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LA EDITORIAL

Al menos desde una perspectiva cronolégica pero probablemente también desde un punto de vista
conceptual, la historia de EIGA y sus circunstancias (entre las que se incluye esta revista) ha sido fiel a los
enormes cambios estructurales que han afectado al manejo de la Enfermedad Inflamatoria Crénica Intestinal
en los ultimos afios.

La denominada “era de los bioldgicos”, casi limitada en la practica clinica al uso de los fdrmacos anti-
TNF Infliximab y Adalimumab, ha incorporado lineas estratégicas y objetivos impensables pocos afios atras.
Hoy nadie duda al hablar de la curacién mucosa o de priorizar la calidad de vida percibida por los pacientes
ni cuestiona la reduccién de las tasas de hospitalizacidn o el enfoque de la actuacién quirdrgica incluso en los
casos de mayor gravedad.

Pero hay todavia demasiadas cuestiones sin resolver en el tratamiento de las EICI, entre otras definir la
mejor terapia post-operatoria en Colitis Ulcerosa y Enfermedad de Crohn, el papel de la genética y serologia en
la medicina personalizada o la evaluacion de los nuevos agentes terapéuticos, Sin embargo, estas cuestiones
comunes para clinicos y pacientes son intenso motivo de debate en los encuentros y reuniones cientificas, que
provocan continuas variaciones en la practica habitual impensables en épocas anteriores.

En cualquier caso la “nueva” Inflamatoria no gravita exclusivamente en torno a los biolégicos: farmacos
MMX, prebidticos y su relacién con la flora fecal, hierroiv de liberacion prolongada, por no hablar de conceptos
ya tan introvertidos por los profesionales como el manejo multidisciplinar, los diferentes indices y subindices
de actividad, el control del gasto farmacéutico, la atencién integral a los pacientes o la creacidn de unidades
de gestidn clinica especificas donde antes existian a lo sumo consultas artesanales no siempre “monograficas”,
son hoy habituales en el manejo real de la EICI en cualquier rincén de nuestro pais.

Tan solo ha pasado una década pero ya nada es igual. Todo ha cambiado desde abajo (la funciéon
hace 6rgano) y las autoridades sanitarias, sociedades y pacientes han asumido el cambio de forma gradual
pero irreversible. Hoy, en cualquier servicio de Digestivo minimamente competitivo, los recursos humanos y
estructurales dedicados a la EICI son muy significativos mds aun teniendo en cuenta la integracidon necesaria
de la endoscopia diagndstica y terapéutica especifica de estos pacientes como un punto clave fundamental
para la percepcién de la calidad asistencial. La correlacién intima con otras técnicas de imagen como la RMNID
ha variado en la practica diaria el modo de afrontar el estudio y seguimiento de los pacientes.

EIGA no ha permanecido ajena a estos cambios. Es posible que no seamos visionarios ni probablemente
hayamos inventado nada, pero nadie podrd negar una implicacién activa y pionera en el abordaje de las
enfermedades inflamatorias intestinales en Galicia, sobre todo en la creacion de un marco de referencia
integrador o en la difusién de iniciativas de formacién y ampliacién del conocimiento. Nuestra contribucién en
forma de trabajos de investigacidon, comunicaciones a congresos, publicaciones, edicion de libros, organizacion
de eventos cientificos, presencia los mejores ponentes nacionales e internacionales, captacién de recursos y
homogenizacidn de estructuras asistenciales han trascendido los limites de nuestra comunidad y creo que es
un camino sin retorno.

Es ademas un reto la integracién de la enfermeria especializada en nuestro proyecto, impensable sin
su participacion, y lo serd la de los psicélogos, investigadores basicos vy, por que no, la de los gestores clinicos,
cada vez mas implicados en la gestién de unos tiempos inciertos que no permiten vislumbrar soluciones.

Nuestro compromiso y nuestros socios (seis veces que en el aflo 2006) nos legitiman para seguir
adelante pero el futuro no existe. Es preciso construirlo.

Dr. Javier Castro Alvariino
Jefe de Servicio de Aparato Digestivo. H. Arquitecto Marcide- Ferrol
Presidente de EIGA
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¢RESPONDEN LAS MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES A LOS ANTI-TNF?
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INTRODUCCION

La enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis Ulcerosa
(CU) son inflamaciones crénicas del tubo digestivo
gue con frecuencia pueden afectar a otros érganos
distintos del tracto gastrointestinal. Parece que
en individuos genéticamente predispuestos, la
exposicién a un antigeno ambiental, como los de las
bacterias de la microflora intestinal, puede conducir
a una pérdida de tolerancia y a una inflamacién
descontrolada que provoca la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). Dado que la carga
genética es igual en todas las células, una posible
explicacion a la aparicion de manifestaciones
extraintestinales (MEI) antes del debut de la Ell es
la exposicidn a ciertos antigenos “gatillo” en otros
lugares también inmunoldgicamente sensibles pero
diferentes del tubo digestivo.

La etiopatogenia de estas MEI permanece poco
clara: algunas parecen estar mediadas por
mecanismos inflamatorios y se suelen presentar de
forma paralela a la actividad inflamatoria intestinal
y otras manifestaciones presentan un curso clinico
independiente, conprobable patogeniaautoinmune.
Por ultimo, otras dependen de trastornos
nutricionales o metabdlicos, o de eventuales efectos
secundarios de los tratamientos. Para las primeras,
las asociadas con la actividad inflamatoria digestiva,
el principal objetivo terapéutico es el intestino y
no el érgano extraintestinal afectado. Una terapia
intensa y precoz puede minimizar complicaciones
y secuelas graves, pero en la mayoria de los casos
el tratamiento es empirico y basado en escasos
ensayos controlados®.

En torno a un tercio de los pacientes con Ell, des-
de un 20% a un 40%?, desarrollan MEI en alguno
de los érganos “diana” mas usualmente afectados.
No obstante, es dificil establecer con exactitud las
prevalencias debido a que gran parte de los datos
publicados corresponden a centros de referencia y
no a cohortes prospectivas poblacionales. Esta afec-
tacion inflamatoria se considera una manifestacion
primaria de la enfermedad; pero si se consideraran
ademads las manifestaciones secundarias a farmacos
o a la afectacidn global de la Ell, la practica totalidad
de los pacientes padecerian algun tipo de afectacion
extraintestinal® . Aproximadamente un tercio de los
pacientes con Ell presentan MEI en el momento del
debut de la enfermedad intestinal. En otros estu-
dios poblacionales en los que se excluyé de forma
deliberada las artralgias sin demostracién de artritis
debido a la complejidad de su diagndstico, la preva-
lencia de las MEI descendid al 6.2% de los pacientes
con EIl*.

Ciertas caracteristicas fenotipicas  permiten
estratificar diferentes subgrupos de pacientes
con distintos riesgos de desarrollar MEI en
articulaciones, piel, orofaringe, o0jos, higado,
etcétera, y que en algunos casos pueden coexistir
en el mismo individuo. Dependiendo de la serie
de pacientes estudiada, las MElI parecen mas
frecuentes en EC, y tanto mds frecuentes cuanto
mas tiempo de evolucidon tiene la enfermedad,
desde un 22% al diagndstico hasta un 40% después
de 10 aios®. En una serie de 480 pacientes seguidos
desde el diagndstico, una uUnica MEI ocurrié en 80
pacientes, y hasta 89 presentaron multiples MEI
afectando diversos érganos. En torno al 25% de los



pacientes padecen mas de una MEI. La clinica es muy
heterogénea en su gravedad, desde trastornos leves
a manifestaciones graves e incluso mas invalidantes
gue la propia enfermedad intestinal.

Figura 1. Listado de manifestaciones extra-intestinales por

organos afectos en la enfermedad inflamatoria intestinal (en
negrita las desarrolladas en el texto).

Artritis periférica tipo | y tipo II.

Sistema

musculoesquelético Artritis axial, espondiloartropatia, sacroileitis.

Osteoporosis.

Lesiones reactivas: eritema nodoso, pioderma
gangrenoso, ulceras aftosas, sindrome de Sweet,
vasculitis necrotizante, Crohn metastasico.

Lesiones especificas: fisuras, fistulas.
Piel y mucosas

Lesiones por malnutricion: acrodermatitis enteropdati-
ca (Zn), escorbuto (vitamina C), purpura (vitaminas C
y K), glositis (vitamina B), alopecia, ufia fragil.

Enfermedades asociadas: vitiligo, psoriasis, amiloi-
dosis.

Colangitis esclerosante primaria, colangiocarcinoma.

Inflamacidn asociada: hepatitis cronica autoinmune,
Higado-Péncreas-Via sindromes overlap, pericolangitis, esteatohepatitis,

biliar fibrosis portal, cirrosis, trombosis portal, granuloma-
tosis, amiloidosis.

Pancreatitis.

Trastornos metabdlicos: higado graso, colelitiasis.

Ojo Epiescleritis, escleritis, uveitis.

Endocrinologia y Retraso del crecimiento, hipogonadismo, osteomala-
metabolismo cia.

Hematologia Anemia, hiperhomocisteinemia.

RifdN y vias urinarias Nefrolitiasis, amiloidosis.

Pulmén Bronquiolitis, broquiectasias, bronquitis crénica.

Las entidades incluidas en el concepto MEI
(Figura 1) son las articulares (artritis periféricas
y axiales), cutaneas (eritema nodoso y pioderma
gangrenoso), orofaringeas (estomatitis aftosa),
hepatobiliares (colangitis esclerosante primaria,
colangiocarcinoma, colelitiasis), oculares
(epiescleritis, escleritis y uveitis), uroldgicas
(nefrolitiasis) y pulmonares (bronquiectasias).
Algunas de estas MEI presentan un curso paralelo
al de la Ell (artritis periférica tipo |, eritema nodoso

y epiescleritis), mientras otras presentan una
evolucion independiente (colangitis esclerosante
primaria, uveitis, pioderma gangrenoso).

Los pacientes afectos por una MEI no solo presentan
mas riesgo de una recidiva posterior de dicha
manifestacion, sino también de presentar otras en
distintos érganos, dado que dos o mdas MEl aparecen
mas frecuentemente en el mismo paciente con Ell
respecto a lo esperado en la poblacién general. En |a
misma serie de 480 pacientes citada previamente, la
probabilidad acumuladaalos 10 afos de seguimiento
de presentar una segunda MEI alcanzo el 70%. Por
otrolado, algunas MEl tienden a aparecer en estadios
precoces de la enfermedad intestinal, especialmente
las cutdneas, mientras otras aparecen en estadios
mas avanzados (Figura 2).

Figura 2. Evolucion de la probabilidad de aparicion de
las manifestaciones extra-intestinales mas frecuentes

(articulares, orofaringeas, cutaneas y oculares) por tiempo
de evolucion de la enfermedad inflamatoria intestinal.
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Fuente:Veloso FT. World J Gastroenterol. 2011 Jun 14;17(22):2702-7

Puede haber caracteristicas de la Ell que predigan la
aparicion de MEI. En lo que respecta a la clasificacion
fenotipica de Montreal para la Ell, los pacientes
con EC se clasificardan en funcién de la edad al
diagndstico, la localizacién, el comportamiento
clinico y la presencia de enfermedad perianal.
Los pacientes con CU son clinicamente mas
homogéneos que los pacientes con EC, siendo las
variables principales la extensidn y la gravedad de la
actividad de la enfermedad. La afectacién coldnica
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en la EC se asocia a una mayor probabilidad de
aparicidon de MEI. En lo que respecta a la CU, las MEI
parecen relacionarse mas con la actividad que con
la extension de la enfermedad intestinal.

