidos a poblaciones de pacientes pediatricos
de Crohn y con enfermedad de reciente comienzo han inundado la literatura médica coincidiendo con la irrupcidon de terapias
biolégicas de segunda y tercera generacion , algunas incluso con acciones sobre vias de mediacién desencadenantes de la inflamacién
no relacionadas con el TNF, fruto de los avances en investigacién bdsica y molecular que han permitido conocer mas profundamente
la etiopatogenia de las enfermedades crdnicas inflamatorias autoinmunes.

El “timing” o momento apropiado para la introduccién del tratamiento bioldgico esta en continua evolucién y todo indica
que estamos preparados para invertir o al menos reconstruir la “piramide”. La aparicion de biomarcadores y parametros objetivos
de respuesta a largo plazo permitiran trasladar el concepto “top-down” a la practica diaria.

De igual modo,la experiencia en el mundo real con infliximab en colitis ulcerosa permite avalar la eficacia demostrada
en los grandes ensayos publicados respecto a remisién ,reduccién de esteroides y tasas de colectomia

Nuestra experiencia gallega , forma ya parte de esta nueva era y es significativo que los primeros datos clinicos presentados
por EIGA se refieran a resultados a largo plazo con bioldgicos de primera y segunda generacion en los pacientes mas graves con
enfermedad de Crohn fistulizantes e inflamatorios.

Todo parece, pues, mas cerca de poder modificar y controlar la h2natural de las Ell y ofrecer alternativas validas y fiables a
los grupos de pacientes mas graves , que puedan indivualizarse de acuerdo a los diferentes patrones clinicos y programarse conforme
a estrategias disefiadas clinicamente desde el momento del diagnéstico.

No obstante, no hay que olvidar que el mapa de seguridad de la nueva era no es completo. Ciertamente los eventos adversos
aunque raros, son significativos y ocasionalmente alarmantes, como la aparicidn de infecciones graves o desmielinizacion, sin
descartar la aparicién de tumores a largo plazo. Consecuentemente, las decisiones riesgo-beneficio deben ser incluidas en un
contexto de opciones multiples para evitar percepciones sesgadas

Pero sin duda existen retos mas prosaicos a los que debemos enfrentarnos los médicos y enfermeras implicados diariamente
en el cuidado de estos enfermos que sin duda pasan por la creacion estructuras asistenciales modernas y adaptadas a las necesidades
reales de una poblacidn de pacientes creciente, demandante y por lo general muy bien informada, que consume cada vez mds
recursos y ocupa un papel relevante en la actividad asistencial de los gastroenterdlogos.

Las nuevas estructuras, cuyo origen radica en las pioneras consultas monograficas, deben trascender la situacién actual,
ampliarse y homogeneizarse abarcando la atencion integral de los pacientes por los equipos de trabajo y permitir la coordinacién
de esfuerzos dentro de los servicios hospitalarios evitando las disfunciones que todos conocemos a la hora de programar una cita
0 una exploracidn, indicar una cirugia local o ingresar un paciente que después no controlamos.

Una unidad de atencién integral de Ell debe abarcar todo el circuito asistencial (consultas monograficas y de enfermeria, endoscopias,
hospitalizacién) y coordinar los diferentes servicios habitualmente implicados a modo de un centro de control que sirva de referencia
a los usuarios sin descartar el uso de las nuevas tecnologias de informacion y comunicaciéon. Sélo con nuestro esfuerzo podran
concienciarse las administraciones de las necesidades. La experiencia, desgraciaciadamente, nos ensefia que no debemos esperar
lo contrario.

Este es nuestro objetivo institucional para la comunidad, junto con la puesta en marcha de un grupo de trabajo abierto
a la investigacion que permita a los diversos especialistas de los hospitales gallegos una via comun de desarrollo y formacién en
las enfermedades inflamatorias intestinales La revista “Inflamatoria” pretende ser un modesto lugar de encuentro para todosy

desde este momento es también vuestra.
A1 /( ) (/q

Javier Castro Alvarifio.
Presidente de EIGA
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Il JORNADAS MONOGRAFICAS DE ACTUALIZACION EN E.I.C.1.

Resumen Mesa Redonda: Diagnostico y tratamiento de la E.l.I en la era de los bioldgicos.

La ampliacién del campo terapéutico de la enfermedad inflamatoria intestinal con la introduccién de los nuevos tratamientos
bioldgicos y de las posibilidades diagndsticas constituyeron los temas fundamentales de actualizacion y debate de la mesa redonda de las
Jornadas, moderada por el Dr. Juan Clofent Vilaplana.

