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LA EDITORIAL
BiIGd

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL: EN CONSTANTE CAMBIO

La historia natural de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es compleja al tratarse de una entidad cro-
nica que cursa alternando brotes de actividad con periodos de latencia. La localizacion de la enfermedad
puede ser variable, progresando en ocasiones hacia una mayor extension; y en el caso concreto de la enfer-
medad de Crohn, se pueden producir cambios en el patrén de comportamiento, evolucionando en muchos
casos a formas mas complicadas (fistulizantes o penetrantes).

La aparicidn de los farmacos anti-TNF hace ya 10 anos, supuso un cambio muy importante; se disponia por
primera vez de un medicamento capaz de inducir la curacion en muchos de los casos mas graves que pre-
viamente eran refractarios a los tratamientos convencionales. Como es logico, los tratamientos “bioldgicos”
se convirtieron en uno de los principales focos de interés de los gastroenterdlogos, se potencid su utilizacion
y se incrementaron los objetivos terapéuticos: se buscaba ya no sélo inducir la curacion, sino también el
mantenimiento de la respuesta a largo plazo, el ahorro de esteroides, el disminuir el nUmero de hospitaliza-
ciones, la curacion mucosa e intentar en Ultima instancia cambiar la historia natural de la enfermedad.

Sin embargo no debemos olvidar que, afortunadamente, existe un elevado porcentaje de pacientes, sobre
todo con el diagndstico de colitis ulcerosa, que presentan formas leves-moderadas de la enfermedad, con
buena respuesta a tratamientos convencionales. En este sentido, los agentes 5-ASA, vuelven a ser centro de
atencion y recientemente son objeto de numerosos articulos y comunicaciones. Una de las principales reservas
con relacidn al uso de 5-ASA era su tedrica falta de eficacia; sin embargo, se ha puesto en evidencia que en casi
la mitad de los pacientes no existe un adecuado cumplimiento, lo que se correlaciona con una mayor tasa de
recurrencia. Por tanto, lograr una buena adhesion al tratamiento es fundamental para lograr el efecto terapéu-
tico deseado. Los avances mas recientes en el campo de la terapia con 5-ASA tratan de lograr dicho objetivo
mediante la creacion de férmulas con altas dosis y posologia unidia, y con nuevos sistemas de liberacién como
la tecnologia MMX o los microprecipitados. Estos nuevos conceptos sobre medicamentos “antiguos” son desa-
rrollados mas en profundidad en una revision de este nimero de la revista Inflamatoria.

En estos ultimos anos también se esta produciendo un cambio muy importante en la atencidon al paciente
con Ell: el abordaje multidisciplinar y la participacion mas activa de otras especialidades en colaboracién con
el gastroenterdlogo. Desde el Comité Editorial nos adherimos a este modelo, y abrimos una nueva secciéon
en la revista, a modo de una ventana a otras especialidades implicadas en la atencion a los pacientes con
Ell. El tema escogido para su inicio es el papel del gastroenterélogo pediatra. Por Ultimo, como reflejo de los
cambios que se producen en todos los aspectos relacionados con la Ell, el nUmero de comunicaciones envia-
das a los congresos internacionales es cada vez mayor y de mas calidad; para facilitar el acceso a las mismas,
se ha creado también una nueva seccion, donde se incluye un resumen de los mejores trabajos presentados
en los principales congresos.

Alberto Fernandez Villaverde
Servicio de Aparato Digestivo.
Hospital POVISA. Vigo




ABORDAIJE MULTIDISCIPLINAR DE LA Ell. PAPEL DEL GASTROENTEROLOGO
PEDIATRA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Javier Martin de Carpi

Seccién de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion pediatrica
Hospital Sant Joan de Déu

Contacto: javiermartin@hsjdbcn.org

INTRODUCCION

El aumento en la incidencia de Ell en la poblacion ge-
neral de los paises industrializados se ha visto acom-
pafiado de un mayor diagndéstico de la misma también
en la poblacién pediatrica. Se calcula que al menos un
25% de los pacientes con Ell debutan durante la infan-
ciay adolescencia. Es por ello que son cada vez mas los
casos de pacientes pediatricos con sospecha de Ell que
consultan al pediatra generalista y al subespecialista en
gastroenterologia pediatrica. Este aumento, que hace
ya décadas era comunicado en los paises anglosajones
y escandinavos, lo estamos viviendo en la actualidad
en el Sur de Europa, incluida Espaiia. No existen datos
de incidencia de la Ell pediatrica (Ell-P) en nuestro pais,
pero sin duda alguna su diagndstico esta experimen-
tando un aumento importante. A modo de ejemplo,
en un centro terciario de referencia en Gastroentero-
logia pediatrica como es el Hospital Sant Joan de Déu
de Barcelona, hemos pasado de diagnosticar unos 5
casos al ano en los afios 2000-2001 a diagnosticar unos
20 nuevos casos anuales en el periodo 2007-2008.

La mayor parte de los casos pediatricos diagnostica-
dos se encuentran en la franja etaria entre los 11 y los
16 afios, con un pico a los 14 afios, siendo infrecuente
por debajo de los 5 aios de edad. Cuando se presen-
ta en nifios menores de 2 afos, en la amplia mayoria
de los casos se trata de casos de pancolitis ulcerosa de
evolucidn térpida y mala respuesta a los tratamientos
habituales.

Para los especialistas en Gastroenterologia Pediatrica,
la Ell-P supone un desafio muy estimulante; nos en-
frentamos a una enfermedad crénica y compleja que
hace tan sélo unos pocos afios nos resultaba descono-
ciday practicamente ajenay de la que estamos apren-

diendo con nuestros pacientes de una manera vertigi-
nosa. Paralelamente a ello, los cambios en el manejo
terapéutico en este campo son tan rapidos que nos
obligan a una implicacidn importante y a una puesta
al dia constante.

El objetivo del presente articulo es mostrar el punto de
vista del gastroenterdlogo pediatrico implicado en el
tratamiento de la Ell-P, haciendo especial hincapié en
sus hechos diferenciales respecto a la de presentacion
adultay en las ventajas que deberia aportar su manejo
especializado.

DIFERENCIAS FUNDAMENTALES ENTRE LA Ell-P Y LA
DEL ADULTO.

La EllI-P tiene una serie de diferencias importantes fren-
te a las formas de presentacién del adulto. Desde el
punto de vista clinico, numerosos estudios han puesto
de manifiesto el diferente comportamiento y pronds-
tico de las formas pediatricas. Por un lado la enferme-
dad de Crohn (EC) de debut en pacientes menores de
20 afios, tiene mas riesgo en su evolucién de afecta-
cion importante del intestino delgado, de tener una
rapida progresion, de asociar enfermedad perianal, de
necesitar cirugia y de conllevar una pobre calidad de
vida a largo plazo. Por otro lado, la colitis ulcerosa (CU)
pediatrica suele presentarse como afectacion mas ex-
tensa que en adultos (fundamentalmente en forma de
pancolitis). Asi mismo, la Ell forma no clasificada pe-
didtrica presenta una alta tendencia a afectacién gra-
ve, extensa y rapidamente progresiva y a una elevada
tasa de complicaciones postquirurgicas.

Otra diferencia fundamental, y quizas la mas evidente,
es el hecho que el nifo y adolescente es un sujeto que
se encuentra en fases comprometidas del crecimien-
to, desarrollo y maduracién. Por ello, una enfermedad
crénica y debilitante como la Ell puede llegar a afectar
de manera importante dichos procesos. Asi mismo, no
podemos olvidar que estas edades son cruciales en la
conformacién de la propia personalidad, por lo que el

paciente necesitara un especial apoyo psicoldgico para
facilitar unas adecuadas aceptacion y adaptacion a la
enfermedad.

Obviamente, el que la enfermedad debute en fases
precoces de la vida, va a condicionar a priori una mayor
duracién de la enfermedad y con ello una mayor posi-
bilidad de complicaciones futuras, un mayor riesgo de
malignizacion y una mayor duracion de tratamientos
prolongados, con todo lo que ello conlleva de fracasos
terapéuticos, resistencias y efectos adversos.

¢QUE PUEDE APORTAR LA PEDIATRIA A LA EII?

Uno de los hechos incuestionables es que el nifio no
es simplemente un adulto de pequena estatura. Es por
ello que, de cara a poder ofrecer lo mejor a nuestros
pacientes pediatricos, deberiamos entre todos asegu-
rar una adecuada atencidn especializada por parte de
pediatras especificamente formados en las diferentes
afecciones que puedan presentar.

El cuidado del nifio con Ell por parte del gastroente-
rélogo pediatrico deberia ser beneficioso en muchos
aspectos:

e Como especialista en Pediatria comparte la vision
global del nifio, ya que la formacién basica de todo
pediatra debe estar encaminada al cuidado general
del nifio, en cuanto a equivalente a lo que seria una
“medicina interna” de la infancia y en cuanto a la
evolucién temporal (seguimiento del paciente des-
de el nacimiento hasta la vida adulta)

¢ Taly como hemos dicho, aporta el conocimiento del
paciente pedidtrico, con todas sus peculiaridades
que lo diferencian del adulto

¢ Conocimiento de la enfermedad, lo que obligard a una
implicacién activa en el estudio e investigacion de la Ell,
asi como a una fluida colaboracion con los gastroente-
rélogos de adultos implicados en su manejo.

e Desarrollo y disponibilidad de técnicas especializa-
das en la gastroenterologia pediatrica, fundamen-
talmente de la endoscopia.

e Busqueda de colaboracion de otros especialistas
con dedicacion preferente al paciente pediatrico
(cirujanos pediatricos, radidlogos, dermatélogos es-
pecialistas en nifios...), todo ello favorecido por un

ambiente hospitalario centrado en la pediatria.

e Seguimiento y valoracién del crecimiento y desarro-
llo del paciente, aspectos estos a los que se presta
una menor atencion en el ambito de la medicina del
adulto.

HACIA LA SUPERACION DE ACTITUDES PASADAS
INCORRECTAS
Como hemos sefialado, el aumento en la incidencia y
en el diagnéstico de la Ell-P, junto a un mayor conoci-
miento de la misma por parte de los pediatras, ha he-
cho, afortunadamente, que en la actualidad estemos
viviendo la superacién de determinadas actitudes pre-
vias que desde la Pediatria se ha podido tener respec-
to a la Ell pediatrica:

e Desconocimiento de la enfermedad, derivada de la
escasa experiencia.

e Desinterés por la enfermedad, derivado de dicho
desconocimiento y de la supuesta excepcionalidad
de la misma.

¢ Falta de implicacién de los servicios de Pediatria
en el tratamiento de estos pacientes, lo que origi-
naba una tendencia a derivarlos hacia los servicios
especializados de Gastroenterologia del adulto, con
mucha mas experiencia en la enfermedad y en su
abordaje terapéutico tedrico.