Por otrolado, laaparicidon de una MEl puede predecir
el curso evolutivo de la enfermedad intestinal.
Modelos de Markov han estimado un significativo
peor curso clinico intestinal a aquellos pacientes
gue asocian alguna MEI.

MANIFESTACIONES ARTICULARES

El dolor articular y muscular afecta a entre el 9 y el
53% de los pacientes con Ell, siendo las artropatias
inflamatorias las MElI mas frecuentes, con una
prevalencia de hasta el 35% del total de pacientes
con Ell, especialmente en EC. La afectacién de las
articulaciones periféricas es la mas frecuente,
afectando a entre el 5% y el 20% de los pacientes
con Ell en lo que se ha denominado en llamar
artropatias seronegativas, concepto que también
incluye a la artritis psoridsica. El diagnodstico
diferencial incluye la afectacion periarticular, la
muscular, la osteoporosis y la fibromialgia. La artritis
también puede afectar a la columna vertebral y
las articulaciones sacroiliacas, ademas de a las
articulaciones periféricas, o bien a una combinacién
de lugares diferentes. La patogenia parece basarse
en una respuesta inmune mediada por linfocitos T
naive del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)
del intestino activados por antigenos bacterianos y
gue recirculan estimulados hacia las articulaciones
provocando artritis®. Aunque no se han detectado
bacterias viables en las articulaciones afectadas,
si se han observado lipopolisacdridos bacterianos
en leucocitos de sangre periférica y el liquido
sinovial. De hecho, en algunas series, todos los
pacientes con una artropatia seronegativa como
la artritis psoridsica asociada a lesiones cutaneas
y asintomaticos desde el punto de vista digestivo
presentaban lesiones microscépicas en el colon
(incluido el 40% de pacientes con ausencia de
lesiones macroscépicas en la colonoscopia),
especialmente en el colon izquierdo’. Este hecho
viene a sugerir una profunda vinculacion entre piel,
articulaciones e intestino.

La clinica tipica de afectacidon articular consiste en
dolor, aumento de temperatura local, hinchazén y
disminucién de movilidad. Se distingue de la artrosis
y otros trastornos no inflamatorios en la presencia
de rigidez matutina que mejora con el movimiento
articular. El diagndstico se basa en signos clinicos de
sinovitis o entesitis, aunque existen formas leves y
asintomaticas detectables mediante gammagrafia,
por lo que la prevalencia de esta MEI puede ser
superior a la publicada. La sinovitis clinica tiende
a ser paralela a la Ell, pero en la mayoria de los
casos la afectacion articular sigue y no precede a
los sintomas digestivos. La recidiva es muy habitual,
coincidiendo con recidivas de la Ell, siendo mas
comun en pacientes con colitis extensas respecto a
aquellos con afectacion aislada de intestino delgado.
La artritis periférica aparece frecuentemente,
siendo mas habitual en EC (20%) que en CU (11%).
La afectacién suele ser mono o pauciarticular,
asimétrica, transitoria y migratoria, generalmente
de corta duracion y sin secuela morfoldgica,
radiolégica o funcional, ademads de seronegativa.

Se distingue la artritis periférica tipo | y la tipo Il. La
tipo | afecta a menos de 5 articulaciones; aparece
en el 3.6% de CU y en el 6% de EC, con brotes de
artritis de semanas de duracién autolimitados
gue suele afectar articulaciones grandes y de
carga, como tobillo y rodilla, y que se asocian
intensamente con la actividad de la Ell y con otras
MEI. La tipo Il es poliarticular, independiente de la
actividad y gravedad de la Ell y de otras MEI (salvo
uveitis), con brotes de artritis que pueden durar
meses 0 afios, generalmente en las articulaciones
metacarpofalangicas, y menos probablemente
en rodilla, tobillo, hombro, interfalangicas vy
metatarsofalangicas.

El objetivo terapéutico principal es el control de la
Ell de base. Ademas se suele emplear tratamiento
sintomatico con paracetamol, sulfasalazina (pero
no mesalazina), e incluso antinflamatorios no
esteroideos (AINE), inhibidores selectivos de la
enzima COX-2 (COXib) o esteroides. En este sentido,
los AINE y COXib se han usado con precaucion debido
a la discutida tendencia a empeorar los sintomas de



Ell y su capacidad primaria ya conocida de generar
dafo intestinal. La mayoria de los pacientes con
Ell con artritis periférica refieren mejoria de los
sintomas articulares con el tratamiento anti-TNFa
a las dosis empleadas en artritis reumatoide, con
desaparicion de la artritis hasta en el 70% de los
pacientes en el seguimiento a 1 afio®.

La artritis axial, en la que destaca la espondilitis
anquilosante (EA), se asocia con la Ell en el 1%
a 26% de los casos, con una media del 5% y mas
frecuente en varones, con un curso independiente
de la actividad inflamatoria intestinal y de la
presencia de otras artropatias periféricas. De hecho,
el debut de la EA no se relaciona con el debut de
la Ell, y suele precederle. Tampoco hay relacidon
entre la intensidad de la afectacién intestinal y la
artritis axial, hasta el punto de que puede aparecer
en pacientes con CU afios después de someterse a
colectomia, quiza como consecuencia de la actividad
de linfocitos “memoria” activados en un ambiente
intestinal pro-inflamatorio previo a la cirugia. Existe
una intensa relacién con el antigeno HLA-B27 dado
que la practica totalidad de los pacientes afectos
por Ell y con dicho antigeno padecen también EA.
La clinica tipica es dolor lumbar junto con rigidez,
especialmente matutina, que mejora con el
movimiento y el paso de las horas.

Otra entidad de afectacion axial es la sacroileitis,
una forma frustrada de espondilitis anquilosante
enteropatica, una afectacion articular debida a la
terapia de la Ell o incluso una categoria propia de
MEI articular. Estd ampliamente infradiagnosticada,
pues hasta el 24% de pacientes con Ell asintomaticos
desde el punto de vista articular padecen sacroileitis
en los estudios con resonancia magnética®, con una
mayor frecuencia aunque no significativa de artritis
periférica y eritema nodoso. En el 60% de casos la
afectacion es unilateral.

También en esta MEI articular ha demostrado
utilidad el tratamiento anti-TNFa, al igual que en la
espondilitis asociada a artritis reumatoide, desde el
punto de vista clinico, bioldgico y radioldgico. Yaenel
estudio pivotal ACCENT | se demostrd que la terapia

de mantenimiento con infliximab era superior en
la resolucién de la artritis y las artralgias’®. En un
ensayo abierto en pacientes con EC y artropatia
axial, infliximab mejoré el 61% de las artralgias y el
46% de los pacientes quedaron libres de sintomas™.
En otra serie de 22 casos de EC con diversas MEI
y tratados con infliximab, el 63% de los pacientes
con EC y espondilitis refirieron mejora en la escala
visual analdgica de dolor, rigidez matutina y nimero
de articulaciones dolorosas tan pronto como en la
segunda semana de terapia®.

Otros anti-TNFa como etanercept han demostrado
mejoria sobre los sintomas articulares aunque sin
efecto significativo sobre los digestivos. En lo que
respecta a pacientes con CU, la proctocolectomia
puede mejorar la afectacién articular periférica pero
no la axial. De forma analoga, la reseccién colénica
en EC no mejora ninguna de las afectaciones
articulares.

MANIFESTACIONES CUTANEAS

Existe un amplio abanico de MEI dermatoldgicas
que pueden afectar hasta al 34% de pacientes con
Ell*3, incluyendo eritema nodoso (EN), pioderma
gangrenoso (PG), vitiligo, psoriasis, amiloidosis,
sindrome de Sweet (dermatitis aguda inflamatoria),
vasculitis necrotizante y EC metastdsica. En algunos
pacientes pueden presentarse diferentes MEI
cutaneas a lo largo del curso evolutivo. Algunas
de estas MEI son lesiones cutaneas especificas,
otras son reactivas, otras son secundarias a déficits
nutricionales o al propio tratamiento de la Ell y por
ultimo existe una miscelanea de enfermedades con
entidad propia asociadas desde el punto de vista
epidemioldgico, genético y etiopatogénico a la Ell,
como la psoriasis'*, comorbilidad asociada a la Ell
sobre la que existe amplia evidencia de la utilidad
de los anti-TNFa.

EIEN es la mas frecuente de las erupciones reactivas,
afectando hasta el 15% de los pacientes con Ell,
aunque otros datos situan la prevalencia en el 8%
para ECy el 3% para CU. Consiste en una paniculitis
de la grasa subcutdanea que forma nddulos blandos
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de 1 a 5 cm. de didmetro, frecuentemente en la
region pretibial. Usualmente son mds palpables que
visibles, aunque también la piel circundante puede
estar eritematosa. Clinicamente el EN aparece
junto con los sintomas de la Ell, frecuentemente en
pacientes con afectacién coldnica, pacientes con
manifestaciones articulares periféricas y mujeres
por debajo de los 20 afios de edad, lo que ha
sugerido la modulaciéon del proceso inflamatorio
mediada por estrégenos sobre las citoquinas del
tejido adiposo, particularmente en adolescentes y
pacientes jovenes®.

Suele responder al tratamiento con esteroides
empleado para el control de la Ell. Sélo en casos
refractarios se puede emplear yoduro potasico,
colchicina,  hidroxicloroquina y talidomida.
También se ha descrito la utilidad del infliximab
en casos recidivantes (20%) o rebeldes a terapias
convencionales.

La otra MEIl cutdnea mas frecuente es el PG,
que afecta hasta el 2% de los pacientes con Ell,
especialmente aquellos con mayor gravedad de la
afectacion intestinal y con afectacion coldnica. En un
reciente estudio la prevalencia de PG eradel 2.5% en
pacientes con CU y del 1.7% en pacientes con EC, sin
diferencias entre sexos. Recurre con una frecuencia
del 28%. Consiste en un trastorno dermatoldgico
caracterizado por la presencia de ndédulos y pustulas
gue rapidamente crecen y se ulceran, dejando
cicatrices visibles tras la curacion, aparentemente
debido a un trastorno en la inmunidad celular y la
funcidn de los neutréfilos. Las lesiones tipicas suelen
aparecer, aunque no en exclusiva, en las superficies
extensoras de las extremidades inferiores y en las
zonas cercanas a un estoma quirurgico, siendo el
tamafio variable desde centimetros hasta abarcar
todo un miembro. El diagndstico diferencial debe
descartar otras dermatosis pustulosas, pues no
existe un test especifico, aunque el fendmeno de la
patergia es muy tipico al igual que en la enfermedad
de Behcet, desarrolldndose PG después de un
trauma tan intenso como una herida quirdrgica o
tan leve como una venopuncion.

Tiene un curso evolutivo independiente de la Ell,

aunque en ocasiones coincide la exacerbacién
cutanea con la enfermedad intestinal de base. El
tratamiento puede requerir terapia agresiva local y
sistémica, con esteroides intralesionales ademas de
sistémicos a dosis plenas. En ocasiones se precisan
distintos inmunosupresores como ciclofosfamida,
azatioprina, ciclosporina, tacrolimus oral y tdpico,
mofetil micofenolato y granulocitoaféresis.

Infliximab ha demostrado ser util a diferentes dosis
y esquemas de posologia en series de casos &7 1&
19,20 'y casos aislados 2!#2-2:24.2> para la curacién
del PG asociado a EC, tan rapidamente como desde
las primeras 12 horas® hasta una semana tras la
infusidn inicial, con curacion completa que se puede
alcanzar en 1 semana o en hasta 32 semanas?.
Aungue se encuentra en la primera linea terapéutica
en este momento, algunos casos tienen mejorias
solo parciales y temporales y precisan de terapia de
mantenimiento con el anticuerpo anti-TNFa.