La disponibilidad actual de un amplio abanico de técnicas diagndsticas facilita el manejo de la enfermedad. En su exposicion,
el Dr. Benito Gonzalez Conde del H. Juan Canalejo, destacé la mayor rentabilidad de la cdpsula endoscdpica en la enfermedad de Crohn
conocida, permitiéndonos valorar su extension, la asociacién de actividad a sintomas intercurrentes, la recidiva post-cirugia o la
cicatrizacién mucosa tras la utilizacion de bioldgicos. Se considera una herramienta Util en el diagndstico diferencial de la colitis
indeterminada presentando el inconveniente, obviable con la enteroscopia de doble balén, de su incapacidad terapéutica o de toma
muestral. Gonzalez Conde destacd las posibilidades de la cromoendoscopia y la endoscopia de alta definicion o Narrow Band Imaging
para detectar displasia mediante biopsias dirigidas, durante el seguimiento de colitis ulcerosa de alto riesgo.

En la actualidad disponemos de cierta experiencia en el tratamiento con bioldgicos de la enfermedad de Crohn, tema
revisado en la mesa por la Dra. Ana Echarri Piudo del H. Arquitecto Marcide. El tratamiento con Infliximab se relaciona con unos
indices adecuados de induccion de remisidon y mantenimiento de la enfermedad paralelo a la disminucidn en las necesidades de
hospitalizacidn y cirugia e incremento en la calidad de vida del paciente.

La curacién mucosa va intimamente ligada a estos aspectos presentdndose como un objetivo clave para el control de
la enfermedad. En su exposicion Ana Echarri destacd las ventajas de descubrir factores de agresividad de la enfermedad (seroldgicos,
genéticos o clinicos) que marquen la necesidad de tratamientos potentes en fases iniciales de la enfermedad: top-down frente
step-up para subgrupos seleccionados.

Finalmente el Dr.Manuel Barreiro de Acosta del Hospital Clinico de Santiago fue el encargado de valorar la aportacion de las
terapias bioldgicas al tratamiento actual de la colitis ulcerosa. Introducido mas lenta y cautelosamente en el tratamiento de la colitis,
Infliximab ha ido venciendo todas las reticencias y se ha convertido en una clara opcidn terapéutica en casos de colitis extensa leve-
moderada no controlada con corticoides y en el brote grave refractario (ausencia de respuesta tras 1s de tratamiento con esteroides
iv), donde se puede considerar como alternativa a la ciclosporina para inducir remisién y evitar colectomia. En estos casos Infliximab
presentaria como ventajas la menor incidencia de efectos secundarios y su facilidad de utilizacién.

En su exposicion el Dr. Barreiro aunque destacd los indices de remisidn que consigue Infliximab en estos casos sefiald la
consideracion a tiempo de la cirugia para no respondedores a las distintas estrategias terapéuticas.
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“¢ PODEMOS PREDECIR EL CURSO DE LA EII? PROYECTO IBDCHIP”
Dr. Miquel Sans
Hospital Clinic de Barcelona.

La enfermedad inflamatoria intestinal, que incluye la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, es una patologia muy frecuente, de
forma que se ha estimado que habra 118.000 pacientes afectos de dichas enfermedades en Espafia en el afio 2010. Una de las
principales dificultades que han de afrontar los médicos que atienden a estos pacientes es la gran heterogeneidad que existe, tanto
en la forma de presentacion de estas enfermedades, como en su gravedad y en la respuesta de cada paciente a los farmacos disponibles.

Por supuesto, seria muy util poder disponer de una herramienta que permitiera predecir, con una razonable precisién, cual sera el
curso clinico de cada paciente. Por desgracia no se dispone todavia, en la practica clinica, de una herramienta de ese tipo.
El IBDchip (Inflammatory Bowel Disease DNA Chip) es un chip de DNA desarrollado por la compaiiia vasca Progenika Biopharma en
colaboracion con el Dr. Miquel Sans del Clinic -coordinador del proyecto-. Se trata de una prueba muy sencilla para la cual sélo se
requiere una pequena muestra de sangre del paciente. A partir de esta muestra se obtiene el DNA que se deposita sobre un soporte
de vidrio (el IBDchip) preparado para la deteccién de 61 mutaciones, tras ser analizado mediante tecnologia laser. Se han realizado
2 estudios espafioles, en los que han intervenido varios Hospitales, entre ellos el Hospital Clinico Universitario de Santiago. El estudio
incluye a mas de 900 pacientes, divididos en dos grupos. El primero permitira definir una serie de modelos de predi ccion (uno para
cada evento clinico), mientras que el segundo grupo de pacientes servira como muestra independiente con la cual se comprobara
cual es la utilidad real de los mencionados modelos de prediccidn. En este sentido, es muy importante recordar que seran estos
resultados finales los que determinaran cudl es la utilidad exacta del IBDchip en los pacientes con Ell en Espafia. Por este motivo, y
aunque la realizacion del IBDchip esta ya disponible en nuestro pais, no debe de recomendarse su uso en la practica clinica hasta que
conozcamos con exactitud la informacidn prondstica que proporciona.