¢ Escasa individualizacidon de los pacientes pediatri-
cos, lo que se traducia en la aplicacion de idénticos
modelos de tratamiento de la enfermedad del adul-
to a nuestros nifnos y adolescentes

e Poca atencidn a complicaciones y efectos secunda-
rios derivados de los tratamientos. El ejemplo mas
evidente es el uso y abuso de esteroides en pacien-
tes especialmente sensibles a sus efectos deleté-
reos.

e Falta de vision integral del paciente, por escaso de-
sarrollo de los grupos de trabajo multidisciplinares

e Escaso desarrollo de los programas de transicion del
enfermo crénico desde la atencion pediatrica hacia
los cuidados del adulto



ALTERACION DEL CRECIMIENTO Y DESARROLLO EN
LA ElI-P.

Se estima que en el momento del diagndstico, hasta
el 85% de los pacientes pediatricos con ECy el 65% de
aquellos con CU, presentan historia previa de pérdida
de peso de evolucidn variable. Es frecuente también
en estos pacientes las situaciones de déficits de micro-
nutrientes.

Las causas de malnutricidn en la Ell-P son variadas:

- Inadecuada ingesta caldrica, derivada de la exacer-
bacién de la sintomatologia con las comidas o del
efecto anorexigeno de ciertas medicaciones.

- Se ha descrito en estos pacientes cierta alteracion
del eje de la hormona de crecimiento (GH), con una
deficitaria respuesta de los factores de crecimiento
IGF-1 (insulin growth factor-1), frente a la misma.

- Malabsorcién secundaria a afectaciéon importante
del intestino delgado, a reseccién quirurgica o a fe-
ndémenos de sobrecrecimiento bacteriano.

- Pero el factor que parece jugar un papel mas impor-
tante va a ser el aumento del catabolismo deriva-
do de una situacion de inflamacion crénica de larga
evolucidn. La alteracion importante del estado nu-
tricional que algunos de nuestros pacientes presen-
tan en el momento del diagndstico constituye un
fiel reflejo de un procesos inflamatorio prolongado
gue muchas veces puede haber cursado de manera
larvada y poco sintomatica.

Las consecuencias de esta situacién de malnutricion
y de inflamacidn crénica van a ser el retraso de cre-
cimiento (que afectara hasta el 30% de los pacientes
con ECy el 10% de aquellos afectos de CU), y de ma-
duracién sexual (hasta en el 30% de los pacientes con
Ell-P. Es por ello que uno de los objetivos ineludibles
en el tratamiento de la Ell-P debe ser asegurar un co-
rrecto crecimiento y desarrollo de nuestros pacientes.
Heuschkel y col, en las guias para el manejo del fallo
de crecimiento en el Crohn pediatrico publicadas en
2008, establecian que el objetivo para evitar estas si-
tuaciones deberia pasar por lograr y mantener la remi-
sion libre de esteroides hasta el final del crecimiento y
que dicho objetivo con frecuencia puede conseguirse
con la nutricién enteral exclusiva y con el uso precoz de
inmunosupresores. Asi mismo los autores sefialan que

la terapia bioldgica y la cirugia en casos de Crohn loca-
lizado también han demostrado ser efectivos en lograr
la remision y mejorar el crecimiento.

IMPORTANCIA DE UN DIAGNOSTICO PRECOZ Y
CERTERO

Taly como hemos sefialado, muchas de las consecuen-
cias negativas que la Ell tiene sobre el paciente pedia-
trico vienen derivadas de una situacion mantenida de
inflamacién crénica no diagnosticada. Por tanto, uno
de los objetivos fundamentales va a ser llegar a un
diagndstico precoz para revertir dichas situaciones de
manera eficaz y duradera.

Si bien la CU suele manifestarse con una clinica bastan-
te evidente (diarrea mucosanguinolenta), solo un 25%
de los pacientes pediatricos con EC presentaran lo que
se denomina la triada clasica al debut (diarrea, abdo-
minalgia, pérdida de peso). Algunos pacientes presen-
taran unicamente sintomas mas inespecificos (pérdida
de peso, anorexia, estancamiento ponderal, retraso
puberal), patologia perianal (fistulas, abscesos) o ma-
nifestaciones extraintestinales (eritema nodoso, artro-
patia). Se estima que en el Crohn pediatrico existe una
demora entre el inicio de los sintomas y el diagndstico
de unas 47 semanas, frente a unas 20 semanas en el
caso de la CU. Asi mismo, existe una relacion inversa
entre esta demora en el diagndstico y la talla final del
paciente con Crohn.

Por ello, la consecucion de un diagndstico precoz va
a exigir una actitud alerta por parte ya desde el pe-
diatra de cabecera. Esto pasa por tener presente la
posibilidad de ElI-P en pacientes con clinica digestiva
de evolucién tdrpida o con historia sugestiva de en-
fermedad crdnica aun en caso de sintomas digestivos
poco claros. Ante la sospecha de Ell, ya en este primer
nivel de atencidn sanitaria, habrd que investigar cier-
tos datos: historia previa de enfermedad crénica con
una anamnesis rigurosa, obtencidn de datos antropo-
métricos y de desarrollo puberal, descartar patologia
infecciosa, investigacién de marcadores serolégicos de
inflamacién y de datos analiticos de patologia crénica
(anemia, ferropenia, hipoproteinemia-hipoalbumine-

mia...), asi como busqueda de ciertos signos guia en la
exploracion fisica (patologia oral, perianal, sensibilidad
abdominal, manifestaciones extraintestinales...).

Una vez puestas en marcha las exploraciones especifi-
cas en el contexto del especialista en Gastroenterolo-
gia Pediatrica, a la hora de establecer un diagnéstico
de certeza, merece mencion especial la entidad ac-
tualmente conocida como Ell tipo no clasificada, ElINC,
(antes denominada colitis indeterminada, Cl). En com-
paracién con la poblacién adulta, en la cual se estima
gue supone un 10% de los casos al diagndstico, hasta
un 30% de la EllI-P debuta en forma de ElInC. Asi mis-
mo, mientras que en los adultos el 80-90% de estas
formas entraran con el tiempo dentro de los criterios
diagndsticos de CU o de EC, un 60% de las formas pe-
didtrica se mantiene con este mismo diagnodstico a lo
largo del tiempo.

Con el objeto de establecer un diagnéstico de segu-

ridad, y teniendo en cuenta que esta descrita afecta-

cion de tramos altos (eséfago, estémago, duodeno)

hasta en casi el 50% del Crohn pediatrico, la ESPGHAN

(European Society of Paediatric Gastroenterology, He-

patology and Nutrition) establecié en el afio 2005 los

denominados criterios de Oporto ante la sospecha de

Ell-P, que consisten en la realizacion de:

1) colonoscopia completa con ileoscopia,

2) endoscopia alta,

3) toma de biopsias multiples de todos los tramos ex-
plorados y

4) transito gastrointestinal completo. Los recientes
avances en la utilizacién de la resonancia nuclear
magnética en el estudio de la afectacion de intesti-
no delgado en la EC, esta haciendo ya replantear en
el seno de esta sociedad la sustitucién del transito
baritado por esta técnica mas inocua.

Una vez diagnosticado el brote de la enfermedad, es
interesante valorar el grado de actividad del mismo,
para lo que en el caso de la Ell-P el especialista dispo-
ne de indices de actividad especificamente validados
para poblaciones pediatricas, que combinan datos cli-
nicos y analiticos: el PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis
Activity Index) para la CU (tabla 1) y el PCDAI (Pediatric
Crohn'’s Disease Activity Index) para la EC (tabla 2).

Variable Puntuacion
1. Dolor abdominal:

No dolor 0

Dolor que puede ser ignorado 5

Dolor que no puede ser ignorado 10

2. Rectorragia

Ausente 0
Pequefio sangrado, en <50% de las deposiciones | 10
Pequefio sangrado en la mayoria de las deposiciones | 20
Sangrado abundante (>50% de las deposiciones) | 30

3. Consistencia de la mayor parte de las deposiciones

Formes 0
Parcialmente formes 5
Completamente deshechas 10

4. Numero de deposiciones en 24 horas

0-2 0

3-5 5

6-8 10

>8 15
5. Deposiciones nocturnas (cualquier episodio que
despierta)

Ausentes 0

Presentes 10

6. Grado de actividad

No limitacién de la actividad 0

Limitacion ocasional de la actividad 5

Restriccion importante de la actividad 10

Suma de PUCAI (0-85)

Tabla 1: Indice de actividad de la colitis ulcerosa pediatrica
(PUCALI). PUCAI <10 : remision, PUCAI 10-34: brote leve, PUCAI
35-64: brote moderado, PUCAI > 65: brote grave. (Modificado
de Turner D et al. Gastroenterology 2007;133:423-32)




Historia clinica

1. Dolor abdominal:

- Ausente 0

- Leve: breve, no interfiere en actividades 5

- Moderado/grave: diario, duradero, afecta activi-
dad, nocturno 10

2. Deposiciones(/dia):

- 0-1 liquidas, no sangre 0

- Hasta 2 semiformadas, con poca sangre 6 2-5
liquidas 5

- Sangrado importante o 3 6 liquidas o diarrea
nocturna 10

3. Actividad del paciente/estado general (EG)
- No limita actividades, buen EG 0

- Dificultad ocasional para mantener actividades | 5
propias de la edad, regular EG

- Limitacion frecuente de las actividades, mal EG | 10

Laboratorio

4. Hematocrito:

a) 0-10 afos b) 11-17 afos (nifias)
=33 234 0
28-32 29-33 2,5
<28 <29 5

¢) 11-14 anos (nifios)  d) 15-17 afos (nifios)

>35 >37 0
30-34 32-36 2,5
<30 <29 5

5. VSG:

-<20 0
-20-50 2,5
->50 5

6. Albumina (g/L):
>35 0
-31-34 >
-<30 10

Tabla 2: Indice de actividad en la Enfermedad de Crohn Pe-
diatrica (PCDAI). PCDAI <10: remision, PCDAI 10-30: brote
leve, PCDAI 30-60: brote moderado, PCDAI >60: brote grave.
(Modificado de Hyams JS et al, J Pediatr Gastroenterol Nutr
1991;12:439-47)

OBIJETIVO FUNDAMENTAL DEL TRATAMIENTO: MODI-
FICAR LA HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD.

El objetivo fundamental en el tratamiento de la Ell-P va
a ser controlar la enfermedad desde fases iniciales, con
el fin de modificar su historia natural y evitar sus com-
plicaciones y efectos deletéreos. Para ello, trataremos
de instaurar tratamientos eficaces, con pocos efectos
secundarios, que curen la lesidn mucosa, y capaces de
modular el sistema inmune desde fases precoces de la
enfermedad.