MANIFESTACIONES OROFARINGEAS

La estomatitis aftosa es la lesién oral mas frecuente
en la Ell, afectando al 10% de los pacientes. Las
aftas son ulceras de fibrina, planas y redondeadas,
rodeadas por un rodete eritematoso, similares
a las causadas por el virus del herpes simple
tipo 1 o a las ulceras orales idiopaticas. Suelen
aparecer subitamente en la mucosa bucal y en
los labios coincidiendo con la actividad de la Ell, y
simultdneamente con otras MEI, de forma analoga a
lo que ocurre en la enfermedad de Behget, en la que
las aftas orales suelen ser la primera manifestacion.
Aunque las biopsias no suelen ser necesarias en
el diagndstico, pueden aparecer granulomas no
necrosantes como los presentes en las biopsias
intestinales de EC.

La estomatitis aftosa suele responder al tratamiento
de la Ell junto con anestésicos tdpicos como
xilocaina viscosa y antibidticos topicos. En ocasiones
es rebelde y precisa de la aplicacion tépica de
esteroides y tacrolimus, o de talidomida oral, de
forma andloga a su uso en aftas por VIH. También
el infliximab se ha usado en pacientes con EC



complicada con grandes ulceras orales con buena y
rdpida respuesta.

MANIFESTACIONES OCULARES

Los pacientes con Ell refieren sintomas oculares,
en particular “ojo seco” con una odds ratio 5
veces superior a la poblacién general, aunque
solo el 5% desarrolla un sindrome de Sjogren. Los
auto-anticuerpos frente al tejido de las glandulas
lacrimales parecen ser la base patogénica de este
proceso?,

No obstante, al margen de sintomas sin patologia
especifica diagnosticada, existen MEI oftalmoldgicas
qgue aparecen en el 5% a 10% de los pacientes con
Ell, siendo mds frecuentes en pacientes con colitis o
ileocolitis. La etiopatogenia parece basarse en una
compleja reaccion inmune de hipersensibilidad de
tipo tardia a antigenos colénicos o bien a anticuerpos
citotoxicos®. Suelen ocurrir asociadas a otras MEI no
oculares, en particular el EN y la artritis periférica.
La mas frecuente es la conjuntivitis comun, que
no es propiamente una manifestacion asociada a
Ell, pero que puede remedar semioldgicamente a
las verdaderas MEI: la epiescleritis, la escleritis y la
uveitis.

La epiescleritisesunainflamacién delavascularizada
epiesclera, la capa de tejido que se encuentra
directamente bajo la conjuntiva. Suele acompanar
a la actividad intestinal y se autolimita con el
control de la misma. Clinicamente se caracteriza
por enrojecimiento de uno o ambos ojos, irritacion
y quemazoén, sin pérdida de vision. El manejo se
concentra en tratar la Ell de base, aunque se puede
asociar frio local o esteroides tdpicos para alivio
sintomatico. Existen descritos casos de episcleritis
refractaria asociada a EC tratados con infliximab.

La escleritis es un trastorno mas grave que puede
comprometer la visidn. Clinicamente se comporta
de forma similar a la epiescleritis, aunque con
una coloraciéon ocular mas violdcea debido a la
congestion de los vasos en todo el espesor de la
pared ocular (esclera, epiesclera y conjuntiva).

Precisa de tratamiento mas intenso con esteroides
sistémicos o inmunosupresores, ademas del control
de la Ell. La recurrencia es frecuente pero el control
de la Ell subyacente mejora el prondstico.

La uveitis es la mas grave de las tres y puede
provocar una morbilidad significativa. Afecta a la
capa vascular del ojo, distinguiéndose la afectacion
de la cdmara anterior (iris y cuerpo ciliar) y la
posterior (vitreo, coroides y retina). Suele aparecer
de maneraindependiente a la actividad inflamatoria
intestinal, y asociarse a MEI musculoesqueléticas
y dermatoldgicas. Se debe sospechar ante un
sindrome de ojo rojo asociado a otra MEI y se
debe buscar la enfermedad de base asociada
(articular o intestinal) si no hubiera debutado ya
con anterioridad. Puede preceder a la aparicién de
la enfermedad de base en semanas, anos o incluso
décadas, con una media de en torno a 4 afios®.
Es mds comun en mujeres con una proporcién de
4:1 y frecuentemente HLA-B27 negativa y de inicio
térpido y curso clinico persistente, a diferencia de
la uveitis asociada a enfermedades articulares. Otra
diferencia de la uveitis asociada a Ell respecto a la
asociada a enfermedad articular es la frecuencia
de la bilateralidad (53% vs 7%) y su frecuente
afectacion de la cdmara posterior ocular de forma
aislada o asociada a la afectacién de la cdmara
anterior (59% vs 17%). Clinicamente se presenta
con enrojecimiento pericorneal, dolor ocular, visién
borrosa, fotofobia y cefalea, siendo obligatoria
una exploracién oftalmoldgica con lampara de
hendidura que demostraria la opacidad corneal.

El tratamiento incluye esteroides tdpicos y
sistémicos precoces para evitar una pérdida visual
definitiva, y ocasionalmente inmunosupresores. Los
ciclopléjicos pueden disminuir el espasmo y el dolor.
El infliximab ha demostrado efectos beneficiosos
en pacientes con uveitis y espondiloartropatia
asociadas®. En una serie de 23 pacientes con
tratamiento de induccion con 3-5 mg/kg en semanas
0,2y 6, el 78% de los pacientes tenia control clinico
de la uveitis en semana 10 en términos de agudeza
visual, inflamaciéon intraocular, disminucidn
de tratamientos concomitantes (esteroides,
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inmunosupresores)y mejoriade signosangiograficos
con fluoresceina®2. Sélo el 30% de los pacientes por
intencidn de tratar consiguié mantener la remision
ocular al afo de seguimiento, especialmente por
retiradas del fdrmaco como consecuencia de efectos
adversos oculares y sistémicos atribuibles. En una
continuacién de este estudio®® con una cohorte
mayory con la misma pauta posolégica de infliximab,
se confirmaron los buenos resultados en semana 10
con un 77% de control de la uveitis, aunque con
un resultado por intencién de tratar a 1 y 2 afios
del 46% y 28% respectivamente, siendo las pérdidas
atribuidas a fracaso de la terapia y efectos adversos
como sindrome lupus-like, hipertransaminasemia y
neoplasias.

MANIFESTACIONES HEPATO-PANCREATO-BILIARES

Las MEI que afectan al higado, pancreas y via biliar
incluyen la colangitis esclerosante primaria (CEP),
la colelitiasis, la trombosis de la vena porta, y la
hepatotoxicidad y la pancreatitis por fdrmacos.
LaCEPeslaenfermedadhepatobiliarinmunomediada
mas comunmente asociada a la Ell. Es un trastorno
colestasico cronico y progresivo de etiologia incierta
guese caracteriza porinflamacién, fibrosis, estenosis
y destruccién de las vias biliares. La prevalencia de
la CEP varia del 2.5% al 7.5% de los pacientes con
El**, de hasta el 5% de los pacientes con CU y de
hasta el 3.5% de los pacientes con EC. Sin embargo,
hasta el 75% de los pacientes con CEP presentan CU
de forma asociada y otro 5-10% se asocia con EC.
Es mas frecuente en varones en una proporcién de
2:1 y ni su debut ni su progresion tienen relacion
con la actividad de la Ell. Se ha sugerido que la
patogenia de la CEP pueda basarse en la activacion
de las células de Kupffer por traslocacién bacteriana
o absorcidon de endotoxinas bacterianas hacia la
circulacion portal procedentes de un intestino
inflamado y permeable. No obstante, otra hipétesis
alternativa incluye mimetismo molecular entre
epitopos similares de la B-tubulina humana (un
antigeno para el anticuerpo anti-citoplasma de
neutréfilo) y la proteina FtsZ presente en un amplio
abanico de bacterias intestinales, lo que conduciria
a una respuesta inmunoldgica anormal®.

Los pacientes con la asociacidon Ell y CEP suelen
presentar una enfermedad extensa aunque de leve
intensidad, con un significativo aumento del riesgo
de displasia coldnica y carcinoma colorrectal, junto
con unaumento del riesgo de colangiocarcinoma del
15%. El colangiocarcinoma es de dificil diagndstico
por su similitud con la CEP sin malignidad.

El diagndstico se suele hacer en fases subclinicas,
con test de funcién hepatica anormales (fosfatasa
alcalina elevada aunque con transaminasas
normales), realizados de rutina en pacientes
asintomaticos. Los auto-anticuerpos suelen
colaborar en el diagndstico, siendo positivos en el
33% los anti-nucleares y hasta en el 80% los anti-
citoplasma de neutréfilo. Los sintomas, mas tardios,
incluyen astenia, prurito, dolor en hipocondrio
derecho, fiebre, ictericia y pérdida ponderal. La
colangiografia mediante resonancia magnética
(CPRM) es la prueba de eleccion para el diagnéstico
de imagen mostrando una via biliar irregular y
con multiples estenosis y aspecto de “cuentas de
rosario”. De esta manera se evita la morbilidad
del diagndstico con colangiografia retrégrada
endoscoépica (CPRE) por el riesgo de colangitis en una
via biliar inadecuadamente drenada, y relegando a
la biopsia hepatica, que mostraria la fibrosis biliar
caracteristica.

El tratamiento de la CEP se inicia con el control
de sintomas como el prurito y la esteratorrea con
resinas como la resincolestiramina. El tratamiento
de la CEP incluye también el acido ursodesoxicélico
a altas dosis (=20 mg/Kg/dia), aunque con discutida
evidencia en la prevencion de la progresion de
la enfermedad y en la reduccién del riesgo de
cancer colorrectal. El tratamiento endoscdépico
se recomienda en casos de ictericia progresiva y
colangitis bacterianas de repeticion asociadas a
la presencia de una estenosis local dominante,
aungue no ha demostrado mejorar la supervivencia.
Finalmente, el trasplante ortotépico hepatico
es el ultimo recurso terapéutico para la CEP
avanzada con cirrosis o prurito intratable, con una
supervivencia postrasplante a los 5 afios del 80%
aproximadamente. Infliximab se ha ensayado en un



ensayo doble-ciego frente a placebo que hubo de
interrumpirse por la ausencia de beneficio en los
sintomas, colestasis o histologia®®.

La pancreatitis suele aparecer en el contexto de
la Ell como efecto secundario de los farmacos
empleados, aunque también se ha descrito una
mayor incidencia de pancreatitis autoinmune
respecto a la poblacion general, junto con la
participacién etiopatogénica de la colelitiasis. El
diagnédstico y el tratamiento son comunes a la
pancreatitis en individuos sin Ell, anadiendo ademas
la retirada del fdrmaco potencialmente causante,
entre los que destacan los inmunosupresores
tiopurinicos mediante un mecanismo desconocido
pero en el que parecen participar auto-anticuerpos
pancreaticos®’. También los aminosalicilatos se han
asociado con pancreatitis, aunque en este caso el
efecto secundario suele aparecer en las primeras
semanas de uso. El prondstico de la pancreatitis
asociada a farmacos en la Ell es mejor que el de la
pancreatitis aguda en la poblacién general.

La pancreatitis secundaria a farmacos como
los inmunosupresores  tiopurinicos 'y los
aminosalicilatos, junto a la afectacién por EC del
duodeno y la granulomatosis pancreatica no se
deben considerar estrictamente una MEI.