Validacion europea

Los estudios encaminados a determinar la utilidad del IBDchip no se limitan a nuestras fronteras. El nuevo proyecto comunitario
pretende ademas determinar cual es la utilidad de esta herramienta en Europa. Esto es imprescindible (con independencia de cuales
sean los resultados finales del estudio espafiol), puesto que existe una gran variabilidad genética entre las diferentes areas geograficas
y las distintas etnias presentes en nuestro continente; es relativamente probable que los modelos matematicos de prediccidon que
resulten de los estudios europeos sean diferentes de los obtenidos en Espafia. Como consecuencia, uno de los primeros propdsitos
del Proyecto Europeo IBDchip es identificar nuevos factores genéticos con potencial interés para la Ell. Se prevé que la version del
IBDchip que se utilizara en estos estudios incluya mas de 100 factores genéticos (en vez de 61). Una vez se disponga de esta nueva
version, el Proyecto Europeo IBDchip ha previsto realizar diversos estudios, tanto retrospectivos como prospectivos, con dos finalidades
especificas: por una parte definir su utilidad para pronosticar el curso clinico de la enfermedad inflamatoria intestinal y, por otra,
determinar su eficacia para predecir la probabilidad de respuesta a farmacos en los pacientes europeos. Otras finalidades de este
proyecto son: la optimizacién de la tecnologia de los procesos (que pasa necesariamente por reducir la velocidad, tamafio y coste
del aparato laser); el estudio de la potencial aplicacion del IBDchip en la rutina clinica; el analisis de los aspectos legales y éticos, y
el diagndstico coste-efectividad de esta herramienta.

Figura 1. Biochip utilizado en el proyecto Figura 2. Analisis datos IBDchip



RESUMEN II REUNION DE EICI

| CELEBRADA EN 5SANTIAGO
BIG3

CASO CLINICO: ENFERMEDAD DE CROHN PERIANAL FISTULIZANTE SEVERA
Dr. Fernando Macias y Dr. Javier Castro

Se trata de un paciente vardn, fumador, que es operado a los 30 afios de un quiste sacro pilonidal, con recurrencia y fistulizacién
perianal al afio de la cirugia. Tras la reintervencidn presentd una mala evolucion clinica local, asociando ademas, artralgias, con parametos
inflamatorios ligeramente elevados (PCR 10,2 y orosomucoide 175), por lo que se realizé una ileo-colonoscopia con toma de biopsias, sin
hallazgos endoscdpicos significativos; a nivel histoldgico tan sélo destacar la presencia de un leve infiltrado inflamatorio crénico inespecifico
a nivel ileal y rectal. Se realiz6 ademas un transito intestinal informado como normal.Durante los meses siguientes, el paciente presentd
diarrea leve, vomitos ocasionales y episodios sépticos locales, por lo que se inicié tratamiento con salicilatos tdpicos y orales (3 g/dia) y

antibioterapia con ciprofloxacino y metronidazol.
Tras un afio de tdrpida evolucidn, en el que el

paciente continud con el habito tabaquico, se realizd
una nueva ileo-colonoscopia en la que si se demostrd
enfermedad a nivel ileal y coldnico, con presencia | -
de granulomas en la histologia, sugestivos de
enfermedad de Crohn. Se realizd RNM objetivandose
varios trayectos fistulosos complejos con presencia :

de abscesos a nivel escrotal, que precisaron de |
limpieza quirdrgica, colocacién de setones (foto 1), |
ciclos cortos de antibioterapia y, tras determinar
niveles de TPMT (12,6), se pautd azatioprina
(50mg/dia), con escasa mejoria clinica, por lo que

se decidié iniciar tratamiento de induccién con : , ; /

infliximab (5 mg/kg/dia) y mantenimiento con dosis = P-§ t

bajas de azatioprina e infliximab. Foto 1. Enfermedad de Crohn fistulizante perianal (colocacién de setones)

ENFERMEDAD DE CROHN COMPLICADA NO FISTULIZANTE
Dra. Elena Castro y Dr. Daniel Carpio