Basicamente las terapias a utilizar en la ElI-P son las
mismas que en la enfermedad adulta, si bien el enfo-
gue en algunos aspectos puede variar, fundamental-
mente en el caso de la EC. La nutricidn enteral exclusi-
va (NEE) ha demostrado su eficacia (similar a la de los
esteroides) en el tratamiento del brote de enfermedad
de Crohn en niios, fundamentalmente ileal o ileocdli-
ca. Sibien sumecanismo de accidn todavia se desco-
noce (probablemente fruto de la combinaciéon de una
menor carga antigénica, efectos sobre la flora bacte-
riana saprofita, mecanismos anti-inflamatorios a nivel
molecular de diferentes ingredientes...), presenta una
serie de ventajas importantes frente a los farmacos
tradicionales: eficacia en remision de la enfermedad,
control de los cambios inflamatorios, curacion de la le-
sidn mucosa, efecto beneficioso sobre el crecimiento y
el estado nutricional y posibilidad de evitar otras me-
dicaciones con posibles efectos secundarios. Por todo
ello, la NEE durante unas 6-8 semanas, con reintroduc-
cién posterior de la dieta normal, constituye la tera-
pia de eleccion para el Crohn pediatrico en muchos
centros. No se han demostrado variaciones entre los
diferentes tipos de férmula, por lo que actualmente se
prefiere la utilizacién de formulas poliméricas, con me-
jor palatabilidad y menor coste en comparacion con
las dietas elementales

Pero, si bien constituye un tratamiento adecuado para
el brote de EC, la NEE se acompafia de unas altas tasas
de recidiva. Por ello, |a estrategia mas extendida es ini-
ciar concomitantemente tratamiento con farmacos in-
munomoduladores (fundamentalmente tiopurinicos),
como terapia de mantenimiento posterior. A este res-
pecto, es interesante sefialar una particularidad cada

vez mas extendida en el tratamiento de la Ell-P como
es el inicio de tratamientos de mantenimiento eficaces
desde fases precoces de la enfermedad, incluso desde
el momento del debut, evitando practicamente en la
mayoria de los casos los intervalos libres de tratamien-
to. Esta practica trata de preservar en todo momento
las fases criticas del crecimiento del paciente pediatri-
co libres de las complicaciones de la enfermedad.

La denominada estrategia top down (inicio precoz de
tratamientos inmunomoduladores y de terapias bio-
l6gicas) ofrece una serie de tedricas ventajas que la
hacen muy atractiva para el tratamiento de la Ell-P: es-
tabilizacién precoz de la enfermedad, eliminacién de
las complicaciones derivadas de un mal control de la
enfermedad de forma prolongada y facilitacion de un
normal crecimiento y desarrollo del paciente. El mejor
conocimiento de estas terapias y la adquisicion de una
mayor experiencia en su uso, ha hecho que cada vez
tengan un mayor predicamento entre los gastroente-
rélogos pediatricos. Tanto es asi que en ocasiones (fun-
damentalmente en la EC), los tratamientos anti-TNF,
en combinacién con las tiopurinas (infliximab es el Uni-
co anti-TNF con indicacién pediatrica actualmente, es-
tando aprobado para pacientes con Crohn mayores a
6 afios) constituyen una terapia de segundo nivel tras
fracaso o mala cumplimentacidn de la NEE, sustituyen-
do en muchas ocasiones al tratamiento esteroideo.

En este sentido, muchos autores consideran que el tra-
tamiento esteroideo, si bien sigue teniendo un papel
importante en la CU, deberia pasar a algo residual en
la EC pediatrica por varios motivos:

1) Pese a ser efectivos en la induccién de la remisién, su
efectividad se basa fundamentalmente en la mejoria
de los scores clinicos, con mala correlacion con la remi-
sidn histoldgica y endoscopica,

2) Su uso prolongado se acompaiia de importantes
efectos secundarios, entre ellos el compromiso del
crecimiento en pacientes cronicos que requeriran tra-
tamientos prolongados, lo que los convierte en una op-
cion inaceptable como tratamiento de mantenimiento
3) Presentan unas tasas de cortico-dependencia del
40% y de hasta un 30% de cortico-resistencia

4) Disponibilidad de otros tratamientos efectivos y con
menos efectos secundarios.

Obviamente, en los Ultimos anos ha surgido la voz
de alarma al comunicarse la aparicion de casos de un
nuevo tipo de linfoma no Hodgkin casi siempre letal,
el linfoma hepatoesplénico de células T en pacientes
jévenes, preferentemente varones, en tratamiento
prolongado con tiopurinicos (azatioprina, 6-mercapto-
purina) y de forma combinada con anticuerpos mono-
clonales anti TNF. Pese a que se desconoce el papel
que dicha combinacién pueda jugar en su patogenia,
actualmente se recomienda limitar en el tiempo dicha
terapia combinada (no mas de 6-12 meses), pasando a
monoterapia de uno u otro tipo como mantenimiento
posterior.

En el caso de la CU el tratamiento estandar es mas se-
mejante al del adulto, si bien se intenta en todo mo-
mento limitar al maximo posible el uso de esteroides
e iniciar cada vez mds precozmente el uso de inmuno-
moduladores con efecto ahorrador de los mismos. No
existe experiencia publicada en el uso de los nuevos
preparados esteroideos con poca accion sistémica (di-
propionato de beclometasona) en poblaciones pedia-
tricas, y que a priori podrian ser una buena alternativa
ante el fracaso de los derivados del 5-ASA. Las técnicas
de aféresis selectiva de granulocitos-monocitos han
demostrado su utilidad en la CU cértico-dependiente
y cértico-resistente, tanto en adultos como en la Ell-
P, asi como en el tratamiento de mantenimiento de la
CU crénicamente activa. La practica ausencia de efec-
tos adversos de las mismas la convierte en una terapia
muy prometedora en el caso de la enfermedad en ni-
fos y adolescentes.

Un ultimo aspecto a tener en cuenta en el tratamiento
de la Ell-P lo constituye la tendencia actual a no dejar
el planteamiento quirdrgico Unicamente como ulti-
Mo recurso, sino tratar de encajarlo en situaciones de
enfermedad refractaria a los diferentes tratamientos
cuyo mal control puede conllevar complicaciones im-
portantes y compromiso del crecimiento y desarrollo
del paciente. En este sentido se incluirian la reseccién
quirurgica de un asa intestinal cronicamente inflama-
daenlaECy la colectomia en casos de CU de mal con-
trol.




LA IMPORTANCIA DE UNA MAYOR Y MAS CERCANA
VIGILANCIA. LA ANTICIPACION A LA ENFERMEDAD.

Una vez lograda la remision del brote de actividad,
otro de los objetivos fundamentales del especialista
en ElI-P sera la anticipacion a las recaidas posteriores.
El paciente pedidtrico con Ell, tal y como hemos co-
mentado, va a ser especialmente vulnerable a las con-
secuencias negativas de las fases de actividad de su
enfermedad. Como responsables de su seguimiento,
deberemos establecer una vigilancia estricta, cercana,
frecuente y global del paciente y de su enfermedad,
de cara a una correcta anticipacién de las recaidas que
nos permita establecer las acciones terapéuticas nece-
sarias de manera precoz y eficaz. Asi mismo, sera im-
prescindible proporcionarles una adecuada informa-
cién y educacién que les permita el conocimiento de
su propia enfermedad y la deteccidn de las sefiales de
alarma en su evolucidn, asi como facilitarles el acceso
directo y temprano a los servicios sanitarios.

ABORDAIJE INTEGRAL DEL PACIENTE CON ElI-P.

La Ell-P incide en diferentes aspectos del paciente
aparte del meramente fisico; su enfermedad puede
condicionar su normal crecimiento, desarrollo sexual y
maduracidn psico-social. Por otro lado, toda enferme-
dad croénica infantil causa una serie de cambios en la di-
namica familiar que pueden condicionar problematica
psico-afectiva no sélo en el paciente sino también en
sus familiares mas cercanos. El paciente con Ell-P debe
ser tratado bajo un abordaje global, teniendo en cuen-
ta los diferentes aspectos de su vida que se pueden ver
afectados por la enfermedad: fisico, nutricional, psico-
l6gico, social, familiar... Para ello, lo ideal deberia ser
integrar este cuidado dentro de una Unidad Funcional
multidisciplinar, en la que se contemple la colabora-
cion activa de diferentes profesionales implicados: el
pediatra general, el gastroenterdlogo pediatrico, una
enfermeria especializada, una unidad de dietética, un
apoyo psicoldgico-psiquidtrico, un cirujano involucra-
do, los servicios sociales... Se trataria de poder ofrecer
al enfermo y a su familia un apoyo adecuado en los
diferentes aspectos que se pueden afectar una vez se
llega al diagndstico de la Ell.
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LA TRANSICION DEL PACIENTE PEDIATRICO CON Ell
DESDE LOS CUIDADOS PEDIATRICOS A LA ATENCION
DEL ADULTO.

Por ultimo, otro de los aspectos cruciales en el manejo
de estos pacientes lo constituye la transicidon desde el
cuidado por parte de los equipos de pediatricos al se-
guimiento por parte del gastroenterélogo de adultos.
Existen diferencias notables entre lo que es la atencion
al paciente en los Servicios de Pediatria y la forma del
manejo por parte de los equipos de Gastroenterologia
encargados del tratamiento monografico de la Ell en
adultos. El cuidado pediatrico estd focalizado de forma
predominante en la familia, exigiendo en muchas oca-
siones la implicacidn, el consentimiento y la direccién
por parte de los padres o responsables. Por el contrario,
la atencién hacia el adulto se centra fundamentalmen-
te en el paciente, del que se espera que sea auténomo
e independiente. Por todo ello, es importante realizar
una correcta transicion de una asistencia a otra, enten-
diendo como tal un proceso progresivo de adaptacion
por parte del paciente a una serie de nuevas situacio-
nesy retos, paralelos en muchos casos a los derivados
del paso de la edad infantil a la edad adulta.

La transicion debe ser un proceso, no un hecho pun-
tual en el tiempo y debe ser algo mas que el mero acto
de entregar al paciente la informacién para contactar
con un facultativo de referencia. El traspaso final debe
ser la culminacion de un programa planificado que in-
cluya la administracién de una atencion ininterrumpi-
da apropiada al desarrollo y a la edad del paciente en
cada momento, asi como la promocién de sus aptitu-
des en la comunicacidn, la toma de decisiones, la se-
guridad y la autoestima, la responsabilidad, el cuida-
do de uno mismo y la autonomia personal. Asi mismo,
debe implicar a toda la familia, por lo que los padres
deberan estar incluidos también en el planteamiento
de la misma.