Por ultimo, la colelitiasis es una entidad comun
especialmente en Ell con afectacion de ileon
terminal por la interrupcion de la circulacién entero-
hepatica de sales biliares, con un incremento en la
incidencia de litiasis biliar de hasta un 34% respecto
a la poblacidn general.

MANIFESTACIONES UROLOGICAS

La principal MEI uroldgica es la nefrolitiasis, con
una incidencia del 8 al 19% frente al 0,1% de
la poblacidon general . El riesgo es mayor en EC
respecto a CU, especialmente en aquellos pacientes
con resecciones quirdrgicas extensas.

La composicidn habitual de las litiasis es el oxalato
calcico, relacionado con una mayor absorcién de

oxalato en pacientes con ECdebido ala malabsorcién
de sales biliares y de grasas que en condiciones
normales provocan el blogueo de su absorcion
intestinal, ademas de una mayor absorcion pasiva
del propio oxalato a través de la mucosa intestinal
denudada. En condiciones normales, gran parte del
oxalato de la dieta se une al calcio en el intestino
y no se absorbe. En presencia de malabsorcion de
grasas, el calcio se une a las mismas, minimizando
el efecto de bloqueo sobre el oxalato.

También se pueden formar litiasis de urato como
resultado de la pérdida de liquidos y bicarbonato
por la diarrea, que conduce a una orina concentrada
y dcida que provoca la precipitacion del dcido urico
incluso en ausencia de hiperuricemia.

El tratamiento general de la nefrolitiasis incluye
la rehidratacion, el control sintomatico del cdlico
nefritico con analgésicos, y la alcalinizacion de
la orina con citrato potdsico (litiasis de uratos) o
citrato magnésico-potasico (litiasis de oxalatos). En
casos necesarios, puede emplearse la litotricia para
la resolucion de las litiasis.

MANIFESTACIONES PULMONARES

La afectacion pulmonar mas asociada a la Ell es la
atribuible a efectos secundarios de la sulfasalazina 'y
la mesalazina, aunque la incidencia es baja. Se han
descritola bronquitis cronica, la estenosis subglética,
las bronquiectasias, la bronquiolitis obliterante, la
neumonia eosinofilica, neumonia criptogenética,
neumonitis intersticial y granulomatosis de
Langerhans®. Los trastornos subclinicos de la
funcidn pulmonar son comunes en los pacientes con
Ell. Estas MEI pueden ocurrir incluso en ausencia de
tabaquismo y sin actividad inflamatoria intestinal,
pero la gravedad del trastorno pulmonar es mayor
en los periodos de actividad de la Ell.

Se han descrito alteraciones pulmonares funcionales
en el 40% de los pacientes con Ell, siendo la mas
frecuente la reduccién en la transferencia gaseosa
desde el 20% (EC) hasta el 31% (CU) respecto a
los valores normales, y una elevacién del ratio
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volumen residual/capacidad pulmonar total*. Un
incremento en la actividad de la Ell se ha asociado
con las anomalias de la funcién pulmonar sugiriendo
un vinculo en la patogenia quiza relacionado con
la ontogenia comun del arbol bronquial y el tubo
digestivo** y con la activacion por el tejido linfoide
asociado a mucosas del intestino de moléculas
de adhesién que dirigirian a los leucocitos tanto
al pulmén como al intestino. La presencia de
linfocitosis alveolar ocurre incluso en pacientes
asintomaticos, pero en situaciones de actividad
de la Ell el trastorno pulmonar parece empeorar
dado que el cociente de linfocitos CD4+/CD8+ en
el esputo es significativamente mayor en pacientes
con Ell activa respecto a Ell quiescente.

Las bronquiectasias, dilataciones irreversibles de los
bronquiolos de tamano medio, son la MEI pulmonar
mas comun, frecuentemente asociadas a artritis
reumatoide y lupus. En Ell se suelen asociar mas
frecuentemente con CU. La clinica tipica consiste
en tos, secrecién mucosa abundante y disnea. El
diagndstico se apoya en hallazgos exploratorios y
radioldgicos, con radiologia simple o tomografia axial
computerizada de alta resolucidon de térax donde
se aprecia el tipico aumento del didmetro interno
bronquial respecto a la arteria acompafante (signo
del anillo de sello) o la presencia de vias aéreas en
la periferia mas extrema del pulmon.

En lo que respecta al tratamiento, no hay evidencias
con ensayos clinicos, aunque el objetivo actual es
la mejora de la broncodilatacién y el aclaramiento
mucociliar, antibidticos para la prevencion de
la sobreinfecciéon, movilizacion de secreciones,
mucoliticos y solo excepcionalmente reseccidon
quirurgica en enfermedad localizada y refractaria.

CONCLUSIONES

Un elemento de importancia capital consiste en
explicar el porqué de la asociacién de trastornos
clinicamente tan distintos y patogénicamente
tan cercanos como la Ell y las MEI asociadas. El
incremento de la permeabilidad intestinal se
ha sugerido como el elemento iniciador en los
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trastornos articulares y cutaneos, ademas de los
propios del tubo digestivo, tesis apoyada por la
presencia de cambios microscopicos en la superficie
colénica en pacientes asintomaticos pero con
enfermedades articulares y cutdneas activas.

Los linfocitos T juegan un papel clave en las
enfermedades descritas. Podemos considerar al
intestino como un oérgano linfoide Unico vinculado
a otras superficies mucosas como la pulmonar o
la genitourinaria. El paso de antigenos a través del
epitelio intestinal conduce a la estimulacién de
linfocitos By T, y su diseminacién hacia otros tejidos
vinculados al sistema MALT, lo que mejora la defensa
contra nuevas exposiciones a dicho antigeno en
cualquier superficie mucosa.

Aunque la piel tiene un menor contacto antigénico
debido a la queratina, el tejido linfoide asociado a
la piel (SALT) tiene una intensa analogia funcional
con el MALT. Por otro lado, la superficie sinovial
presenta tejido linfatico ectdpico durante los
periodos de artritis consistente en agregados
linfoides con centros germinales activos. Ademas,
la microvascularizaciéon de la Uvea y de la superficie
sinovial también es muy similar.

Figura 3. Listado de estudios con manifestaciones extra-
intestinales junto a enfermedad inflamatoria intestinal
tratadas con anticuerpos monoclonales anti-TNFa. IFX:
infliximab, ADA: adalimumab, SC: serie de casos, CC:

caso clinico, EA: ensayo clinico abierto, EC: ensayo clinico
controlado. NOTA: se han calculado los porcentajes de
eficacia por “intencion de tratar” cuando los datos han
estado disponibles en la referencia publicada.

| @ | Anti-TNFa n Eficacia Referencia
Artritis EC IFX3y5 24 70% (12 meses) Generini 2004
periférica mg/Kg 58% (18 meses)
EA ADA 160- 945 8.7% (basal)
80mg 2.1% (20 Léfberg 2012
semanas)




EA IFX 5 mg/Kg 59 61% (12 Herfarth 2002
semanas)
Espondilitis EA ADA 160- 945 1.7% (basal)
80mg 1.6% (20 Lofberg 2012
semanas)
sC IFX 5mg/Kg 11 63% (2 semanas) Kaufman 2005
cc IFX 5 mg/Kg 1 100% (6 meses) Rednic 2006
Sacroileitis EA ADA 160- 945 3.6% (basal)
80mg 1.9% (20 Léfberg 2012
semanas)
Eritema EA ADA 160- 945 2.4% (basal)
nodoso 80mg 0.4% (20 Lofberg 2012
semanas)
EC IFX 5 mg/Kg 30 69% mejoria (6
semanas)
31% remision (6 Brooklyn 2006
semanas)
EA ADA 160- 945 0.4% (basal)
80mg 0.2% (20 Léfberg 2012
semanas)
Ne IFX 5 mg/Kg 2 50% (1 semana)
100% (1 mes) Tan 2001
SC IFX 8 62% (1 mes)
37% (4 meses) Ljung 2002
Pioderma
gangrenoso
SC IFX 3 66% Mimouni 2003
scC IFX 13 100% Regueiro 2003
SC IFX 5 mg/Kg 4 100% (4 Sapienza 2004
semanas)
SC IFX 5 mg/Kg 4 100% (2
semanas)
75%’ Kaufman 2005
(seguimiento)
cc IFX 5 mg/Kg 1 100% (11 Grange 2002
semanas)
cc IFX 5 mg/Kg 1 100% (11 Triantafillidis
semanas) 2002
cc IFX 5 mg/Kg 1 100% (1 mes) Zacagna 2003
cc IFX 5 mg/Kg 1 100% (5 Ferkolj 2006
semanas)
cc IFX 1 100% (32 Hewit 2007
semanas)
cc ADA 80-40 1 100% (2 meses) Zold 2009
mg
Es?f:)asziﬁs EA ADA 160- 945 5.2% (basal)
80mg 2.1% (20 Léfberg 2012
semanas)

sC IFX 5 mg/Kg 3 100% (2 Kaufman 2005
semanas)
EA ADA 160- 945 0.3% (basal)
80mg 03% (20 Lofberg 2012
semanas)
Uveiti SC IFX3y5 23 78% (10
vers mg/Kg semanas) Suhler 2005
30% (1 afio)
Ne IFX3y5 32 77% (10
mg/Kg semanas)
46% (1 afio) Suhler 2009
28% (2 afios)
cc IFX 1 100% Fries 2002
Episcleritis cc IFX 1 100% Finkelstein 2002

Estas analogias podrian explicar los hallazgos
multifocales afectando distintos érganos vy la
aparicion de enfermedades asociadas, pero ademas,
también explicaria la respuesta a tratamientos
comunes como esteroides, inmunosupresores y
en particular los anticuerpos monoclonales anti-
TNFa* (Figura 3) debido a la modulacion del trafico
de linfocitos, las citoquinas producidas y la unién
a ligandos celulares especificos en los respectivos
organos efectores. Existen algunos ensayos clinicos,
series de casos y abundantes casos aislados
reportados en la literatura con éxito en el control
de las MEI con infliximab, junto a otros datos de
adalimumab procedentes de casos clinicos®® y de
una gran cohorte incluida en un ensayo abierto
multicéntrico** en la que el 51% de los pacientes
con MEI en la inclusién estaban libres de sintomas
en semana 20%. Estos datos permiten afirmar
la utilidad de ambos farmacos en el control de
numerosas MEI“.
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DESPISTAJE DE LA TUBERCULOSIS EN LA Ell
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La OMS considera que la tasa de incidencia mundial
de TB ha alcanzado su pico alrededor de 2002. En
el aino 2009 se produjeron 9,4 millones de nuevos
casos de TB en el mundo, con una prevalencia de 14
millones y casi 1,7 millones de muertes. El 85% de
los casos fueron en Asia y Africa’.

En Espaia, en el afio 2009, se notificaron 7.592
casos de TB activa, con una tasa de incidencia,
prevalencia y mortalidad de 17, 19 y 0,7/100.000
habitantes, respectivamente. La distribucidon
entre las distintas comunidades auténomas no es
uniforme, dependiendo de factores poblacionales y
de los sistemas de vigilancia y control; asi, las tasas
mas altas se observaron en Ceuta, Melilla y Galicia,
si bien por nimero de casos destacan Cataluia,
Andaluciay Madrid. En nuestro medio, un 32% de los
casos incidentes ocurren en poblacién inmigrante
2. En Asturias la tasa de incidencia de TB en el afio
2008 fue de 24/100.000 (pulmonar 17), el 8% en
inmigrantes®. Con todos estos datos queremos
mostrar que la TB aun es frecuente en nuestro
medio y que hay diferencias locales significativas,
gue pueden hacer necesario el desarrollo de nuevas
estrategias para su prevencion.