CASO CLINICO

Paciente de 25 afos, fumador de 10 cigarrillos al dia, diagnosticado en el afio 1998 de enfermedad de Crohn ileocélica estenosante
en otro centro. Acude en enero de 2003 al servicio de urgencias de nuestro hospital por dolor abdominal, nauseas, vomitos,
distensidon abdominal y sindrome constitucional asociado, de 5 dias de evolucion. A la exploracion fisica destacaba un IMC de 20
y un abdomen distendido, timpanico y con ruidos aumentados sin palparse masas; el resto de la exploracién no presentaba
alteraciones significativas En la analitica presentaba una ferropenia y leve elevacion de la PCR y ferritina. En la radiografia de
abdomen se apreciaban asas dilatadas de intestino delgado con niveles hidroaéreos, sugestiva de suboclusién intestinal.. Con el
diagndstico de brote suboclusivo en paciente con enfermedad de Crohn estenosante, se inicia tratamiento con 6-metilprednisolona
60mg/dia en pauta descendente, mesalazina 1gr cada 8 horas y se le recomienda abandono del tabaco. En marzo de 2003 se
suspendieron los esteroides y en mayo del mismo afio presenté un nuevo brote suboclusivo que respondié nuevamente a terapia
con corticoides, afiadiendo azatioprina por la prersencia de corticodependencia. Seis meses después (noviembre de 2003) presentd
un nuevo brote agudo, por lo que ante la falta de respuesta a azatioprina se le recomienda intervenciéon quirurgica, que el paciente
rechaza. Por este motivo, se decide tratamiento con infliximab, con buena respuesta inicial. A los 4 meses, el paciente presento
una reaccion alérgica tardia con fiebre, artralgias y erupcidon cutanea, por lo que se suspende infliximab y se propone de nuevo
la intervencidn quirdrgica que ahora es aceptada por el paciente. En junio de 2004 se lleva a cabo una reseccion ileal con
anastomosis ileocdlica termino-terminal. Se administré tratamiento profilactico de mantenimiento con azatioprina tras la cirugia.
En septiembre del 2004 presentd un nuevo brote suboclusivo que requirid tratamiento esteroideo y tres sesiones de dilatacion
endoscopica con inyeccion intralesional de corticoides con excelente respuesta, sin haber presentado nueva clinica suboclusiva.
En noviembre de 2006, comienza con un brote inflamatorio, con diarrea, dolor y pérdida de peso que precisa nuevo ciclo de
esteroides. En ese momento se inicia tratamiento con metotrexate 25 mg/semana IM y acido fdlico, presentando en la dltima
revision una respuesta parcial. En caso de nueva recaida, el siguiente paso seria iniciar tratamiento con adalimumab.
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CASO NUMERO TRES: COLITIS ULCEROSA GRAVE
Dr. Seijo-Rios S. y Dr. Pereira-Bueno S.

Se trata de un paciente vardn de 39 afios de edad procedente de medio urbano que sin habitos toxicos ni antecedentes de interés
salvo la presencia de ulcus duodenal que ha recibido terapia erradicadora frente a H. pylori. Debuta en el afio 1999 con un brote
moderado de colitis ulcerosa extensa, siendo diagnosticado por criterios clinicos, endoscdpicos e histoldgicos.

Tras cinco afios el paciente se mantiene en remision clinica, sin precisar tratamiento de mantenimiento, momento en
el que presenta un nuevo brote moderado de su enfermedad con un indice de actividad de Truelove-Witts de 12 puntos, por lo
que se inicia tratamiento con prednisona por via intravenosa a dosis de 1mg/kg de peso/dia unido a antibidticos sistémicos con
metronidazol y cefotaxima, heparina de bajo peso molecular y nutricion parenteral mediante acceso venoso central. Las
exploraciones radioldgicas y endoscépicas revelan la presencia de un brote de colitis ulcerosa en actividad grave, descartdandose
la presencia de infeccion por Citomegalovirus, la presencia de colecciones intraabdominales o megacolon téxico con los estudios
complementarios realizados. El paciente presenta un empeoramiento clinico progresivo acompafiado con anemia y desnutricion
paulatinos tras 14 dias del tratamiento instaurado, con una cifra de Hemoglobina de 8 g/dL, albimina sérica de 1,7 g/dLy un
colesterol de 100 mg/dL. Ante todo esto se descarta administrar tratamiento con ciclosporina intravenosa para inducir la remision
debido al elevado riesgo de desencadenarse efectos secundarios ante la mala situacion clinica del paciente.Es por ello por lo que
se decide iniciar infusion de infliximab a dosis de 5mg/kg a razon de infusién en la semana 0, 2 y 6, junto con azatioprina, para
inducir la remisiéon del brote, presentando el paciente una espectacular mejoria clinico-analitica.