Pero este proceso muchas veces no es sencillo. Tanto
los propios pacientes como sus padres pueden sentir-
se temerosos ante los posibles cambios en el patrén
de atencién sanitaria. Durante mucho tiempo se han
enfrentado a situaciones dificiles que han requerido
la toma de decisiones trascendentes y lo han hecho

con el apoyo de su equipo pediatrico, con el que han
llegado a tener un grado importante de confianza. En
contraste a ello, pueden percibir al gastroenterdlogo-
internista, cuyos pacientes normalmente funcionan de
forma independiente, como menos implicado o menos
sensibilizado respecto a las necesidades sociales y per-
sonales del enfermo y de su familia. Se reconocen una
serie de obstaculos que pueden dificultar este proceso
por parte de los diferentes protagonistas implicados.
El propio paciente puede mostrarse reacio a pasar a
una consulta de adultos ya que eso supone abando-
nar un ambiente mds familiar y cercano. De hecho, el
permanecer bajo el cuidado pediatrico puede incluso
retrasar el desarrollo del paciente, privandole de una
atencion apropiada a su edad real. Los padres también
pueden ser reacios a abandonar a un equipo médico
que ha sido su punto de referencia durante un perio-
do mds o menos largo y con el que han podido esta-
blecer fuertes vinculos afectivos. Hasta ese momento
los padres se han sentido intensamente involucrados
en el cuidado de su hijo y en la nueva situacion pue-
den sentirse desplazados o incluso ignorados, pues el
manejo del ya adulto se basard fundamentalmente en
el consenso entre facultativo y paciente. Ademas hay
ocasiones en las que los deseos del enfermo y de su
familia discrepan, ya que algunos adolescentes, pese
a compartir alguno de los recelos de sus padres, de-
searan ser tratados como adultos. Las actitudes de los
diferentes profesionales también pueden dificultar
este proceso. El gastroenterdlogo pediatrico puede
creer que los especialistas de adultos no estan prepa-
rados para abordar la problematica psico-social de la
enfermedad crdnica en el paciente pediatrico. Y por su
parte, el gastroenterdlogo de adultos se enfrenta a un
paciente todavia algo inmaduro y a una familia dema-
siado demandante e implicada, lo que puede conllevar
una necesidad de explicaciones mds prolongadas y ex-
haustivas.

Paratratarde crearlascondiciones adecuadas para este
proceso, la Sociedad norteamericana de Gastroente-
rologia, Hepatologia y Nutricidn Pediatrica, establecid
una serie de recomendaciones a seguir. El momento
en el que realizar la transicién debe establecerse con
flexibilidad, ya que muchos pacientes presentan cir-
cunstancias especiales. Dependera, por un lado, de la

edad establecida por el Sistema Sanitario, o por cada
centro hospitalario, para el paso desde la atencién
pedidtrica a la asistencia adulta. En dependencia del
momento en que se vaya a producir dicho paso, dife-
rentes objetivos se han postulado para facilitar el pro-
ceso. Por otro lado, la transicidn debe realizarse en
un momento de estabilidad de la enfermedad de base,
preferentemente en situacion clinica de remision y en
ausencia de cambios terapéuticos importantes.

El gastroenterdlogo pedidtrico debe empezar a visitar
al enfermo sin sus padres, de cara a establecer una re-
lacion que promueva la independencia y la confianza
en uno mismo, y que asemeje la futura relacion que es-
tablecerd con el digestélogo de adultos. Es importante
introducir el concepto de la transicion al paciente y a
su familia con anticipacion, enfatizando sus beneficios.
Entre estos deberan defenderse la normalizacion del
desarrollo, la promocién de la independencia, de la
confianza en uno mismo y la mejora de la cumplimen-
tacion del tratamiento. Asi mismo, debe transmitirse
la necesidad de un seguimiento por un facultativo ex-
perto en una serie de problemas relacionados con la Ell
gue normalmente no son tratados por pediatras como
la fertilidad, la vida sexual, el embarazo y la prevencion
del cancer colorectal, asi como en otros problemas de
salud habituales en la edad adulta no relacionados di-
rectamente con la enfermedad.

Una vez que se ha planteado esta transicion, el paso
siguiente es la identificacidon de un gastroenterdlogo
habituado al manejo del adulto joven, alguien que re-
conozca que los adultos jovenes con Ell de debut pe-
didtrico tienen unos condicionantes diferentes a los de
un adulto joven con debut reciente de la enfermedad.
La posibilidad de establecer visitas conjuntas entre el
especialista pediatrico y el de adultos facilitard un me-
jor conocimiento del enfermo vy su historia, una mayor
confianza percibida por el paciente y la familia y una
continuidad en el cuidado por parte de todos los equi-
pos implicados. Es importante que el pediatra facilite
los informes médicos necesarios al nuevo facultativo
de referencia, asi como al paciente y a su familia.
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CONCLUSIONES

La Ell-P tiene una serie de hechos diferenciales respec-
to a la del adulto. El cuidado de estos pacientes por
parte de unidades especializadas en Gastroenterolo-
gia Pediatrica debe asegurar un cuidado integral que
permita el adecuado control de la enfermedad en to-
dos sus aspectos. El abordaje multidisciplinar y una
atencion especial a facetas criticas en estas edades,
como es el crecimiento, el desarrollo y la maduracién
afectiva, deben estar contemplados en el abordaje del
paciente con Ell-P. La comunicacion fluida y el trabajo
consensuado entre el gastroenterdlogo pediatrico y el
digestélogo especializado en Ell, seran cruciales a la
hora de asegurar una correcta transicién y una éptima
continuidad en el cuidado de estos pacientes.
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INTRODUCCION

Sulfasalazina, el primer agente 5-ASA (acido 5-amino-
salicilico), ha sido utilizado para tratar pacientes con
colitis ulcerosa durante mas de 50 anos. Es dificil, por
tanto, abrir nuevas posibilidades al empleo de este
grupo de farmacos en la practica clinica, pero no im-
posible debido a la intolerancia y/o alergia de algunos
pacientes a la sulfasalazina, en la década de los 80 han
emergido drogas alternativas libres de sulfamida dise-
fladas para liberar 5-ASA en el intestino delgado distal
y colon. Estas formulaciones evitarian la absorcién y
metabolizacidn en el intestino delgado proximal maxi-
mizando su eficacia.

Mas recientemente, se ha centrado la atencién en la
cuestion de la adherencia a la terapia con 5-ASA . Casi
un 60% de pacientes no toman los 5-ASA como se-
ria recomendable’ y su tasa de recurrencia es mas
alta que la de aquellos que cumplen correctamente el
tratamiento Pocas “pastillas” y dosis menos frecuen-
tes con similar eficacia son los nuevos objetivos de la
investigacion en formulaciones de 5-ASA .

La FDA aprobd dosis de 2,4 g/dia de mesalazina oral
de liberacion retardada para induccion y manteni-
miento en pacientes con colitis ulcerosa® pero la ex-
periencia clinica parece sugerir que dosis de 4,8 gr/dia
eran mejores para obtener respuesta terapéutica en
casos con enfermedad moderadamente activa, aun
considerando que los datos procedentes de ensayos
controlados aparecieron con posterioridad y son con-
trovertidos® .

Ciertamente con la disponibilidad de formulas conde
alta dosis de 5ASA (tabletas de 800 mg) parece que

al menos el cumplimiento terapéutico serd mayor en
general en todos los casos de colitis ulcerosa leve-mo-
derada

Farmacos 5 ASA

Los derivados del 5-ASA mas utilizados (mesalazina)
permanecen como terapia de primera linea para pa-
cientes con colitis ulcerosa leve-moderada, en base a
una larga trayectoria de eficacia y seguridad*

La no-adherencia al tratamiento es sin embargo co-
mun, sobre todos en varones jovenes que viven solos
o en aquellos que toman medicacién concomitante y
se asocia a un incremento de recidiva 5 veces mayor
comparado con los que toman al menos el 80% de la
dosis prescrita. Los pacientes no cumplidores pueden
serlo en parte por que toman multiples tabletas o las
toman muchas veces al dia®

¢QUE HAY DE NUEVO EN LA TERAPIA CONVENCIO-
NAL CON 5ASA?

Tratamientos Unidosis

Las formulaciones orales de 5-ASA una vez al dia son
preferibles si ofrecen eficacia comparable y favorecen
la adherencia. Esta premisa parece correcta

Un estudio doble ciego con 362 pacientes® randomiza-
dos para recibir Pentasa (Shire, Wayne, Pennsylvania,
USA) 2 g en una toma o 1 g en dos tomas al dia mos-
tro un 12% mas de tasa de remision a 1 afo (73.8
versus 63.6%) en el grupo unidosis. Los cuestionarios
confirmaron mayor cumplimiento (P<0.05) y acepta-
cién (P<0.001) en el mismo grupo. Los resultados fi-
nales todavia no ha sido publicados en “paper”, pero
los datos disponibles demuestran eficacia compara-
ble en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa con
Mesalazina MMX (Mezavant/Lialda,Shire) y Salofalk
(Falk,Freibur,Germany)’ por lo que probablemente es
un efecto de género mas que del fdrmaco especifico.
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Nuevos sistemas de liberacion Multi-Matrix (MMX)
La tecnologia MMX aporta una cubierta pH-sensitiva
que retrasa la liberacion de 5-ASA hasta que la ta-
bleta alcanza el ileon terminal. Los jugos intestinales
se cree que interactlan con los excipientes hidrofilicos
convirtiéndola en un gel viscoso, que enlentece la di-
fusion del 5-ASA en la luz del colon. Supuestamente
otros excipientes lipofilicos reducen la rapidez de la di-
solucion y extienden el proceso de liberacion del prin-
cipio activo. Claramente esto favorece la inducciény
el mantenimiento de la remision

Un estudio con 346 pacientes con colitis ulcerosa acti-
va, leve-moderada® consiguid remision clinicay endos-
copica de 40.5% que recibieron MMX 2.4 g/dia en una
dosis y 41.2% con 4.8 g/dia en una dosis comparados
con el 22.1% que recibieron placebo (P=0.01y 0.007,
respectivamente) y el 32.6% que recibieron Asacol
(Procter & Gamble, Cincinnati,Ohio, USA) (ns). Un to-
tal de 451 respondedores de este y otro ensayo con-
trolado con placebo® fueron incluidos en un estudio
de mantenimiento®. A los 12 meses, 64.4% del grupo
de unavez al dia y 68.5% de pacientes del grupo dos
veces al dia estaban en remisidn clinica y endoscopica
(P=0.351). De aquellos en remision bien definida a la
inclusién, 88.9 and 93.2%, respectivamente, mante-
nian remisién clinica. Esta terapia se hara popular,
pero si la dosis Unica es todo lo que necesitamos para
cualquier 5 ASA, habrd menos tentaciones para “cam-
biar de caballo”

Microprecipitados (Granulos)

Los Micropellets de 5-ASA como Pentasa o los gra-
nulos de Salofalk permiten dosis altas en un formato
preferido por algunos pacientes. Han sido ensayados
también sobre la base de una vez al dia Estudios pre-
clinicos y farmacocineticos que examinaron la cantidad
de 5-ASA liberado de los pellets (Pentasa) comparan-
dolo con las tabletas convencionales voluntarios sanos
mostro similar exposicion sistémica y la misma libera-
cién de principio activo en el ileon terminal y colon.
ascendente!!