La infeccidn tuberculosa se adquiere habitualmente
porlainhalacion de gotitas de aerosol a partir de otra
persona infectada. Se asume que un 50-70% de los
individuos infectados pueden eliminar la infeccién
bien a través de la inmunidad innata o mediante
mecanismos de inmunidad adaptativa; el resto van
a evolucionar la gran mayoria (95%) hacia la latencia
o contencion de la infeccidn o hacia la enfermedad
activa en un 5%; a lo largo de la vida, un 10% de los
pacientes con TB latente reactivaran y desarrollaran

una enfermedad activa®. El concepto dicotomico de
latencia y de actividad es practico desde el punto
de vista del manejo clinico de los paciente, pero
erroneo desde el punto de vista patogénico pues se
sabe que existe un amplio espectro de formas entre
una y otra. Existen muchos factores conocidos que
aumentan el riesgo de reactivacion de la TB latente,
algunos de los cuales estan presentes en nuestra
poblacién de pacientes con Ell (corticoides, antiTNF,
malnutricion, tabaquismo)®.

RIESGO DE TUBERCULOSIS EN PACIENTES CON Ell

El riesgo de tuberculosis en pacientes con Ell,
antes del uso de los farmacos antiTNF, era mayor
que el de la poblacién general, en relaciéon a dos
factores: uso de corticoesteroides y tabaquismo®.
En el afio 2001, Keane et al’ publicaron una serie
70 casos de TB activa comunicados voluntariamente
a la FDA y desarrollada durante el tratamiento con
IFX, (10 casos de Espafia). La mayoria de los casos
ocurrian tras 3 o menos infusiones de IFX, en los
primeros 6 meses de tratamiento, por lo que se
dedujo que eran reactivaciones de TB latentes.
Desde un punto de vista clinico estas formas de TB
activa son predominantemente extrapulmonares,
y diseminadas. Este trabajo mostré6 como en
los pacientes tratados con IFX desaparecian los
granulomas de las lesiones, probablemente por
pérdida de su estructura debido al bloqueo del
TNF. No obstante, probablemente existen otros
mecanismos alterados que explicarian este aumento
de riesgo de reactivacién de la infeccién.

El factor de necrosis tumoral o (TNF) es clave en la
activacion de los macréfagos y el reclutamiento de



célulasdelsistemainmunealgranuloma;suinhibicién
farmacolégica modifica la actividad de los linfocitos
CD4, altera la capacidad fagocitica y bactericida de
los macréfagos y, como consecuencia, disminuye la
capacidad de formar granulomas, pudiendo incluso
provocar la regresion de los mismos®. La mayoria de
los estudios que han cuantificado el riesgo de TB
en pacientes tratados con antiTNF son en enfermos
reumaticos; destacan los registros espafoles’,
francés ° e inglés'!; en todos ellos se observé un
riesgo elevado en pacientes tratados con IFX y con
ADA, frente a un bajo riesgo con etanercept. Otro
aspecto es la relacién temporal entre el inicio del
tratamiento y la aparicion de la TB; asi, mientras
que en el registro francés no se vieron diferencias
en este aspecto, en el registro inglés se comprobd
que la TB tras IFX aparece tras una mediana de 5
meses, tras etanercept de 11 meses y tras ADA de
14 meses. Estas diferencias en el riesgo entre los
distintos farmacos antiTNF dependen de diferencias
farmacocinéticas y en el mecanismo de accidn,
fundamentalmente a nivel de apoptosis o de
bloqueo de TNF soluble o transmembrana *2.

RECOMENDACIONES DE CRIBADO DE TB LATENTE
ANTES DEL USO DE ANTITNF

Existen multiples recomendaciones, guias y
consensos de sociedades cientificas (Reumatologia,
Gastroenterologia, Dermatologia, Neumologia)
u organismos publicos, a lo largo de muchos
paises con distinta situacién local de la TB. En
ella, basicamente, se recomienda la realizacién de
radiologia de tdérax y una prueba de la tuberculina
(PT) o un test de interferon gamma (IGRA), solos o
combinados (tabla 1).

Tabla 1. Recomendaciones de despistaje de tuberculosis

latente antes de iniciar tratamiento antiTNF.

PAIS ANO RECOMENDACION
USA 2010 PT o IGRA (los dos si uno negativo y
alto indice sospecha)
CANADA 2010 PT; si negativo asociar un IGRA
AUSTRALIA 2010 PT (booster) o IGRA

UK 2008 PT 0o IGRA
ALEMANIA 2009 IGRA; si negativo o indeterminado
asociar PT
POLONIA 2008 IGRA
SUIZA 2011 IGRA
ARABIA SAUDI 2010 PT; si negativo asociar IGRA
TBNET 2010 IGRA (o PT en no vacunados)

* Rx tdrax en todos los casos

En Espafia, GETECCU, ya en el afio 2003* publicd
unas recomendaciones que, como todos sabemos,
se basan en la anamnesis dirigida hacia factores
de riesgo, radiologia de térax y PT (con refuerzo si
se hace durante tratamiento inmunosupresor). La
Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER)'*,en 2011,
actualizé sus recomendaciones que, basicamente,
son similares a las de GETECCU. En 2010, la
Sociedad Espafiola de Infecciones y Microbiologia
Clinica (SEIMC) y la Sociedad Espafiola de Patologia
Respiratoria (SEPAR)* incorporan los IGRA en caso
de PT negativa e inmunosupresion (para mejorar la
sensibilidad) y en casos de PT positiva en vacunados
(para mejorar la especificidad).

¢CUAL HA SIDO EL IMPACTO DE LA APLICACION DE
ESTAS RECOMENDACIONES SOBRE EL RIESGO DE
DESARROLLO DE TB EN PACIENTES QUE SIGUEN
TRATAMIENTO ANTITNF?

Desde la publicacién de las primeras guias se ha
asistido a una disminucion de los casos de TB
durante el tratamiento anti-TNF. Asi, el estudio
espafiol llevado a cabo por los reumatdlogos en
base a datos del registro BIOBADASER, demostrd
una disminucién del 80% de la incidencia de casos
de TB tras la publicacion de las recomendaciones *°.
Los mismos autores demostraron, posteriormente,
que este descenso en el riesgo ocurria Unicamente
cuando se cumplian al 100% las recomendaciones
de despistaje .
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¢POR QUE SE SIGUEN PRODUCIENDO CASOS DE TB
ACTIVA DURANTE EL TRATAMIENTO ANTITNF EN
PACIENTES CON EII?

Dos estudios espafioles recientes, nos aportan datos
sobre las posibles causas de TB activa en pacientes
con Ell que reciben tratamiento antiTNF. Uno de
ellos es una serie de 20 casos, procedentes de 10
centros?®, y el otro es la serie del Hospital Clinic de
Barcelona®. Asi, hasta un 30% de los casos se deben
al no seguimiento correcto de la guia de GETECCU;
el resto se debe a fallo de la quimioprofilaxis en
un aproximado 10-12% y a fallo de las pruebas
de cribado en un 60-87%, habitualmente por

encontrarse bajo tratamiento inmunosupresor
mientras se realizaba la PT.
Por tanto, para disminuir los casos de TB

deberiamos, en primer lugar, cumplir correctamente
las recomendaciones, y en segundo lugar debemos
de evaluar cual es el papel que los nuevos test IGRA
pueden aportar a la PT para mejorar la sensibilidad
de los test de cribado. Algo no recogido en estos
estudios es la posibilidad de una primoinfeccién
TB durante el tratamiento antiTNF, lo cual puede
no ser excepcional en algunos medios sociales o
profesionales, por lo que se estdn iniciando estudios
de despistaje durante el tratamiento biolégico y no
s6lo al inicio del mismo.

METODOS DIAGNOSTICOS DE LA INFECCION TB
¢ Prueba de la tuberculina (PT)

La prueba estandar para el diagndstico de la
infeccion tuberculosa es la PT. Actualmente el tipo
de antigeno que se utiliza en la tuberculina es el PPD
y la técnica es la intradermorreaccién Mantoux. El
individuo infectado por Mycobacterium tuberculosis
(MT) reacciona a la PT con una respuesta de
hipersensibilidad retardada celular, apareciendo
a las 48-72 horas una induraciéon en la zona de la
inyeccion.

Los falsos positivos de la PT se deben fundamen-
talmente a que el PPD contiene proteinas que son
comunes a MT, al bacilo de la vacuna BCG y a algu-
nas micobacterias ambientales. La influencia real de
la vacunacion en la PT va a depender de la distinta
inmunogenicidad de la cepa de BCG o de la pauta
vacunal usada. Asi, la vacunacion al nacimiento no
causa apenas falsos positivos de la PT a los 10 afios
de la vacunacion, mientras que cuando esta se prac-
tica después del primer afio de vida hay hasta un
20% de falsos positivos®. En Espafia, la vacunacién
BCG fue universal al nacimiento, entre 1965y 1981;
por otra parte, hasta la década de los afios 90 se
siguid ofreciendo por parte de algunos pediatras,
como vacunacion voluntaria en recién nacidos y, en
el Pais Vasco sigue siendo obligatoria al nacimiento.
Debido a este tipo de pauta vacunal, pensamos que
la vacunacién BCG no es causa significativa de falsos
positivos de la PT, en nuestro medio.

Otro problema de la PT es la existencia de
falsos negativos; en general estos e asocian a
situaciones de inmunosupresién o a problemas
con la tuberculina utilizada (almacenamiento
o diluciones inapropiadas, contaminacion), el
método de administracién (inyeccidon profunda o
superficial, en cantidad insuficiente) o con su lectura
(inexperiencia, error en interpretacion). Asi, en los
pacientes con Ell es frecuente la anergia frente a
antigenos que estimulan la inmunidad celular (PPD,
Candida, tétanos, etc.), y esta se asocia sobre todo
al uso de inmunosupresores y/o corticoides?'. Por
otra parte, en nuestro experiencia, hemos visto
que de un 16% de positividad de la PT se paso a un
26% al hacer la técnica siempre la misma enfermera
entrenada para ello; es importante, por tanto, el
tener en cuenta todas estos factores a la hora de
explicar diferencias en los resultados de la PT entre
distintos estudios.

e Test de interferon gamma (IGRA)

IGRA es el acréonimo de interferon gamma release
assays, y son métodos diagndsticos basados en
la cuantificacién in vitro (ex vivo) de la respuesta
inmune celular frente a MT, al detectar la



produccion de interferén-gamma por las células T
sensibilizadas. Los antigenos utilizados en los IGRA
son péptidos sintéticos procedentes de las regiones
de diferencialy 11 del MT (ESAT-6, CFP-10y TB 7.7).
Estos antigenos estdn ausentes en Mycobacterium
bovis BCG y en la mayoria de las micobacterias
ambientales.

Hay comercializados dos test IGRA: el QuantiFERON-
Goldintuve (QF) mide mediante un ELISAlos niveles de
interferdn gamma liberado por linfocitos T especificos
estimulados por los péptidos sintéticos; el T-SPOT.TB
(T-spot) mide el numero de linfocitos T especificos
gue estan produciendo interferén gamma.

Las ventajas de los IGRA serian: la no interferencia
con la vacuna BCG, la no subjetividad en la
interpretacion de los resultados, el que evitan la
visita de lectura y que, al disponer de un control
positivo, evita los falsos negativos en situaciones de
inmunodepresion.