Tras dos semanas, previa a la segunda infusion del infliximab el paciente presenta un cuadro de shock séptico con fiebre,
pancitopenia y coagulopatia. Ante la gravedad de la situacidn clinica se realiza un estudio exhaustivo para identificar el foco de
la infeccidn, suspendiendo la infusidén del anticuerpo anti-TNF e iniciando terapéutica empirica con imipenen. Finalmente se
identifica el origen de la infeccién siendo una bacteriemia por Stap. epidermidis secundario al catéter de acceso venoso central
el causante del cuadro séptico del paciente. Tras tratamiento antibidtico, azatioprina y corticoterapia se consigue una mejoria
clinica y de los patrones nutricionales, siendo el paciente dado de alta. Actualmente se encuentra en remision clinica completa
con azatioprina como tratamiento de mantenimiento.
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ANEMIA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
Dr. Daniel Carpio

Introduccién

Entre un 30% y un 50% de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) van a desarrollar anemia a lo largo del curso
de la enfermedad(1). La anemia, incluso con cifras de hemoglobina entre 11y 12 g/dI, provoca un marcado deterioro en la calidad
de vida de estos pacientes (2), interfiriendo en sus actividades diarias y en el rendimiento académico y laboral. Su importancia es
tal que su presencia se usa como marcador de actividad y gravedad de la enfermedad (esta incluida en indices como el CDAIl y
Truelove-Witts), y algunos autores con gran experiencia en la enfermedad sugieren que su control es tan importante como el del
dolor abdominal o la diarrea (3).

Etiologia

Las causas de anemia en la Ell puede ser multiples (tabla 1), aunque en mas del 80% de los casos se debe a un déficit de hierro o
a una anemia de trastorno crénico, frecuentemente asociadas.

La causa mas frecuente de ferropenia en la Ell son las pérdidas hematicas digestivas. Ocasionalmente, se debe a una disminucién
de la absorcién (afectacién duodenal por la enfermedad de Crohn —EC- o cirugia previa de esa zona) o a disminucién de la ingesta
0 a restricciones dietéticas.

La anemia de los trastornos crénicos (ATC) es un trastorno inmune inespecifico que aparece en enfermedades asociadas con una
activacion cronica de la inmunidad celular, como las infecciones crdnicas, las enfermedades autoinmunes o el cancer. Existen varios
mecanismos fisiopatoldgicos en la ATC, mediados principalmente por citoquinas proinflamatorias (IFN-?, TNF-a, IL-6, hepcidina...):
“deficiencia funcional de hierro” (retencién del hierro en forma de ferritina en los macroéfagos y las células dendriticas), inhibicién
directa de la eritropoyesis, respuesta medular atenuada a la eritropoyetina (EPO), inhibicion de la produccién de EPO por el rifidn
y acortamiento de la vida media de los hematies (4). Asi, se ha demostrado que los niveles de EPO son inadecuadamente bajos para
el grado de anemia en la EC y en la colitis ulcerosa (CU) (5,6), igual que ocurre en otras enfermedades crdnicas.

Manejo de la anemia de la Ell (tabla 2)

Debido a la elevada frecuencia de la anemia en estos pacientes, es preciso una monitorizacion analitica rutinaria que debe incluir
la determinacién de los parametros del hierro, la vitamina B12 y el 4cido félico, para detectar su déficit precozmente, antes de que
ocurra la anemia. Posteriormente deberemos hacer el diagndstico correcto y tratarlo de forma especifica. Por ultimo, no debemos
olvidar controlar la actividad inflamatoria de la propia enfermedad, porque es inutil realizar un tratamiento etioldgico si no somos
capaces de controlar la inflamacion.

Diagnostico

Para establecer un diagndstico correcto deberemos realizar las determinaciones analiticas necesarias, incluyendo un estudio completo
de anemia (perfil férrico, vitaminas, reticulocitos, frotis de sangre periférica, estudio de hemdlisis). El diagndstico de las causas mas
infrecuentes de anemia (déficit vitaminicos, hemdlisis...) es relativamente sencillo. El diagndstico diferencial entre las dos causas
mas frecuentes de anemia (ferropenia y ATC) es fundamental ya que va a tener implicaciones terapéuticas. Habitualmente se utilizan
los parametros del hierro: ambas van a tener un hierro bajo, pero en la anemia ferropénica la ferritina esta baja y la transferrina
alta, al contrario que en la ATC. Otras determinaciones Utiles para este diagndstico diferencial, como el receptor soluble de la
transferrina o la EPO no se realizan de forma rutinaria en todos los centros. En la Ell el diagnéstico diferencial puede ser aun mas
complejo ya que la ferritina puede estar falsamente elevada al comportarse como reactante de fase aguda y la transferrina puede
estar disminuida ya que los pacientes con inflamacidn crénica tienden a tener la albimina y la transferrina bajas. Asi, se ha propuesto
que en situaciones de inflamacién crénica, el limite inferior de la ferritina se ajuste a 55 g/l (en vez de 18 pg/l).