Revaluacidn de altas dosis y combinaciones

El beneficio of 4.8 g/dia de mesalazina sobre 2.4 g/dia
se limita a la mejoria sintomdtica mas que a la re-
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misién completa en colitis activa, leve o moderada
como se ha confirmado en el importante ensayo AS-
CEND I*2y en una revision sistematica’®. Combinacio-
nes de 5-ASA tdpico con terapia oral es mas probable
gue aumenten la tasa de respuesta, por lo que deben
continuar los esfuerzos para mejorar la tolerabilidad
de los enemas de 5-ASA reduciendo su volumen [14].
En pacientes con colitis izquierda leve a moderada el
tratamiento 5-ASAcombinado oral (>2 g/ dia) y tépico
es mas efectivo que la terapia oral o rectal sola.

Por tanto si un paciente no responde al tratamiento
aislado, debe intentarse la combinacién. También me-
joralos beneficios en colitis extensa con actividad leve-
moderada®

Ademas, comienzan a estar disponibles formulas en
supositorios de 1 g 5-ASA que se han mostrado efica-
ces usados una vez al dia en la induccién de pacientes
con enfermedad limitada al colon distal*®

El 5-ASA rectal también es superior a placebo para
mantenimiento de la remision en colitis distal*’ En un
estudio multicéntrico doble ciego controlado ,95 pa-
cientes con proctitis recibieron tras 2 semanas de
remision supositorios de Pentasa 1 g tres veces por
semana o placebo durante 1 afio o hasta la recidiva.
Las tasas de recurrencia fueron significativamente me-
nores en el brazo de Pentasa 3, 6 y 9 meses pero no a
los 12 meses. Un meta-andlisis sin embargo habia de-
mostrado superioridad de 5-ASA rectal sobre placebo
para mantener la remisién en CU al afio (OR 15.2, 95%
Cl 4.7-55.9)

Tablal 5-ASA : FORMULACIONES DOSIS Y LUGAR DE LIBERACION |

NOMBRE GENERICO FORMULA LIBERACION
DOSIS (tableta/capsula/bolsa)

Mesalazina (Pentasa)l
500 Microgranulos cubier- | Duodeno a Recto
tos de celulosa

1000 (liberacidn lenta continua)
2000 mg
Mesalazina (Asacol) 2 | Tabletas cubiertas ileon distal , Colon
500
400 Eudragit S (liberacién a
pH>7)
800 mg
Mesalazina Cubierta MMX Eudragit-S | lleon distal, Colon
(Mezavant / Lialda) 3
1200 mg
Mesalazina (Salofalk) 4 | Tabletas cubiertas lleon medio-distal,
Colon
250mg Eudragit-L

Mesalazina (Ipocol) 5 Cubierta entérica EudragitS | lleon distal , Colon
400 mg

Sulfasalazina (Salazo- 5-ASA ligado a sulfapi- | Colon
pirina) 6 ridina por enlace Azo
500 mg

Balsalazida (Colazida) 7 5-ASA ligado a 4-am- Colon
benz-b-alan por

enlace Azo
750 mg
Olsalazine (Dipentum) 8 Dimero-ASA ligado
250mg Colon

1- Ferring Pharmaceuticals Ltd (Langley, Berkshire, UK; Wayne, PA, USA).
2- Procter and Gamble Pharmaceuticals Ltd (Egham, Surrey, UK; Cincinna-
ti, OH, USA).

3- Shire Pharmaceuticals Ltd (Basingstoke, Hampshire, UK; Wayne, PA,
USA).

4- Dr Falk Pharma UK Ltd (Bourne End, Buckinghamshire, UK; Freiburg,
Germany).

5- Sandoz Pharmaceuticals Ltd (Hampshire, UK).

6- Azulfadine; Pharmacia and Upjohn Co. (New York, NY, USA).

7- Salix Pharmaceuticals, Inc. (Morrisville, NC, USA).

8-Celltech Pharmaceuticals, Inc. (Rochester, NY, USA)

NUEVOS DATOS SOBRE EL MECANISMO DE ACCION
DE LOS 5-ASA

PPAR-c: Receptores-c de proliferacidn-activacion de
Peroxisomas

Las acciones potenciales anti-inflamatorias de los
5-ASA incluyen la modulacion de la secrecion de cito-
kinas inflamatorias , la reduccion de actividad trans-
cripcional de NK-jB y la inhibicidon de leucotrienos y
prostaglandinas.®

Los 5-ASA también demostraron que tienen efectos
guimiopreventivos a través de varios mecanismos in-
cluyendo la reduccion del stress oxidativo, inhibicién de
proliferacion celular y la induccion de la apoptosis.?

Datos recientes sugieren que los 5-ASA acttan al me-
nos en gran parte por medio de la activacion del PPAR-
¢ nuclear. Estos receptores se expresan a altos niveles
en las células epiteliales coldnicas, probablemente es-
timulados por las bacterias intestinales.41 PPAR-c esta
implicado en el control de la inflamacion, proliferacion
celular, apoptosis y funciones metabdlicas

La identificaciéon del PPAR-c como el receptor clave
para los 5-ASA se ha basado en lineas de evidencia
funcional, farmacoldgica y quimica.”* Estos resulta-
dos han sido validados en vivo en un modelo animal
(ratdon) de enfermedad inflamatoria intestinal usando
cultivos de tejido clénico humano??

Actuar sobre PPAR-c por medio de varios mecanismos
podria proporcionar una base para el desarrollo de
otros componentes que modifiquen la actividad in-
flamatoria y el riesgo neoclasico y en este sentido se
investigan vias terapéuticas alternativas como las Thia-
zolidindionas (Rosiglitazona) en CU solas o en combi-
nacién con 5 ASA?
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1.1 Investigacion basica

-Genética

-Microflora:

Martinez Medina y cols (Gerona) comparan los subtipos
de E. coli de 10 pacientes con EC y 12 controles, encon-
trando que los E coli enteroinvasivos eran mas prevalen-
tes, abundantes y variables en EC que en controles, aun-
gue no se alcanzo significacion estadistica.

Mclaughlin y cols (Londres) estudian, mediante secuen-
ciacién de 16s rRNA, las bacterias presentes en el reser-
vorio de pacientes con CU y poliposis adenomatosa fa-
miliar (PAF), con o sin reservoritis y encuentran pruebas
que apoyan la hipdtesis de la disbiosis en la patogenia de
la reservoritis: los pacientes con reservoritis tenian mas
Proteobacterias y menos Bacteroides que el resto de gru-
pos; los pacientes con reservorio sano tenian mas Proteo-
bacterias y menos Firmicutes que los pacientes con PAF)

-lnmunologia:

Nos, Beltran et al (H. La Fe, Valencia) estudian en dos abs-
tract las alteraciones de la expresiéon de citoquinas en la
sangre de pacientes con Ell en el momento del diagnds-
tico. La mayoria de estas alteraciones (sobreexpresion de
TNF-a, IFN-y e IL.-6 en CU y sobreexpresion de TNF-q, IL-10
e IL-2) desaparecen cuando se obtiene la remision endos-
cdpica. Algunas citoquinas permanecen alteradas en la Ell
inactiva (sobreexpresion de IL-13 y la infraexpresion de IL-2
en CU y sobreexpresién de IL-13, IL-6, IFN-y en EC).

Rahman et al (Londres) encuentran en pacientes con EC
coldnica una disminucién en la liberacién de citoquinas
por parte de los macréfagos en respuesta a E. coli, altera-
cion gue no se produce en pacientes con EC ileal ni con-
troles. Asi, sugieren que los distintes fenotipos de la EC
tienen distintas alteraciones en lainmunidad innata: enla
EC coldnica la alteracion de los Toll-like receptors jugaria

un papel central, mientras que en la EC ileal la alteracion
fundamental seria via NOD2.

Lakatos et al (Hungria) encuentran que determinadas
variantes del gen de la B-defensina 1 estan inversamente
asociados con los anticuerpos antiglicanos (ASCA, ALCA,
ACCA, AMCA) apoyando el papel del defecto en la inmu-
nidad innata en la etiopatogenia de la EC. En otro abstract
del mismo grupo, se relacionan distintos SNPs del gen de
la B-defensina 1 con el riesgo de padecer EC coldnica,
pero no ileal.

Correale y cols, del grupo de Danese en Milan, demues-
tran que tanto en CU como en EC se produce un impor-
tante proceso de linfoneoangiogénesis; acompaiiando
a este proceso de formaciéon de nuevos vasos linfaticos
(detectados mediante anticuerpos D2-40), encuentran y
caracterizan las células HILEC (human primary intestinal
lymphatic endothelial cell) que podrian jugar un impor-
tante papel en la migracidn aberrante de leuocitos; sugie-
ren que ambos procesos podrian ser nuevas dianas te-
rapéuticas. En cambio, Pedica y cols (Bolonia), utilizando
el mismo Ac monoclonal (D2-40), especifico para vasos
linfaticos, encuentran que la localizacion y cantidad de
vasos linfaticos varian entre la mucosa coldnica normal,
la de EC y la de CU: en la mucosa normal los vasos lin-
faticos se encuentran inmediatamente superficiales a la
musculares mucosae, en la EC apenas se observan estos
vasos y en la CU se encuentran multiples vasos en la parte
superior de la ldmina propria, cerca del epitelio y sugieren
gue ésta técnica podria apoyar el diagndstico diferencial
entre CU y EC en aquellos casos dudosos.

-Otros:

Levinsonetal de Manchester, han desarrollado un
nuevo modelo experimental de colitis crénica semejante
a la Ell mediante la exposicion a Trichuris muris, con dos
cepas distintas de ratones: unos desarrollan colitis croni-
ca ante la exposicion al nematodo y otros sufren de una
infeccidn aguda que se limita, lo que lo convierte en un
modelo muy interesante para estudiar los genes implica-
dos en la resolucién o no de la inflamacién mucosa.

1.2 Epidemiologia

-Etiopatogenia:

Seksik y cols del grupo de Cosnes (Paris), en su cohor-
te prospectiva de 3100 pacientes con EC, demuestran
que, aunque el efecto deletéreo del tabaco es dosis
dependiente, incluso los fumadores leves (0-10 cig/d)
tienen peor evolucién (mayor actividad de la enferme-
dad y mayor necesidad de inmunosupresores).

Lopez et al del Hospital de Alcorcdn (Madrid) realizan
un estudio poblacional de factores de riesgo de Ell y
encuentran en el estudio multivariante que el nivel
cultural (EC OR: 1,8; CU OR 10,3) vy social (EC OR:1,68;
CU OR 2) y el vivir en ambiente urbano (EC OR: 4,58;
CU OR 4,6) son factores de riesgo en ambas, mientras
que las infecciones respiratorias (EC OR: 0,34; CU OR:
0,4) y gastrointestinales (EC OR: 0,55; CU OR 0,6) du-
rante la infancia eran factores protectores. En la CU,
ademas, eran factores protectors la apendicectomia
(OR:0,2) y el consume actual de tabaco (OR: 0,8).