Ahora bien, los IGRA tienen varias limitaciones.

e Por una parte, estan los llamados resultados
indeterminados, que se producen cuando hay un alto
nivel de interferén en el control negativo o un bajo nivel
en el control positivo; estos resultados se han asociado
a retraso en la incubacion de la muestra, linfopenia,
hipoalbuminemia, tratamiento inmunosupresor
y, sobre todo, con el uso de corticoides. A mayor
dosis de corticoides mayor porcentaje de resultados
indeterminados y menor liberacion de interferén en
respuesta a mitdgenos %4,

e Por otra parte, dado que en el PPD hay antigenos
contenidos en los test IGRA, se ha observado que
existe un aumento de produccion de interferén
cuando se hace el IGRA mas de 3 dias después de
una PT, por estimulo de linfocitos T especificos
%, Por ello, se recomienda hacer las dos pruebas
simultdaneamente o en menos de tres dias tras la PT.

e Otros aspectos pendientes de aclarar en el
manejo de los test IGRA es la existencia de una
menor respuesta de los linfocitos T a los antigenos

especificos del MT en pacientes bajo tratamiento
antiTNF?’,yasienalgunos estudios se ha visto menos
positividad de los IGRA durante el tratamiento
antiTNF 282,

e Por ultimo, los IGRA detectan infecciones mas
recientes que la PT, dado que la estimulacion durante
16 horas alcanza a los linfocitos T efectores, y con
el PPD se llegan a estimular linfocitos T memoria.
La incubacion prolongada en los IGRA detectaria
también infecciones remotas *°.

Estudios que usan conjuntamente la PT y test
IGRA en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal

Sélo hay publicados 5 trabajos®*33* que han
estudiado la concordancia de la PT y de los IGRA vy,
en todos ellos esta es baja; probablemente estan
midiendo distintos aspectos de lainmunidad celular
de la infeccién tuberculosa (tabla 2).

Tabla 2. Estudios que han usado la prueba de la tuberculina

y test IGRA en el despistaje de TB latent en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal.
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Un metandlisis reciente®®, que incluyé 9 trabajos (5 en
forma de abstracts), presenta grandes limitaciones
dado lo heterogéneo de los estudios, tanto en cuanto
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a la poblacién estudiada como a los métodos de
laboratorio empleados o a los criterios usados para
considerar un test positivo: no obstante se concluyé
gue la concordancia entre la PT y los IGRA es del 72
al 85%, que hay un 5% de resultados indeterminados
y que el tratamiento inmunosupresor influye tanto
en la PT como en los IGRA.

Hemos podido estudiar 205 pacientes con Ell en
Asturias mediante dos test IGRA, Rx térax y la PT
con refuerzo®; nuestros resultados mostraron
positividad de la PT, del QF y del T-spot en el 26,8%,
7,8% y 12,6% de los casos, respectivamente (tabla
3). La prevalencia de TB latente segun los criterios
clasicos radiolégicosy de PT seriade un 32,2%, y si se
anaden los dos IGRA del 38,2%. Lo mas interesante
esque los IGRAaumentan el nimero de diagndsticos
Unicamente entre los pacientes bajo tratamiento
inmunosupresor pero no en los que no reciben
farmacos o estan recibiendo aminisalicilatos.

Tabla 3. Resultados del despistaje de TB latente en 205
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en

Asturias, usando la radiologia de tdrax, la prueba de
tuberculina y dos test IGRA (QF y T-spot).

RX térax PT QuantiFERON T.Spot.

TB*

Negativo 184 (89'8%) 150 184 (89,8%) 162
(73,2%) (81,4)

Positivo 21(10,2%) 55 16(7,8%) 25
(26,8%)** (12,6%)
Indeter- | = — | 5 (2,4%) 12(6%)

minado

* T.spot realizado en 199 pacientes

** PT positiva tras refuerzo en 3 de los 55

En nuestra serie, el andlisis multivariante mostré
gue la existencia de alteraciones en la radiologia de
térax se asocio significativamente a una PT y a un
T-spot positivos, el tratamiento inmunosupresor a
una PT negativa y un indice de masa corporal bajo
a un QF negativo. Los resultados indeterminados se
asociaron a hipoalbuminemia y toma de corticoides,
al igual que en otras series 2224,
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MONITORIZACION DURANTE EL TRATAMIENTO
ANTITNF

Un aspecto novedoso y aun no recogido en las guias
es la monitorizacién de la infeccion TB durante el
tratamiento antiTNF. Asi, durante los primeros
meses se producirian, en areas de baja incidencia,
reactivaciones de TB latente, por lo que habria que
incidir en la adherencia a las recomendaciones, y
habria que tener en cuenta la baja sensibilidad de los
test en situaciones de tratamiento inmunosupresor
y la posibilidad de fallo de la quimioprofilaxis.

Ahora bien, sobre todo en d4reas de mayor
incidencia de TB, a partir de los 12 primeros meses
se pueden producir primoinfecciones, siendo el
principal factor de riesgo el contacto con sujetos
baciliferos. Por tanto, en este caso habria que incidir
en la educacion de los pacientes (conocer grupos de
riesgo y sintomas o signos de la infeccién TB) y en la
monitorizacién mediante PT y/o IGRA (tabla 4).

Tabla 4. Monitorizacion durante tratamiento anti-TNF:

riesgos a lo largo del tiempo

REACTIVADIONES PRIMOINFECTIONES
« Ares BEja mCiSensia = Areas pltn ingidenciy
- i e nslalad tedt - Grupte di nelgs

= Mo sdherencd
- Flg guermipprahiieg

Ahora bien, cuando hablamos de monitorizar, la
primera pregunta es con qué (PT y/o IGRA). Se ha
visto positivizacién de la PT durante el tratamiento
antiTNF, tanto en pacientes reumaticos como con
Ell; probablemente mejora la respuesta inmunitaria
y salen a la luz PT falsamente negativas basales 3",

Con IGRA hay menos estudios, pero también se ha
visto positivizaciones sobre todo con T-spot y QF de
tercera generacion 3*3749, Realmente interesantes



son dos estudios llevados a cabo en China que han
realizado simultdaneamente PT e IGRA, y en ellos
se ha visto que la PT positiviza en un porcentaje
importante de casos, pero solo en los que se asocia
un IGRA positivo se desarrolla TB; ademas, también
hubo sujetos que solo positivizaron el IGRA y
desarrollaron TB. No obstante, son necesarios mas
estudios, en otras dreas geograficas, que confirmen
estos ultimos resultados.

COMO CONCLUSIONES PODEMOS DECIR QUE:

- debe hacerse el despistaje al diagndéstico de
la Ell, cuando aun no se esta bajo tratamiento
inmunosupresor.

- cuando se esta bajo tratamiento inmunosupresor
debe asociarse un IGRA a la PT, dada la baja
sensibilidad de esta Ultima en estas circunstancias.

- probablemente deba repetirse cada cierto tiempo
las pruebas durante el tratamiento antiTNF, sobre
todo en areas de incidencia elevada de TB.

-y, por ultimo, la educacién sanitaria al paciente
puede prevenir o permitir el diagnostico precoz
de la infeccién tuberculosa durante el tratamiento
antiTNF.
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RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal se asocia a
un riesgo aumentado de cancer colorrectal, que se
relaciona principalmente con la inflamacién crénica
de larga evolucidn.

Los factores de riesgo reconocidos son la duracién
y la extension de la enfermedad, la presencia
de signos de inflamacidon grave endoscdpicos o
histoldgicos, la colangitis esclerosante primaria, los
antecedentes familiares de cancer colorrectal y, en
algunos estudios, el diagndstico en edad juvenil.

Estudios recientes han mostrado que el riesgo es
menor al descrito inicialmente, o incluso similar
al de la poblacién general, y esto podria estar
justificado por aspectos metodoldgicos o por una
disminuciénreal delriesgo debido a un mejor control
de la enfermedad, el uso de farmacos con efectos
quimioprotectores y la extensién de la vigilancia
endoscdpica en los pacientes de alto riesgo.

En el presente articulo se revisan la magnitud del
riesgo de cancer colorrectal, los factores de riesgo

asociados a su desarrollo, la historia natural de
la displasia y las recomendaciones de vigilancia

endoscopica en la enfermedad inflamatoria
intestinal.

PALABRAS CLAVE

Enfermedad inflamatoria  intestinal.  Cancer
colorrectal. Factores de riesgo. Vigilancia

endoscodpica.
ABREVIATURAS

EC: Enfermedad de Crohn. CCR: Cancer colorrectal.
CU: Colitis ulcerosa. CEP: Colangitis esclerosante
primaria. DALM: Displasia asociada a lesién o masa.
DAG: Displasia de alto grado. DBG: Displasia de bajo
grado. Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal. pad:
Pacientes por afio de duracién.

INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell)
se asocian a un riesgo aumentado de cancer
colorrectal (CCR), como consecuencia de un proceso
inflamatorio crénico en los segmentos afectados?.

Recientes estudios poblacionales y metanalisis*™*°
han demostrado que el riesgo de desarrollo de
CCR es menor que el descrito previamente!! o
incluso similar al de la poblacion general, lo que
podria explicarse por aspectos metodoldgicos
(estudios de centros de referencia frente a estudios



)

poblacionales) o por una verdadera disminucidn
del riesgo relacionado con un mejor control de
la enfermedad, el uso de farmacos con efectos
quimioprofilacticos o la extensién de la vigilancia
endoscdpica en pacientes de alto riesgo.

En este articulo, se revisan la magnitud del riesgo
de CCR, los factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de CCRy las recomendaciones de cribado
y vigilancia en pacientes con Ell.

RIESGO DE CANCER COLORRECTAL EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.

Desde la primera descripcion realizada por Crohn
y Rosenberg®, la Ell es reconocida como una
condicidon de alto riesgo para el desarrollo de CCR.
Sin embargo, la magnitud del riesgo es dificil de
evaluar, ya que multiples factores pueden sesgar los
resultados de los estudios®®. Los primeros estudios
publicados ofrecieron un riesgo muy elevado de
CCR, pero al proceder de centros de referencia,
donde se atendian los casos mds graves o a los
gue se remitian los pacientes tras el diagndstico de
CCR, podrian sobreestimar el riesgo de desarrollo
de la enfermedad. Por otro lado, los estudios
poblacionales, analizando areas geograficas
bien definidas y con una metodologia de mayor
calidad, mostraron un riesgo moderado o incluso
similar al de la poblacién general; sin embargo,
los estudios poblacionales incluyen pacientes con
enfermedad limitaday, por lo tanto, el riesgo podria
estar subestimado. Finalmente, se han descrito
diferencias geograficas en la incidencia de CCR
en la Ell: en un metanalisis sobre CCR en colitis
ulcerosa (CU) se observé que la incidencia era
mayor en los Estados Unidos y en el Reino Unido
gue en Escandinavia'’; el seguimiento a 10 afios
de la cohorte europea EC-IBD (en el que participan
los hospitales de Vigo) se aprecié que los centros
de norte de Europa presentaban una tendencia
superior a desarrollar CCR que los centros del Sur
(prevalencia 0.9% vs 0.25%, respectivamente,
p=0.17)*, pero este gradiente no se confirmd tras
15 afios de seguimiento®.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL EN LA
COLITIS ULCEROSA

En 2001, Eaden et al publicaron un meta-analisis
de estudios de centros terciarios de referencia,
hospitales generales y estudios poblacionales sobre
el desarrollo de CCR en CU'. La prevalencia de CCR se
estimd en un 3.7%, y en pacientes con pancolitis en
un 5.4%. La incidencia fue de 3/1000 personas-afio
de duracién de la enfermedad (pad), lo que equivale
aun riesgo anual de 0.3%, y el riesgo acumulado tras
30 afios de enfermedad se situd en 18.4%.