Tratamiento

La correccién de la anemia debe constituir un objetivo terapéutico especifico en estos pacientes. Ademas de realizar el tratamiento
etiolégico adecuado (suplementos de vitamina B12 o 4cido félico...), es fundamental el control de la actividad inflamatoria. En esta
revision nos centraremos exclusivamente en las dos causas que suponen el 80% de las anemias de la Ell.

-Anemia ferropénica

Hierro oralla reposicion oral de hierro es lo indicado en la mayoria de las ocasiones y debe ser siempre nuestra primera opcién
en casos de Ell con ferropenia o anemia ferropénica moderada (>10.5 g/dl de Hb). Existen en el mercado multiples preparados de
hierro oral, en sus formas férrica y ferrosa; ninguno ha demostrado con un nivel de evidencia cientifica suficiente su superioridad
en términos de eficacia o tolerancia respecto a otro, aunque en caso de intolerancia digestiva a un compuesto ferroso se recomienda
probar con otro férrico.

Hierro parenteral (tabla 3)

La ferroterapia oral tiene algunas limitacioes que impiden su utilizacion en todos los pacientes: intolerancia por efectos secundarios
digestivos, que parece ser especialmente marcada en los pacientes de Ell (hasta un 50% de pacientes con EC y anemia severa);
incumplimiento terapéutico; lentitud de accion (se necesitan 4-10 semanas para normalizar las cifras de hemoglobina); ineficacia
(cuando las pérdidas hematicas superan la capacidad de absorcidn intestinal de hierro o existe afectacién duodenal); incluso se postula
la posible influencia de la ferroterapia oral en la reactivacion de la Ell (7).
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Sila anemia es grave (Hb<10,5 g/dl), mal tolerada o aparecen estas limitaciones, deberemos buscar vias alternativas de administracion.
Las vias subcutanea e intramuscular han quedado obsoletas y ya no se comercializan por su menor eficacia, absorcion irregular
y efectos secundarios. Las formulaciones antiguas de hierro intravenoso también han dejado de utilizarse por sus efectos secundarios:
el hierro-dextrano (reacciones de anafilaxia) y el hierro gluconato (toxicidad endotelial tipo “capillary leak sindrome”). El hierro
intravenoso disponible actualmente -hierro sacarosa- ha subsanado estos riesgos ya que las reacciones de anafilaxia son anecddticas
y la toxicidad endotelial solo se produce si la velocidad de infusién es mayor a 4 mg/min (8), pudiendo incluso administrarse a
pacientes que han sufrido anafilaxia con el hierro-dextrano.

Diversos estudios han demostrado la eficacia del hierro IV para la anemia de la Ell, con tasas de respuesta del 47-91%, aunque
hasta en un tercio de los casos aparecen recaidas que obligan a la administracion de 2 o mas ciclos de tratamiento (9,10). La dosis
administrada es de 200 mg de Fe-sacarosa 1-3veces/semana hasta alcanzar la dosis necesaria calculada segtn la formula del déficit
estimado de hierro (Déficit total de hierro: Peso(kg)x0,24x(Hb habitual-Hb actual)+500). No es necesario dar dosis de prueba,
aunque se recomienda administrar los primeros 25 mg en 15 minutos. Los efectos secundarios son escasos y es seguro en el
embarazo y el postparto.

-Anemia de trastorno crénico

Hasta hace poco, el Unico tratamiento existente para la ATC era el tratamiento de la enfermedad de base ya que no existian
farmacos especificos. Estudios en modelos animales han demostrado que algunos de los mecanismos fisiopatoldgicos de la ATC
pueden ser contrarrestados con la adicién de dosis suprafisioldgicas, de EPO (11); su eficacia en humanos se ha demostrado en
la anemia del cancer y de la artritis reumatoide.Dos ensayos clinicos han demostrado la eficacia de laEPO en pacientes con ECy
anemia grave (<10.5 g/dl de Hb) no respondedora a tratamiento con hierro (12,13). La dosis utilizada es de 150 Ul/kg de EPO dos
veces/semana durante cuatro semanas, lograndose respuesta en el 82-95% con un aumento medio de las cifras de hemoglobina
de 1.7-4,9 g. No hubo efectos secundarios graves. En el segundo estudio, en el que se reponian previamente los depdsitos de
hierro, se obtuvieron los mejores resultados. También se ha demostrado, en un estudio abierto, la eficacia de la EPO en pacientes
con CU y anemia que no responde a hierro intravenoso, obteniendose respuesta en el 75% de los pacientes (14). También se ha
ensayado eficazmente en un nimero pequefio de pacientes pediatricos (15)