-Historia natural:

Saro y cols (Gijén) realizan un estudio epidemioldgico
poblacional de la mortalidad en su cohorte de 1192
pacientes con Ell y observan una mayor tasa de morta-
lidad en los pacientes con EC y CU; la mortalidad tien-
de a aumentar en la ECy a disminuir en la CU.

Turunen y cols (Finlandia) evaldan la evolucién a largo
plazo de la Ell pediatrica mediante cuestionarios por
correo. 368 pacientes (67%) respondieron, 58% CU,
con una media de evolucién de la enfermedad de 8,4
afos. El 30% de los pacientes con CU estaban colecto-
mizados y el 30% de los EC habian sufrido una resec-
cioén intestinal; un 8,5% de los pacientes inicialmente
diagnosticados de CU cambiaron el diagnéstico a EC
(entre ellos el 16.5% de los colectomizados).

La Dra Bortoli, en representacion de la ECCO, publica
un avance de los resultados del estudio caso-control
multicéntrico europeo sobre el embarazo y la Ell (377
embarazos procedentes de 63 Unidades de Ell, 197
CU y 180 EC), comparando los resultados con emba-
razos en controles sanos (n=294) y pacientes con Ell
no embarazadas (n=199). La tasa de abortos terapéu-
ticos (3.9% vs 0.8% p=0.04), recién nacidos de bajo

peso (15.3% vs 8.7% p=0.004), cesareas (41.4% vs
27.0% p=0.004) y anomalias congénitas (5.0% vs 0.5%
p=0.007) eran mayores en la EC que en las CU y en los
controles sanos, no existiendo diferencias entre CU y
controles. En cambio, la tasa de nacidos vivos, abortos
espontaneos y partos pretérmino (mayor tendencia
en EC) no diferia entre los distintos grupos. El 85.1%
conciben mientras estan en remission, el 78.5% man-
tiene el tratamiento durante el embarazo (sin influir en
las complicaciones) y en el 1.3% el diagndstico ocurre
durante el embarazo. Durante el embarazo, menos pa-
cientes con CU permanecen en remision respecto a las
pacientes con EC (58.9% vs 70.6% p=0.02), mientras
que la tasa de recaidas en los 6 meses postparto son
similares (14.2% CU vs 10.6%EC). La actividad de la en-
fermedad influyé en la tasa de partos pretérmino, bajo
peso y abortos terapéuticos. Comparando la evolucion
de la enfermedad, la tasa de recaidas es mayor en pa-
cientes embarazadas con EC respecto a no embaraza-
das (8.9% vs 1.2%).

Respecto al riesgo de trastornos linfoproliferativos,
Van Domselaar et al (H Ramdn y Cajal, Madrid) en-
cuentran 5 casos en 786 pacientes (0,63%), 3 en CUy
2 en EC. Cuatro eran varones, edad media 53,6 years
(41-76), tiempo medio de desarrollo 4,9 afios (0-20), 4
no-Hodgkin, 3 de ellos intestinales, 2 relacionados con
VEB, dos tratados con IFX-tiopurinas y uno solo con
tiopurinas, ningun fallecimiento, todos en remision.

Novacek y cols (Austria) realizan un estudio multicén-
trico retrospectivo de 2012 pacientes encontrando un
7,3% de pacientes con enfermedad tromboembodlica,
con recurrencia en el 25,9% de los pacientes, el 79,6%
en pacientes ambulatorios y la mayoria (68%) tenian
factores de riesgo relacionados con la Ell(enfermedad
activa, postoperatoria, via central, fistula/absceso). El
76.5% recibieron tratamiento anticoagulante sin pre-
sentar complicaciones hemorragicas mayores. Berme-
jo y cols (Madrid) realizan otro estudio multicéntrico
de 5073 pacientes con Ell de 9 Hospitales y encuentran
una prevalencia de pancreatitis aguda del 1,6%, el 98%
leves; la mayoria-63,4%- fueron secundarias a farma-
cos (46 por AZA/6MP, 6 por 5-ASA), 20.7% idiomaticas-
tasa mayor que en la poblacién general, lo que sugie-
re que pueda ser una manifestacion extraintestinal,



12.2% biliares y 3,7% otras causas (Crohn duodenal,
hipertrigliceridemia, post-CPRE). La incidencia de pan-
creatitis aguda en pacientes tratados con tiopurinas
fue del 3,1%, mas frecuente en EC (OR 5.8 95%Cl: 1.6-
20.6; p=0.007) y en mujeres (OR 3.4 95%Cl: 1.3-9.3;
p=0.012).

Bungay et al (Oxford) encuentran hallazgos radioldgi-
cos (en la colangio-RNM) sugestivos de colangitis es-
clerosante primaria en el 18% de 51 pacientes con co-
litis extensa y transaminasas normales lo que sugiere
que esta manifestacion extraintestinal podria ser mas
frecuente de lo considerado hasta ahora.

2. UEGW 2008

2.1 Investigacion basica

-Genética:

Entre la miriada de posibles asociaciones de muta-
ciones de distintos genes y la Ell, encontramos el tra-
bajo de Magro y cols, del grupo portugués GEDII que
aplicam el IBD Chip v2.0 (que incluye 102 SNP de 63
genes) a 403 pacientes con EC de 7 hospitales portu-
gueses y obtienen asociaciones de distintos SNP con
los distintos fenotipos y localizaciones de la enferme-
dad asi como con la corticodependencia y la necesidad
de cirugia; concluye que es un primer paso dentro de
la clasificaciéon molecular de la Ell.

Sivanesian et al tratan de explicar el mecanismo por
el que los polimorfismos del gen NOD2 son capaces
de predisponer a la EC ileal y encuentran que estos
polimorfismos provocan, mediante la expresion de ge-
nes de la via de sefializacién Wnt/Beta-catenina, una
localizacion aberrante de las células de Paneth dentro
del epitelio de la cripta, lo que limita su expresiéon de
genes de alfa-defensinas (especialmente HD5); con
este estudio tratan de unificar en una teoria patogéni-
ca comun algunos de los hallazgos de los ultimos ainos
respecto a la patogenia de la EC.

Stallhofer y cols (Alemania) encuentran algunos SNP
(single nucleotide polymorphisms) del cromosoma
4927 asociados a la colitis ulcerosa. Esta regidn del
cromosoma 4 contiene los genes que codifican la IL-2

y la IL-21 y también esta relacionada con otras enfer-
medades autoinmunes como la enfermedad celiaca, la
artritis reumatoide, la diabetes tipo 1y la enfermedad
de Graves.

Laukens y cols (Bélgica) encuentran que el gen de la
metalotioneina (MTF-1), que pertenece a la familia de
las proteinas de estrés y que esta localizado en el locus
IBD 7, podria ser un nuevo gen modificador de la EC,
cuyo producto proteico esta disminuido tanto en la EC
colénica comoileal.

-Microflora:

Nishikawa y cols, de la Universisda de Toyama (Japdn),
comparan el analisis de la microbiota intestinal me-
diante determinacién de T-RFLP (Terminal restriction
fragment length polymorphism) en la mucosa coldnica
de 9 pacientes con CU activa, 7 de esos mismos pacien-
tes en fase de CU inactiva tras tratamiento antibiodtico
y 11 controles sanos y observaron que los pacientes
con CU activa tenian menos diversidad en la microbio-
ta (secundario principalmente a pérdida de bacterias
comensales) que los pacientes con CU inactiva y los
controles sanos.

-Otros:

Marquez y cols, del Hospital del Mar (Barcelona), de-
muestran un posible papel protector del sistema en-
docannabinoide en la colitis ulcerosa, lo que podria
constituir una novedosa diana terapéutica. Di Sabati-
no et al encuentran resultados semejante tanto en EC
como en CU (abstract en ECCO 2008).

Sendid y cols del grupo de Colombel en Lille encuen-
tran que los anticuerpos anti-quitina(ACCA), antigli-
canos (ALCA) y anti-mannans de S. cerevisiae (ASCA),
componentes habituales de la pared de las levaduras,
estan elevados tanto en los pacientes con EC como en
los pacientes con infecciones sistémicas por candida,
postulando una respuesta inmunoldgica alterada fren-
te a antigenos de Candida albicans presente en condi-
ciones normales en la flora intestinal.

2.2 Epidemiologia

-Etiopatogenia:

Barclay y cols (Escocia) publican un avance de su meta-
andlisis de 7 articulos que estudian la relacion de la lac-
tancia materna con la Ell pediatrica (<16a), encontran-
do un efecto protector de lactancia en el desarrollo de
Ell pediatrica (OR 0.69 Cl 0.51-0.94 p=0.02).

-Historia natural:

Saro y cols (Gijén) describen las tasas, técnica y morta-
lidad de la colectomia en su cohorte histérica de 636
pacientes con CU. Incluyen 60 intervenciones en 33
pacientes (tasa de colectomia del 5,18%); el 54.54%
fueron por colitis aguda grave, el 27.27% por colitis
crénica refractaria, el 15.15% por hemorragia masiva y
solo un caso por displasia (ningun caso con cancer). El
54,4% de las intervenciones fueron panproctocolecto-
mia e ileostomiay solo un 18% fueron panproctocolec-
tomia y reservorio o colectomia total con anastomosis
ileo-rectal (un 9% cada una). La cirugia fue urgente en
el 72,72% de los casos y la mortalidad global fue del
24, 4%. En otro abstract, el mismo grupo encuentra
como Unicos factores predictivos de colectomia una
corta duracion de la enfermedad y el fenotipo de coli-
tis extensa.

Baars y cols (Holanda), realizan un estudio de todos los
canceres de colon asociados a Ell diagnosticados en 40
hospitales secundarios (no de referencia) de Holanda
entre 1990 y 2005; encuentran 145 casos (riesgo del
0,6%) diagnosticados una media de 9 + 6,85 afios tras
el diagndstico y 18 £ 12,aios tras el comienzo de los
sintomas, sin diferencias entre el tipo y la extensién de
la Ell, por lo que sugieren que los programas de vigi-
lancia deberian comenzar antes, sin distincion entre
colitis izquierda y extensa.
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En el dltimo congreso europeo se han presentado va-
rias comunicaciones que se pueden encuadrar bajo
este epigrafe. Para facilitar la elaboracién de este re-
sumen y para su lectura, hemos decidido establecer,
a su vez, cuatro categorias que hacen referencia a los
cuatro grandes temas que han servido como eje de un
mayor numero de trabajos: marcadores fecales, en-
doscopia, ecografia y diagndstico radioldgico.