Posteriormente, se han publicado estudios
poblacionales y de cohortes que sugieren una
menor incidencia de CCR2-8 (Tabla 1), y en un
estudio de cohortes de pacientes con CU extensa
de larga evolucion incluidos en un programa de
vigilancia endoscdpica el riesgo acumulado de CCR
fue de 7.6% a los 30 afios y de 13.5% a los 45,

Tabla 1. Riesgo de CCR en pacientes con CU. Estudios

poblacionales..

ESTUDIO INCIDENCIA INCIDENCIA RIESGO
ANUAL ACUMULADA
Palli? 0.12%
Bernstein? Colon 0.16% RR colon 2.75
Recto 0.06% RRrecto 1.9
Winther* 0.06% 2.1% a los 30 SIR 1.05
anos
Jess® 0.10% 2% alos 25 SIR1.1
afos
Lakatos® 0.15% 7.5% alos 30
afos
Herrinton’ 0.076% SIR 1.6
Jess?® 0.051% RR 1.07

RR: Riesgo relativo. SIR: razdén de incidencia estandarizada (standardized
incidence ratio).

Recientemente, dos metandlisis han actualizado el
riesgo de CCR en pacientes con CU. Castafio-Milla et
al® en la Digestive Diseases Week 2012 presentaron
enforma de abstract los resultados de un metanalisis



en el que se estima una incidencia de 1.67 casos
por 1000 pacientes-aiio, y si Unicamente se tienen
en cuenta los estudios poblacionales, la incidencia
estimada es de 1.24/1000 pacientes-afio. Jess et
al*® en un metandlisis de estudios poblacionales,
han estimado un riesgo acumulado de 1.6% en una
media de 14 afios de seguimiento, y una SIR de 2.39.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN

El papel de la enfermedad de Crohn (EC) como factor
de riesgo de CCR ha sido controvertido. Estudios
iniciales de centros de referencia obtuvieron un
riesgoelevado”*®. Mastarde, estudios poblacionales
ofrecieron resultados dispares; mientras unos
estudios mostraron un riesgo moderado (2.5-3.4
veces el riesgo de la poblacion general en cualquier
paciente con ECy 5.6-18 veces en pacientes con EC
coldnica)**?°, otros encontraron un riesgo similar a
la poblacién general>?1-2,

Cuatro metanalisis han estudiado este aspecto’*’
y, en resumen, puede establecerse que la EC es un
factor de riesgo para el desarrollo de CCR, pero que
comparado con la CU el riesgo es moderado (Tabla 2).

Tabla 2. Riesgo de CCR en pacientes con EC. Metanalisis.

ESTUDIO INCIDENCIA INCIDENCIA RIESGO
ANUAL ACUMULADA
Jess SIR1.9
2.9% alos 10
afios
RR 2.5
Canavan 5.6% a los 20 RR en pacientes
afios con EC 4.5
8.3% a los 30
afios
Von Roon 0~5(1000 - RR 2.44
pacientes-afio
Al estratificar por
edad, equivale
Laukoetter a2-3vecesla
incidencia de
la poblacion
general.

RR: Riesgo relativo. SIR: razdn de incidencia estandarizada (standardized
incidence ratio).

En un estudio de cohorte de pacientes con EC
coldnica extensa (afectacidn coldnica de al menos
un tercio del colon) de larga duracion (al menos
7 afnos) se observd que tras una colonoscopia de
cribado negativa, la probabilidad de desarrollar
displasia de alto grado (DAG) o CCR era del 7% en la
décima colonoscopia de vigilancia®.

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DE CANCER COLORRECTAL EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Actualmente se aceptan como factores de riesgo
de desarrollo de CCR la enfermedad extensa de
larga evolucién, la edad joven en el momento
del diagndstico, antecedentes familiares de CCR
esporadico, coexistencia de colangitis esclerosante
primaria (CEP) y la presencia de inflamacion
persistente en el colon®+°,

DURACION, EXTENSION E INFLAMACION

La duracion de la enfermedad es un importante
factor de riesgo de CCR. Es bien conocido que en
pacientes con CU el riesgo acumulado de CCR
aumenta con la duracion de la enfermedad, y se
acepta que es apreciable a partir de los 10 afios
del diagndstico'’. En la colitis de Crohn el riesgo es
comparable al de la CU si la extension y duracién son
similares®!32, El metanalisis de Eaden establecié que
la incidencia de CCR aumentaba exponencialmente
con la duracion de la enfermedad (2/1000 pad en la
primera década, 7/1000 pad enlasegunday 12/1000
pad en la tercera)'’. Sin embargo, nuevos estudios
poblacionales y estudios de cohortes de vigilancia
endoscdpica han apreciado que el riesgo permanece
estable a lo largo del tiempo. En una cohorte sueca
de mds de 7000 pacientes seguidos desde 1960 a
2004, no se aprecio ninguna tendencia temporal en
la incidencia de CCR®3. En el programa de vigilancia
endoscdpica del hospital de St. Mark, la incidencia
de CCR fue constante o incluso decreciente con la
duracién de la enfermedad?.

El riesgo de CCR es mayor en la CU extensa que la
en la CU izquierda (SIR 14.8 y 2.8, respectivamente),
mientras que en la proctitis el riesgo es similar a al
de la poblacion general (SIR 1.7)3%. Hay que tener
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en cuenta que la extension de la enfermedad debe
establecerse en funcién de la maxima extensién
microscopica®. En pacientes con EC, se acepta que
el riesgo es apreciable si al menos un tercio del
colon se encuentra afecto®.

El hecho de que la enfermedad extensa de larga
evolucidn se asocie a un mayor riesgo de cancer,
puede justificarse por un proceso inflamatorio
subyacente de mayor gravedad. La relacion entre
la gravedad de la inflamacion y el riesgo de CCR
se refuerza por el hallazgo de que la presencia de
signos endoscépicos de inflamacidn activa o previa®®
o datos histolégicos de inflamacién grave®3® se
asocian a un mayor riesgo de CCR, mientras que una
colonoscopia normal se asocia a un riesgo de CCR
similar al de la poblacion general®.

EDAD AL DIAGNOSTICO

En el metanalisis de Eaden, se aprecié que la edad
juvenil en el momento del diagndstico presentaba
una tendencia a un discreto aumento del riesgo de
CCRy que laincidencia de CCR en CU diagnosticada
en la infancia era superior a la de CU diagnosticada
en adultos™. Esta asociacién también se ha descrito
en la EC®. Sin embargo, otros estudios no han
podido confirmar estos hallazgos, e incluso se ha
comunicado que el CCR puede desarrollarse mas
precozmente en pacientes diagnosticados de CU
a partir de los 40 afios®*®. Teniendo todo esto en
cuenta, aunque la edad juvenil en el momento del
diagndstico no hademostrado ser un factor deriesgo
independiente, dado que los pacientes jévenes van
a desarrollar una enfermedad de larga evolucién
su riesgo acumulado de CCR sera mayor, por lo que
las recomendaciones de cribado y vigilancia son las
mismas que las de adultos con la misma duracion de
la enfermedad.
ANTECEDENTES CANCER
COLORRECTAL

FAMILIARES DE

En pacientes con un familiar de primer grado con
CCR el riesgo es mas del doble, y si el cancer en el
familiar de primer grado se diagnostico antes de los
50 afios el riesgo se multiplica por 9%.

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA

La CEP es un reconocido factor de riesgo de CCR en
pacientes con CU, aumentando el riesgo en 4 veces
respecto a pacientes sin CEP*, y esimportante tener
en cuenta que el riesgo de CCR permanece elevado
en caso de transplante hepatico*’. La CEP también
se asocia a la EC y a la colitis indeterminada, por lo
que también conlleva un incremento del riesgo de
CCR en estas situaciones, en especial si la colitis es
extensa®.

En pacientescon Ell asociada a CEP, las caracteristicas
del CCR son discretamente diferentes al que
aparece en pacientes sin CEP: suele diagnosticarse
a una menor edad, se localiza con mayor frecuencia
en colon derecho y la aparicién de displasia tiene
lugar de forma precoz tras el diagndstico de la
coexistencia de ambas entidades (21.5 casos por
cada 100 pacientes-afio de seguimiento)®.

HISTORIA NATURAL DE LA DISPLASIA

La displasia se define como una transformacion
inequivocamente neoplasica del epitelio intestinal,
y se clasifica como displasia de bajo grado (DBG) o
DAG; en los casos en los que el patdlogo no puede
establecer un diagndstico positivo o negativo para
displasia, debe etiquetarse como indefinido para
displasia®. La displasia puede aparecer sobre una
mucosa aparentemente normal (displasia plana) o
sobre lesiones mucosas evidentes, que pueden ser
semejantes a adenomas esporadicos (ademona-
like mass, ALM) o tener una apariencia de placas,
lesiones deprimidas o sobreelevadas (displasia
asociada a lesién o masa, DALM).

El diagndstico de displasia no es sencillo: por
un lado, los cambios histoldgicos secundarios a
inflamacién en ocasiones son indistinguibles de la
displasia, y por otro, se ha descrito una importante
variacion interobservador en su diagndstico®. Por
esto, se recomienda que en caso de diagnosticarse
displasia, la muestra histoldgica sea revisada por un
segundo patdlogo experto en gastroenterologia.

La presencia de displasia se asocia a un riesgo
aumentado de CCR sincrénico o metacrénico®2846-48,



En pacientes con CU (figura 1), el riesgo de CCR
sincronico o metacrénico es alto en caso de
deteccién de DAG o DALM (33-45.5% y 25-32%,
respectivamente); en caso de DBG el riesgo de CCR
sincrénico es menor (10-20%) y el riesgo descrito
de CCR metacrdnico es muy variable, estimdndose
en un reciente metanalisis que la presencia de DBG
tiene un valor predictivo positivo de CCR progresion
a DAG o CCR de 14.6%". En caso de deteccién de
displasia indefinida en la colonoscopia inicial, la
progresién a neoplasia avanzada (DAG o CCR) ocurre
en alrededor del 13% de los casos®. El estudio
de vigilancia endoscépica de Friedman et al® ha
permitido conocer la historia natural de la displasia
en pacientes con EC de colon. La presencia de
displasia se asociaba a CCR sincrénico en el 25% de
los casos con DBG multifocal o recurrentey en el 50%
de los casos con DAG; ninguno de los casos con DAG
unifocal (seguidos todos ellos endoscdpicamente)
desarrollaron CCR durante el seguimiento.

Figura 1. Historia natural de la displasia en CU.
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DISPLASIA CCR METACRONICO

Plana

4245.5%
DAG
Plana
25-32%
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35-54% en 5 afios

DALM

GUIAS DE VIGILANCIA ENDOSCOPICA

La prevencidén del CCR en la Ell se basa en tres
aspectos complementarios: un adecuado control
de la actividad inflamatoria, el uso de farmacos
guimioprofilacticos y la vigilancia endoscdpica.

La vigilancia endoscdpica se recomienda en
pacientes con Ell con el fin de detectar precozmente
la aparicion de displasia o CCR en estadios precoces,

de forma que se consiga mejorar la supervivencia
de la enfermedad®3%%, aunque el nivel de
evidencia de su eficacia es bajo. Un metdnalisis
Cochrane no encontré una clara evidencia de que la
vigilancia endoscépica prolongue la supervivencia
de los pacientes con colitis extensa, pero si aprecid
que los canceres se detectaban en un estadio
mas temprano®’. En un estudio caso-control mas
reciente, los pacientes que fueron sometidos a
vigilancia endoscdpica antes del diagndstico de CCR
presentaron tumores en un estadio mas precoz y
ademas se aprecio una reduccion de la mortalidad
general y la relacionada con CCR®.. A pesar de estos
prometedores resultados, la vigilancia endoscépica
no es una herramienta perfecta para la prevencion
del CCR, ya que se ha observado que un 15-22% de
los CCR pueden aparecer antes de los 8 0 15 afios de
evolucion de la enfermedad® y que alrededor del
50% de los tumores diagnosticados en un programa
de vigilancia fueron tumores de intervalo®®.