Un estudio posterior ha intentado hallar los factores predictivos de repuesta al hierro intravenoso, para tratar de identificar
precozmente a los pacientes que van a precisar tratamiento con EPO (16). Mediante un anélisis de regresion logistica, solo tres
variables demostraron su influencia (el receptor soluble de la transferrina, la transferrina y la EPO), siendo la transferrina el
parametro mas facilmente utilizable en la practica clinica diaria. Estableciendo el punto de corte en 2.9 g/l se obtenia una
sensibilidad del 80% y una especificidad del 69% para identificar a los no respondedores al hierro intravenoso. Basandose en este
punto de corte, los autores proponen tratar directamente con EPO a todos los pacientes que presenten una transferrina < 2.9 g/I..
Recientemente se ha demostrado también la eficacia de la darbopoetina alfa (0.9 microg/kg/sem) junto con hierro-sacarosa, con
respuesta en el 75% de los casos (17); de momento existen mas evidencia respecto a la utilidad de la EPO, y la darbopoetina tiene
la desventaja de ser mas cara.

-Resumen de tratamiento (figura 1)

En los pacientes con ferropenia sin anemia, se debe administrar una dosis moderada de hierro oral, lo suficiente como para mejorar
las funciones cognitivas y la calidad de vida sin producir demasiados efectos secundarios. Si la anemia es moderada, debe
administrarse hierro oral en altas dosis (hasta 200 mg/d). Si la anemia es grave (Hb menor de 10.5 g/dl), se debe administrar hierro
IV. Dada la elevada eficacia del hierro IV aislado (65-75% en los estudios mejor disefiados), la EPO, debido a su precio y a sus
posibles efectos secundarios cardiovasculares, debe reservarse para aquellos pacientes con anemia grave que no responden a
Fe IV (segun algunas series, el 30% de los pacientes con anemia grave, es decir en el 5% de los pacientes con Ell y anemia). La
mayoria de los pacientes puede ser tratado satisfactoriamente con estas medidas terapéuticas, siendo excepcional la necesidad
de transfusion.

Conclusiones

La anemia es un trastorno frecuente en la Ell, que provoca una importante alteracién en la calidad de vida por lo que debe ser
diagnosticada precozmente y tratada de forma agresiva; en su patogenia predominan la ferropenia debida a pérdidas hematicas
intestinales y la anemia de trastornos crénicos secundaria a la inflamacidn, aunque siempre hay que tener en cuenta la posibilidad
de otro origen. La reposicion de hierro por via oral presenta limitaciones por su absorcion limitada y efectos secundarios, por lo
que debe reservarse para ferropenias sin anemia o anemia leve; en casos de intolerancia o falta de respuesta deberemos usar
hierro-sacarosa por via intravenosa. La EPO debe reservarse para aquellos pacientes con anemia grave, que no han respondido
a hierro IV y en los que un tratamiento agresivo de su Ell no ha suprimido la inflamacidn.
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Tabla 1. Causas de anemia en la enfermedad inflamatoria intestinal.

¢ Frecuente:
—Ferropenia
e Pérdidas digestivas cronicas
e Déficit de absorcion (EC duodeno-yeyunal)
e Disminucion de ingesta/restricciones dietéticas
—Trastornos crénicos

e Ocasional:
—Déficit de vitamina B12 (EC ileal/reseccidn ileal; EC gastrica)
—Déficit de acido félico( EC duodeno-yeyunal, malaabsorcion, dieta insuficiente o interacciones farmacoldgicas -
sulfasalazina, metotrexate-).
—Farmacoldgica (sulfasalazina, AZA/6MP/metotrexate, mesalazina)

e Excepcional:
—Hemodlisis (anemia hemolitica autoinmune asociada a Ell o secundaria a farmacos, p ej salazopirina)
—Sind. Mielodisplasico
—Anemia aplasica (generalmente por farmacos: SSZ, 5ASA, MTX, AZA).
—Déficit de glucosa 6P-Deshidrogenasa
—Otras (sobrecrecimiento bacteriano...)

Tabla 2. Manejo de la anemia en la Ell.