* Marcadores fecales

Uno de los mayores focos de interés de los estudios
presentados en este congreso ha sido la utilidad de
los marcadores fecales en general, y de la calprotec-
tina fecal, en particular en el diagndstico y en la va-
loracién de la enfermedad inflamatoria intestinal. Se
ha establecido su utilidad en el diagnédstico diferencial
de enfermedad inflamatoria y trastornos funcionales,
en la distincién de enfermedad activa y en remisién y
en la deteccidn precoz de las recidivas. A pesar de que
son muchos los estudios que versan sobre este tema,
y la mayoria con disefios correctos y con resultados
trascendentes, dado que hemos de seleccionar sdlo
uno, consideramos que el de mayor utilidad clinica es
el presentado por Kok y colaboradores (1), en el que se
evalla la utilidad de un test rapido de determinacién
de calprotectina fecal, que se puede realizar en la pro-
pia consulta, en la distincidn de los pacientes que pre-
sentan un sindrome de intestino irritable y los pacien-
tes que sufren una enfermedad inflamatoria intestinal.
Tras incluir 114 pacientes valorados en consultas de
atencion primaria con sintomas sospechosos, conclu-
yen que la precisién de las manifestaciones clinicas en
dicho diagndstico diferencial es de 0.73; si a los datos
clinicos se afiade la determinacién de calprotectina en
una Unica muestra de heces y realizada mediante este
test rapido, la precision diagndstica asciende al 0.99.

® Endoscopia
Gracias a la aparicién de técnicas endoscdpicas que
permiten estudiar el intestino delgado en su totalidad

(capsula endoscdpica y enteroscopia de doble baldn),
empezamos a ver de nuevo un buen nimero de comu-
nicaciones relacionadas con la endoscopia y la enfer-
medad inflamatoria intestinal. Aun asi, por tratarse de
un tema que siempre ha sido motivo de polémica en-
tre los gastroenterdlogos, resaltaremos un trabajo que
trata de establecer la seguridad de la colonoscopia en
los pacientes con enfermedad inflamatoria activa. En
un estudio multicéntrico aleman, Terheggen et al (2)
realizan un registro de las complicaciones detectadas
en 558 pacientes consecutivos, con enfermedad infla-
matoria activa, sometidos a ileocolonoscopia. Se inclu-
yen pacientes con enfermedad de Crohn y con colitis
ulcerosa, y con diversos grados de actividad clinica y
endoscdpica. Tan sdlo se detectaron 4 complicaciones
mayores (0.7%), tres perforaciones y una hemorragia
(al tomar biopsias de una lesién sospechosa). Dos per-
foraciones ocurrieron en pacientes con enfermedad de
Crohn y estenosis que costd gran esfuerzo franquear, y
una en una colitis ulcerosa en la que se intenté hacer
una retroflexién en un recto con actividad inflamato-
ria evidente). La presencia de estas complicaciones no
se pudo correlacionar el grado de actividad de la en-
fermedad. En consecuencia, que si obviamos ciertos
“excesos” endoscdpicos, la ileocolonoscopia puede
realizarse con gran seguridad en estos pacientes.

e Ecografia

En las ultimas reuniones de la especialidad han pro-
liferado los trabajos relacionados con la utilidad de
la ecografia en el diagndstico y seguimiento de la
enfermedad de Crohn. En efecto, la ecografia parece
una técnica no invasiva muy util tanto como primera
aproximacion diagndstica en estos pacientes como
en el seguimiento de los pacientes tratados. La apari-
cion de los contrastes ecograficos ha revolucionado la
ecografia digestiva, y muchos autores han logrado ver
su utilidad. Sin embargo, destacaremos en un trabajo
en el que se emplea la ecografia clasica, sin “aditivos”
y se explora su utilidad en la colitis ulcerosa. Greco y
cols (3) realizan ecografia percutdnea a pacientes con
colitis ulcerosa que, tras una fase de remision, pre-
sentan una recidiva clinica. Su objetivo es verificar la
precision de la ecografia en la deteccién de actividad
inflamatoria como causa de los sintomas. Se incluyen
86 pacientes y se usa la endoscopia como patrén oro.

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positi-
vo y negativo de la ecografia fueron 93%, 90%, 93% vy
89% respectivamente. Como es ldgico, estas cifras se
refieren a la deteccidn de actividad proximal al recto,
gue no puede ser explorado en su totalidad mediante
ecografia abdominal percutanea.

* Radiologia

La enterografia por resonancia magnética es una téc-
nica no invasiva y que permite no radiar a los pacien-
tes, y que parece ser muy rentable en la valoracion del
intestino delgado en los pacientes afectos de enfer-
medad de Crohn. Stefanescu y cols (4) en EUGW 2008
presentaron un estudio ciego, en el que incluyeron 40
pacientes con enfermedad de Crohn y que fueron so-
metidos a una resonancia magnética antes de una re-
seccion quirurgica. Aprovechando este hecho, usaron
los hallazgos quirdrgicos como elemento de compara-
cion. Los autores de este estudio observan la aceptable
correlacion existente entre los hallazgos radiolégicos y
quirurgicos, ademads de la elevada sensibilidad de la
técnica para la deteccion de fistulas (86%) y abscesos
abdominales (100%).

ECCO 2009. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD IN-
FLAMATORIA INTESTINAL

Dado que el nimero de abstracts presentados en este
congreso monografico es mayor, la calidad de los mis-
mos también supera a la de los presentados en el con-
greso europeo, siendo mas complicada la seleccién de
unos pocos con mayor relevancia. De nuevo, para faci-
litar el trabajo, hemos realizado la misma clasificacion
atendiendo al tema central sobre el que versan.

* Marcadores fecales

Al igual que en eventos previos, la valoracién de la
utilidad de los marcadores fecales, en especial la cal-
protectina fecal, ha sido el objetivo de varios estudios
presentados en ECCO 2009. Nos centraremos en un
estudio presentado por un grupo espafiol (5), en el
gue se evalua la rentabilidad de los marcadores fecales
para predecir la recidiva clinica de la enfermedad; en
el mismo se obtienen unos resultados sensiblemente
mas discretos que en estudios previos. En este estudio

se incluyen pacientes con enfermedad de Crohn y co-
litis ulcerosa en remision clinica durante al menos seis
meses. Se realizan colectas de heces en el momento
de la inclusién y durante el seguimiento. 163 pacien-
tes (89 EC, 74 UC). 26 recaen durante el seguimiento.
Las concentraciones de lactoferrina y de calprotectina
fecales son significativamente mayores en los pacien-
tes que recaen que en los que no sufren recaidas. La
sensibilidad y especificidad de calprotectina para pre-
decir la recidiva clinica son del 69%; las cifras para la
lactoferrina fecal fueron del 62 y 65% respectivamen-
te. Como cabria esperar, los resultados fueron mejores
en la colitis ulcerosa o en enfermedad de Crohn que
afecta exclusivamente al colon, o cuando la prediccién
de recaida se circunscribe a los tres meses siguientes
al analisis.

¢ Endoscopia

Hasta nueve abstracts aparecen publicados en re-
lacion con la utilidad de la enteroscopia con cdpsula
en la valoracién de la enfermedad de Crohn. También
empiezan a aparecer trabajos sobre la utilidad de la
enteroscopia de doble balén en el diagndstico y trata-
miento de la enfermedad, aunque con una casuistica
muy limitada por el momento. Muchos de los estudios
evalUan la precision diagndstica de la capsula endoscé-
pica en la deteccién de lesiones en el intestino delga-
do, pero llamaremos especialmente la atencion sobre
un estudio espaiol en el que los autores (6) evaltan el
impacto de la técnica en el manejo de la enfermedad
inflamatoria intestinal, es decir, en cudntos pacientes
la capsula endoscdpica altera el diagndstico o condu-
ce a modificaciones en el tratamiento. Se incluyen 45
pacientes (30 con enfermedad de Crohn, 10 con coli-
tis no clasificada y 5 pacientes con sospecha de Ell).
En 37 casos se realiza un estudio previo con la capsula
patency para descartar la presencia de estenosis y de
su resultado se derivd que en 9 pacientes no se pudo
realizar el estudio convencional después. En un 26.7%
de los pacientes se modificé el diagndstico de exten-
sion, en un 26.7% adicional, después de la capsula,
hubieron de realizarse otros estudios para evaluar le-
siones (ileoscopia, enteroscopia, gastroscopia); en un
27.7% se confirmo el diagnodstico; finalmente, en un
51% de los pacientes se produjeron modificaciones en




el tratamiento, bien porque se confirma el diagndstico
o bien porque se detecta actividad que no habia sido
mostrada por el resto de los estudios.

e Ecografia

Hemos encontrado hasta nueve resimenes que versan
sobre diferentes aplicaciones de la ecografia en la en-
fermedad inflamatoria intestinal. Dos temas acaparan
mas atencion, como son la utilidad de la ecografia, con
y sin contraste enteral, en la deteccidn de la recurrencia
postoperatoria en pacientes sometidos a reseccion ileal
o ileocecal, y en la utilidad de los contrastes vasculares
en la diferenciacion de las estenosis fibrosas de las este-
nosis inflamatorias. Castiglioni y col (7) nos ofrecieron
un estudio que incluye a 63 pacientes operados, reali-
zandose una ecografia un afo después de la cirugia. Se
considera que existe recurrencia de la enfermedad si el
grosor parietal es mayor de 3 mm (recurrencia severa
si es mayor de 5 mm). La graduacién endoscépica de la
severidad de las lesiones (patrdn oro) se realiza segun la
clasificacion de Rutgeerts (grados 3 y 4 corresponden a
lesiones severas). 53 de los 63 pacientes presentan re-
currencia endoscépica (23 severa). Cuando el diagnosti-
co ecografico es de recurrencia leve, solo el 27% estan
asintomaticos; por el contrario, Unicamente un 13% con
recurrencia ecografica severa dejan de presentar sin-
tomas. Por tanto, se puede concluir que la ecografia es
precisa en la deteccidn de la recurrencia severa, pero
no en la recurrencia leve.

e Radiologia

La resonancia magnética (en especial, la enterografia
por resonancia) ha sido la técnica radioldgica que mayor
protagonismo ha cobrado en los Ultimos tiempos. Dado
gue se trata de una técnica no invasiva y no radiactiva,
algunos autores la han considerado de gran interés para
la evaluacién del intestino delgado en los pacientes con
enfermedad de Crohn. En el pdster presentado por
Mankowska-Wierzbicka (8) y colaboradores Se evalua,
usando los hallazgos endoscépicos e histoldgicos como
patrdn oro, la precision de la enterografia por RNM para
detectar actividad inflamatoria en la enfermedad de
Crohn. Se incluyen 130 pacientes (73 con EC conocida y
57 con sospecha de la enfermedad). Usa como criterios
diagndsticos el grosor de la pared (>4 mm), el realce con
contraste, la presencia de adenopatias, y la alteracion
de la grasa, se obtiene una precision diagndstica del

87.3%, una sensibilidad del 90.2% y una especificidad
del 83.6% en el diagndstico de enfermedad activa.
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SELECCION DE ABSTRACTS DE TRATAMIENTO

Alberto Fernandez Villaverde
Servicio de Aparato Digestivo
Hospital POVISA. Vigo

El nUmero de comunicaciones presentadas en los di-
ferentes congresos sobre tratamiento en la Enferme-
dad Inflamatoria Intestinal es extraordinariamente
elevado, como reflejo de la mayor disponibilidad de
recursos terapéuticos y de una mayor experiencia
acumulada en su utilizacion. Se han seleccionado las
comunicaciones que consideramos de mayor interés
agrupadas en dos grandes categorias: farmacos biold-
gicos y tratamientos convencionales (esteroides, ami-
nosalicilatos e inmunosupresores).