Tradicionalmente se  consideraba que Ia
colonoscopia convencional no era capaz de detectar
lesiones displasicas, por lo que se recomendaba
tomar al menos 33 biopsias de diferentes
segmentos coldnicos en mucosa de aspecto normal
y de cualquier lesion observada®®®. Actualmente
sabemos que la mayor parte de las lesiones
displdsicas son visibles, incluso con endoscopia
convencional®®, y se estan desarrollando técnicas
gue mejoren la capacidad de deteccidn de displasia.
La cromoendoscopia premite detectar lesiones
sutiles y, segun su apariencia, puede ayudar en la
caracterizacion de estas lesiones. Se considera que
es una técnica facilmente aplicable a la practica
clinica y un reciente metanalisis muestra que puede
incrementar la deteccién de displasia hasta en 3-5
veces®. Sin embargo, tiene algunos inconvenientes:
debe ser realizada por endoscopistas entrenados
y no esta disponible en todos los centros; junto a
esto hay que tener en cuenta que el conocimiento
de la historia natural de la displasia se basa en las
lesiones detectadas con colonoscopia convencional
y el significado de alguna de las lesiones observadas
mediante cromoendoscopia no es todavia conocido.
Con todo, las ultimas Guias Britanicas consideran
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la cromoendoscopia con toma de biopsias dirigida
como el método de eleccién para la vigilancia
endoscopica, siempre que esté disponible?.

ASPECTOS BASICOS EN LAS GUIAS DE VIGILANCIA
ENDOSCOPICA.

Las guias de vigilancia endoscdpica actuales pueden
resumirse como sigue?*3%4%:

COLONOSCOPIA DE CRIBADO INICIAL

La vigilancia endoscdpica se recomienda en pacientes
con CU izquierda o extensa y en pacientes con EC
coldnica que afecte al menos un tercio del colon.

Se recomienda realizar una colonoscopia a los 8-10
anos del inicio de los sintomas para reevaluar la
maxima extension microscopica y otros factores de
riesgo.

El cribado deberia iniciarse a los 8-10 afios en
pacientes con CU extensa o EC con afectacion del
50% del colon, y a los 15 afos en pacientes con CU
izquierda o EC con afectacion entre un tercio y la
mitad del colon.

En caso de CEP, el cribado deberia iniciarse en el
momento del diagndstico de Ell.

COLONOSCOPIAS DE SEGUIMIENTO

Elintervaloentrelascolonoscopiasde segumientono
esta claramente definido. Mientras que el consenso
ECCO3° recomienda realizar una colonoscopia cada
2-3 afios y disminuir el intervalo segun la duracion
de la enfermedad, la AGA abre la posibilidad
a establecer un intervalo estable*, y las Guias
Britdnicas apuestan por un seguimiento adaptado
a los hallazgos endoscépicos y otros factores de
riesgo independientemente de la duracién de la
enfermedad®.

Los pacientes de alto riesgo de CCR deberian
ser seguidos anualmente: pacientes con colitis
extensa y hallazgos endoscépicos o histolégicos
de inflamacién moderada-grave, pacientes con

diagndstico de estenosis en los 5 afios anteriores
qgue hayan desestimado tratamiento quirurgico,
pacientes con displasia en los 5 afios previos que
hayan desestimado cirugia, pacientes con CEP
o transplante hepatico por CEP, pacientes con
antecedentes familiares de primer grado de CCR
diagnosticado antes de los 50 afos?.

PROCEDIMIENTO ENDOSCOPICO

Dado que el objetivo de la vigilancia endoscépica es
la deteccidn de displasia, debe realizarse cuando la
enfermedad se encuentra en remisién, para reducir
los sesgos relacionados con la inflamacion.

La técnica de eleccion es la cromoendoscopia
con biopsias dirigidas, si esta disponible. Si no
esta disponible, debe realizarse una colonoscopia
convencional con toma de biopsias sobre mucosa
normal (4 biopsias cada 10cm, minimo 33 biopias)
y de cada lesion visible. Se recomienda que los
pacientes de alto riesgo sean seguidos mediante
cromoendoscopia, plantedndose la posibilidad de
remitir al paciente a un centro especializado si la
técnica no estd disponible en el centro propio.

MANEJO DE LA DISPLASIA
DISPLASIA PLANA

En pacientes con DAG o DBG multifocal se
recomienda realizar colectomia, ya que el riesgo de
CCR sincrénico o metacrénico es elevado.

El manejo de pacientes con DBG unifocal es
controvertido. Algunos autores recomiendan
colectomia y otros recomiendan repetir la
colonoscopia en intervalos de tiempo mas cortos
(3-6 meses). La decisiéon debe tomarse de forma
individualizada teniendo en cuenta la opinion
del paciente, del gastroenterdlogo y del cirujano;
también deben considerarse otros aspectos como
la presencia de factores de riesgo adicionales y
el momento de diagndstico de la displasia (si se
detecta en la primera colonoscopia de cribado o de
forma repetida refuerza la opcion quirugica).

En caso de que la biopsia sea indefinida para



displasia, se recomienda una colonoscopia de
control a los 3-12 meses.

En la figura 2 se propone un algoritmo para el
manejo de la displasia plana.

DISPLASIA ELEVADA O MACROSCOPICAMENTE
VISIBLE.

En estos casos es importante tener en cuenta la
localizacién (en segmentos afectos por la Ell o fuera
de ellos), la resecabilidad y la presencia de displasia
en vecindad o a distancia (figura 2).

Figura 2. Manejo de la displasia plana.
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(*) Considerar colectomia en pacientes de alto riesgo (CEP, historia familiar de
CCR, colitis extensa con inflamacion grave endoscdpica o histoldgica).

(**) Paciente de alto riesgo: Colonoscopia anual.

(**) Paciente de bajo o moderado riesgo: Colonoscopia cada 2-3 afios30,49 o

cada 3-5 aflos29

Unalesion polipoideafuera delos segmentos afectos
y sin displasia alrededor puede ser considerada y
manejada como un adenoma esporadico.

Una lesion elevada en segmentos afectos, que
pueda ser extirpada completamente, y sin displasia
en la mucosa de alrededor, puede ser manejada
endoscépicamente sin necesidad de realizar
colectomia. Sin embargo si la lesién no puede
resecarse completamente o si se detecta displasia en
la mucosa circundante o a distancia, se recomienda
cirugia.

CONCLUSION

La enfermedad inflamatoria intestinal es una
reconocida condicion de altoriesgo paraeldesarrollo
de CCR. Estudios recientes muestran que el riesgo
es menor que el que se asumia previamente. La
incidencia anual de CCR en pacientes con CU varia
entre el 0.06 y el 0.16%, y en pacientes con EC se
estima en 0.05%; el riesgo relativo de CCR es de
1.05-2.75 en pacientes con CU y 1.9-2.44 en EC. Se
han descrito varios factores de riesgo, que permiten
focalizar las estrategias preventivas en los pacientes
que los presentan: enfermedad extensa y de larga
duracién, gravedad de la inflamacion, antecedentes
familiares de CCR y presencia de CEP. La vigilancia
endoscopia, con el objetivo de detectar displasia
o CCR en fases precoces, se recomienda para
prevenir la aparicion de esta enfermedad y mejorar
su prondstico. El mejor conocimiento de la historia
natural de la displasia, la mejora del rendimiento
diagndstico de la colonoscopia mediante biopsias
dirigidas y nuevos procedimientos endoscdpicos,
y las comunicaciones sobre los resultados del
seguimiento endoscoépico han conducido a cambios
importantes en las guias de practica clinica, en las
gue se tienen en cuenta los factores de riesgo para
establecer los intervalos de seguimiento y se acepta
un manejo no quirudrgico de la displasia en algunos
casos.

Figura 3. Manejo de lesiones displasicas elevadas.
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) IMAGENES EN EICI
MANIFESTACION EXTRAINTESTINAL DE ENFERMEDAD DE CROHN
INUSUAL: MIOSITIS INFLAMATORIA

Santiago Soto Iglesias, Pablo Vega Villaamil,
Rocio C. Gomez Fernandez y Miguel A. Pato Rodriguez

Complexo Hospitalario de Ourense

Paciente vardn de 55 afios dignosticado en 2000
de EIIC tipo Crohn A2L3Bl1con curso crénico in-
termitente en tratamiento con azatioprina 2.5
mg/Kg/dia. En los brotes suele presentar poliar-
talgias que mejoran con salazopirdina.

En Junio de 2009 presenta brote de su enferme-
dad y artralgias. Ademas presentaba dolor mus-
cular asociado a calambres tanto en miembros
superiores como inferiores de claro predomi-
nio proximal y sensacién de disminucidn de la
fuerza en estos grupos musculares. Se instaurd
tratamiento con un ciclo de corticoides y sala-
zopiridina Evolucioné favorablemente de forma
rapida a excepcion de los dolores musculares
gue empeoraron por lo que se derivé al Servicio
de Neurologia. La sintomatologia descrita no se
acompanaba de alteraciones deglutorias ni de la
visiéon ni de pérdida de masa muscular. La explo-
racion neuroldgica mostraba arreflexia y fascicu-
laciones en los gemelos de forma bilateral. En
la bioquimica se observaba CPK 2700, GOT 125
y LDH 278. La RNM (resonancia nuclear magné-
tica) cervico-dorso-lumbar era anodina y la EMG
(electromiograma) y ENG (electroneurograma)
no mostraban alteraciones diagndsticas.

Se realizd una biopsia muscular que muestra pre-
sencia de pequeiios infiltrados linfomonocitarios
alrededor de las fibras, en nimero de 5 6 6 por
corte histolégico (Imagen 1). En alguno de estos
infiltrados, se observa alguna figura que sugiere
invasiéon parcial poco llamativa asociada a cier-
ta fibrosis focal y presencia de ocasionales fibras
anulares (Imagen 2). El estudio con tricrémico,
Oro y PAS es negativo. No hay fibras Ragged-

Red. El Tricrémico modificado de Engel permi-
tié descartar proliferacion mitocondrial que se
encuentra en las enfermedades mitocondriales
gue afectan al musculo. (El tricromico es verde
y si hay proliferacién mitocondrial se verian unos
acumulos rojos en las fibras que les da aspecto
de “fibras rojo rotas” o “ragged red”).

El PAS permitié descartar glucogenosis al no vi-
sualizar depdsitos de glucégeno El ORO descarta
depédsitos de lipidos.

La Miofosforilasa permite descartar una enfer-
medad de McArdle (glucogenosis V) y la MAD
un déficit de esta enzima que también da lugar
a una miopatia.

Con los enzimas oxidativos se mantiene el patrén
intermiofibrilar de todas las fibras, excepto las
fibras atroficas que muestran un incremento de
la actividad oxidativa. No se observan fibras Cox
negativas. En el estudio inmunohistoquimico los
pequefios infiltrados linfomonocitarios observa-
dos corresponden a células tipo T (Imagen 3). La
histopatologia es diagndstica de una miopatia
inflamatoria mediada por células T en relacidn
con la Enfermedad de Crohn (al descartarse otras
causas de miopatia inflamatoria).



Figura 1. HE 40X. Infiltrados inflamatorios linfomonocitarios Figura 3. : inmunohistoquimica para LCA
endomisiales
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