Monitorizacién analitica

- Diagndstico precoz (monitorizacion analitica)
- Diagndstico etioldgico correcto

- Tratamiento etioldgico cuando sea preciso | Virarina 812, cido lco,
- Control de la enfermedad de base otras causas de anemia

- Reposicion de los depdsitos de hierro
- Utilizacion de EPO en los casos necesarios

Y A A

Hb>12g/dl ]
Ferritina <5541/1 Hb 10,5-12g/dl Hb<10,5g/dl

Tabla 3. Indicaciones de hierro intravenoso en la Ell

Anemia ferropénica grave (Hb<10.5 g/dl) o mal tolerada : : :
‘Intolerancia a hierro oral por efectos secundarios. A @—.—u Soaeo o
‘Ineficacia '
- pérdidas hematicas continuas :
- malabsorcién E

Fmmmmmmm—ea-
'
'

Y

EPO 150 Ul/kg
2 veces/semana
4 semanas

Figura 1. Algoritmo del tratamiento de la anemia en la Ell
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TRABAJOS PRESENTADOS POR EIGA A CONGRESOS INTERNACIONALES:

UEGW Congress 2007: 15th United European Gastroenterology Week. Paris 27-31 octubre 2007

ADALIMUMAB MAINTENANCE THERAPY IN FISTULIZING CROHN’S DISEASE PATIENTS WITH INTOLERANCE OR LOST OF
RESPONSE TO INFLIXIMAB Barreiro M., Echarri A., Carpio D., Pereira S., Lorenzo A., Castro J

En este estudio se analiza la respuesta a Adalimumab a largo plazo en 16 pacientes con enfermedad de Crohn fistlizante con
intolerancia o pérdida de respuesta previa al Infliximab. Se concluye que el tratamiento de mantenimiento con Adalimumab
disminuye el indice de actividad perianal y consigue unas cifras adecuadas de remisién a largo plazo de la enfermedad en
pacientes de Crohn fistuloso perianal. No se observa influencia del uso de inmunosupresores y el tabaco y los pacientes
intolerantes a Infliximab responden mejor que los que habian presentado pérdida de respuesta.

Semana de las Enfermedades Digestivas. Madrid 2007 15 al 19 de Junio

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO CON ADALIMUMAB EN LA ENFERMEDAD DE CROHN FISTULIZANTE PERIANAL. EXPERIENCIA
GALLEGA. Echarri A., Barreiro M., Carpio D., Pereira S., Lorenzo A., Castro J

Es el mismo trabajo que el presentado en Paris, sin analizarse los datos de inmunosupresores y tabaco.

RESULTADOS A LARGO PLAZO DEL TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CROHN. EXPERIENCIA
GALLEGA. EIGA

Castro E., Barreiro M., Echarri A., Carpio D., Pereira S., Lorenzo A., Castro J.

En este estudio se analizan los resultados de Infliximab a largo plazo (hasta los 2 afios) em pacientes com enfermedad

de Crohn inflamatdria y fistulizante. Se concluye que Infliximab ha demostrado ser eficaz para el tratamiento a largo plazo en
pacientes con enfermedad de Crohn tanto fistulizante como inflamatoria, aunque se observa una pérdida progresiva de eficacia
con el tiempo y que el tratamiento concomitante con inmunosupresores favorece el mantenimiento de la respuesta.



PROXIMOS EVENTOS IMPORTANTES PARA LA INFLAMATORIA:

I Reunion Internacional de Ell. Madrid 27-28 Septiembre

XVIII REUNION NACIONAL DE GETECCU. Madrid 5y 6 de octubre de 2007.

United European Gastroenterology Week. Paris, 27-30 Octubre 2007

3rd Congress of ECCO - the European Crohn's and Colitis Organisation, Lyon February 28 - March 1, 2008.
Digestive Disease Week 2008. San Diego, 17-22 mayo 2008

11l Reunién de actualizacion en EICI (EIGA). Vigo noviembre 2008

WEBS DE SOCIEDADES RELACIONADAS CON INFLAMATORIA:

www.geteccu.org
www.aegastro.es
www.sepd.es
WWW.UEegw.org
www.ddw.org
www.ecco-ibd.org
www.ccfa.org
www.sgpd.net

REVISTAS DIRECTAMENTE RELACIONADAS CON INFLAMATORIA:

Inflammatory Bowel Disease (www.ibdjournal.com)
Journal of Crohn's and Colitis (www.ecco-jccjournal.org)
Enfermedad Inflamatoria Intestinal al dia (www.geteccu.org/Revista/RevGeteccu.asp)

REVISTAS DE DIGESTIVO CON HABITUAL PRESENCIA DE PUBLICACIONES DE EII

Gastroenterology (www.gastrojournal.org)

Gut (www.gut.bmj.com)

American Journal of Gastroenterology (www.amjgastro.com)

European Journal of Gastroenterology (www.eurojgh.com)

Revista espafiola de enfermedades digestivasb (www.grupoaran.com/WEB/ediciones/revistas/002.asp
Gastroenterologia y Hepatologia (www.doyma.es/revistas)