1.- UEGW 2008. VIENA (AUSTRIA).

1.1.- Farmacos bioldgicos

Uno de los aspectos que se consideran mas importan-
tes a la hora de utilizar un determinado tratamiento,
es la durabilidad y el mantenimiento de su efecto a
largo plazo, especialmente en las formas mads graves
de la enfermedad. En el caso concreto del uso de Ada-
limumab (ADA) en la Enfermedad de Crohn, es cono-
cida su eficacia en el cierre de fistulas a 12 meses, de
acuerdo con los resultados del estudio CHARM. Des-
tacan los datos presentados de la eficacia tras 3 afios
de tratamiento con ADA en la enfermedad fistulosa en
pacientes incluidos inicialmente en el estudio CHARM
(1), donde se muestra el mantenimiento de la respues-
ta a largo plazo, con porcentajes mayores del 60% en
relacion a cierre de fistulas.

Un tema controvertido en el manejo de farmacos bio-
l6gicos es el relativo a la suspensién del tratamiento
una vez obtenida la respuesta terapéutica. El grupo
GETAID presentd los resultados de un estudio pros-
pectivo donde se abordaba esta cuestion (2): se in-
cluyeron 115 pacientes que tras el tratamiento con
Infliximab (IFX) e inmunosupresores durante mas de
un ano, cumplian criterios de remision estable, a los
que se retiraba IFX. Tras un afio de seguimiento, mas
de la mitad de estos pacientes no presentaron nuevos
brotes de actividad. Este estudio sigue actualmente en

marcha, y se espera la presentacion de nuevos resulta-
dos a mas largo plazo y la identificacién de factores de
riesgo asociados a nuevos episodios de actividad.
1.2.- Tratamientos convencionales

La seguridad de los medicamentos utilizados en el tra-
tamiento de la Ell es un tema que preocupa tanto a
médicos como a pacientes. En este sentido, destaca-
mos el trabajo de Lee y cols (3) sobre el bajo riesgo de
hepatotoxicidad asociado al uso de azatioprina (AZA);
sobre un total de 147 pacientes y durante un periodo
de 24 meses, un 8% de ellos presentaron hipertransa-
minasemia, y solamente fue necesaria la suspension
del tratamiento en el 2% de los casos. Muy interesan-
temente, la mayoria de los aumentos de transamina-
sas se producian coincidiendo con los incrementos
de dosis de AZA. También sefialar la comunicacién
de Jang y cols (4), donde se demuestra la seguridad
de 5-ASA a largo plazo en relaciéon a la funcién renal,
manteniendo estable los valores de aclaramiento de
creatinina en un grupo de 100 pacientes seguidos a lo
largo 2.6£2.5 ainos.

La piedra angular del brote moderado-grave de colitis
ulcerosa siguen siendo actualmente los corticoesteroi-
des, aunque las tasas de falta de respuesta alcanzan el
30-40% de los casos. Es fundamental, especialmente
en las formas mas graves, el identificar factores pre-
dictivos de respuesta precoz. Este aspecto ha sido
valorado por el grupo del Hospital Universitario de
Badalona (5) en un estudio prospectivo sobre 54 pa-
cientes con brote moderado-grave de Colitis Ulcerosa,
identificando en el estudio univariante variables clini-
cas muy sencillas, como son la cifra de PCR o albimina,
el indice de Truelove vy la clasificacién de Montreal, el
numero de deposiciones o la presencia de rectorragia,
gue permiten predecir la respuesta a esteroides al ter-
cer dia de tratamiento. Al realizar el estudio univarian-
te, tanto PCR como la actividad segun la clasificacién
de Montreal demostraron ser factores independientes
de respuesta.

2.- ECCO 2009. HAMBURGO (ALEMANIA)
2.1.- FAarmacos bioldégicos

El nimero de comunicaciones presentadas sobre tra-
tamientos bioldgicos en el tratamiento de la Ell fue



muy elevado, dificultando la seleccion de los mas re-
levantes, si bien destacan en relacién al uso de IFX los
datos del estudio SONIC, y la presentacion de datos de
la eficacia de ADA a 3 afos, en el contexto de la conti-
nuacion del estudio CHARM.

El estudio SONIC (6) se trata de un ensayo clinico alea-
torizado, doble ciego, y controlado frente a placebo,
donde se compara, de manera prospectiva la eficaciay
seguridad del uso de IFX, la combinacidn de IFX+AZA, y
el uso de AZA en monoterapia en la induccién (y man-
tenerse libre de esteroides) en pacientes con enferme-
dad de Crohn moderada-grave. Se incluyeron 508 pa-
cientes naive ainmunomoduladores y el analisis de los
datos se realizé a la semana 26. No se encontraron di-
ferencias en cuanto a la seguridad de las tres ramas de
tratamiento, pero los pacientes que recibieron IFX+AZA
o IFX en monoterapia presentaron una mayor tasa de
remisidon que aquellos que Unicamente recibieron AZA
(56%, 44% vy 30% respectivamente), alcanzando signi-
ficacion estadistica al comparar directamente el grupo
IFX+AZA vs AZA en monoterapia. Los pacientes con
cifras elevadas de PCR y lesiones endoscépiccas mas
graves presentan un mayor beneficio del tratamiento
con IFX (ya sea en monoterapia o combinado con AZA).
Estos resultados parecen apoyar el uso de tratamiento
combinado con farmacos bioldgicos e inmunosupre-
sores para una mejor induccion de respuesta.

El ensayo clinico CHARM (Colombel JF, et al. Gastroen-
terology 2007;132:52-65) demostrd la eficacia de ADA
en la induccion y el mantenimiento de la remision de
la enfermedad de Crohn a 56 semanas. En el seno del
congreso de la ECCO-2009 se presentaron 6 comunica-
ciones con los resultados de un estudio de extension
(ADHERE) a largo plazo (3 afios) en los pacientes in-
cluidos inicialmente en el estudio CHARM. Asi, de 145
pacientes en remision tras 56 semanas de tratamiento
con ADA, el 83% de ellos se mantenia libre de activi-
dad al completar 3 afios de tratamiento (7). Los datos
aportados mostraban también un mantenimiento de
la respuesta tanto en lo relativo a calidad de vida en
pacientes tanto con enfermedad fistulosa como lumi-
nal, sobre la reduccion del nimero de hospitalizacio-
nes o de la posibilidad de mantenerse libre de esteroi-
des (P006, PO08, P033, P038, P083).

2.2.- Tratamientos convencionales

Se han presentado varias comunicaciones en relacién a
la seguridad de los inmunosupresores; el trabajo pros-
pectivo desarrollado por Al-Rifai y cols. de Manches-
ter (8) nos sefiala que si bien la linfopenia asociada al
tratamiento con AZA es frecuente, ésta no se asocia
con un mayor riesgo de infecciones oportunistas, por
lo que no recomiendan cambios terapéuticos ni el uso
de antibidticos de manera profilactica.

Los embarazos en pacientes con Ell son una situacion
cada vez mas frecuente en la practica clinica habitual,
lo que nos hace plantearnos dudas sobre la seguridad
de los diferentes tratamientos durante la gestacion. En
relacién al uso de tiopurinas, se presentaron los resul-
tados de una gran serie de 215 gestaciones en pacien-
tes con Ell (9), de los cuales 86 recibieron tratamiento
con tiopurinas y el resto recibieron otros tratamientos
0 no precisaron medicacién durante el embarazo. No
se encontraron diferencias significativas en cuanto al
numero de abortos, partos prematuros, desarrollo de
malformacines o bajo peso en el nacimiento entre los
diferentes grupos. Si se identificd, en los tres grupos,
una alta incidencia de prematuridad y de bajo peso al
nacimiento, relacionada con la enfermedad de base.

Una complicacidn de la Ell a la que en ocasiones no se
le dedica la suficiente atencion en el tratamiento de
los pacientes con Ell es la aparicion de anemia. En el
poster presentado por Gisbert y cols (10), sobre 100
pacientes con Ell y anemia ferropénica, la recuperacion
de la anemia tras tratamiento con hierro se asocia con
un importante incremento en la calidad de vida. Ade-
mas, en su formulacion oral, el hierro es efectivo en la
mayoria de los pacientes (89%) y bien tolerado, de tal
manera que soélo se suspendid el tratamiento en el 5%
de los pacientes. La formulacion intravenosa, utilizada
en pacientes mas graves (Hb <10g/dL) o intolerantes
al hierro oral, también presenté una elevada tasa de
respuesta (77%) sin aparicion de efectos secundarios.
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TRABAJOS PRESENTADOS POR EIGA EN CONGRESOS

DDW 2009, Chicago
EIGA como grupo ha presentado dos posters:

Influence of Environmental Factors in the Severity of
Inflammatory Bowel Disease

Estudio epidemioldgico realizado sobre 1226 pacien-
tes con enfermedad infamatoria intestinal (56% en-
fermedad de Crohn y 44% colitis ulcerosa) en el que
se evalud si distintos factores epidemioldgicos como
sexo, historia familiar de Ell, apendicectomia y tabaco
influian en la gravedad de la enfermedad. Se disefid
un indice de gravedad basado en resecciones quirur-
gicas, corticodependencia, corticorrsistencia y empleo
de inmunosupresores y bioldgicos. Ninguno de los
factores estudiados influia en la gravedad de las colitis
ulcerosas. Solamente la apendicectomia parecia ser
un factor prondstico de gravedad de la enfermedad de
Crohn (p<0,01), mientras que curiosamente el tabaco
a pesar de su tendencia como predictor de gravedad
no alcanzaba significacion estadistica.

Extraintestinal Manifestations in Inflammatory Bowel
Disease. Are They Associated with More Severe Di-
sease?

Sobre esa misma cohorte de pacientes observamos
que las manifestaciones extraintestinales en nuestra
poblacién eran mas frecuentes en los pacientes con
enfermedad de Crohn (23%) que en los de colitis ulce-
rosa (17%). Utilizando el previamente descrito indice
de gravedad observamos que tanto en la enfermedad
de Crohn (p<0.001) como en la colitis ulcerosa (p<0,01)
los pacientes con manifestaciones extraintestinales
desarrollaban una enfermedad mas grave.
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