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Pentasa’ e iercion.

mesalazina

NOMBRE DEL MEDIGAMENTO. Pentasa 1g granulado de fiberacion prolongada. COMPOSICION CUALITA-
TIVA'Y CUANTITATIVA. Cada sobre contiene 1 g de mesalazina. Para consultar la lsta completa de exciplen-
tes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTIGA. Granulado de bracion prolongada. Granula-
o blanquecino/ marron pélico. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Coltis ulcerosa leve a mode-
rada. Posologia y forma de administracidn. Colts ulcerosa: Fnfermedad aguca. Dosis justada individual-
mente, hasta 4 g de mesalazina al dia dividida en 2-4 dosis. Tratamiento de mantenimiento. Dosis ajustada in-
dividualmente. Dosificacion recomendada, 2 g de mesalazina una vez al dia. No s¢ presenta ninguna recomen-
dacidn acerca de a posologia en los niios debido a que existen pocos datos clincos. No Se deben masticar los
grénulos. Se debe vaciar el contenido del sobre en la lengua, e ingerirlo con agua o zumo de naranja. Con-
traindicaciones. Hipersensibiidad a la mesalazina, a cualquier oro componente del producto, 6 a los safcila-
tos. Pacientes con insuficiencia renal /6 hepéiica grave. Nifios menores de 12 afios. Advertencias y pre-
cauciones especiales de empleo. Debe tenerse especial precaucion en el ratamiento de pacientes alérgi-
€05 a la sulfasalazina (riesgo de alergia a saliciatos). Se deberd interumpir el tratamiento inmediatamente en
caso de sinfomas agudos de intolerancia, por ejemplo calambres, dolor abdominal, iebre, dolor de cabeza in-
tenso y erupcidn. Deben tomarse precauciones especiales en paclentes con la funcion hepatica 6 renal dete-
riorada, y en pacientes con didtesis hemorrégica. No se recomienda el uso del férmaco en pacientes con insu-
ficiencia renal. Se debe monitorizar Ia funcion renal a intervalos regulares (por g, creatinina sérica), especial-
mente al iniclo del tratamiento. En los pacientes que desarmollen una alteracin renal durante el tratamiento se
debe sospechar nefrotoxicidad inducida por la mesalazina. Se deberdn valorar, antes y durante el tratamiento,
andliis sanguinos (recuento sanguinea diferencial; parémetros de la funcion hepatica como ALT 0 AST), a dis-
crecidn del médico encargado del ratamiento. EI uso concomitante de otros farmacos nefrotdxicos conocidos,
como fémacos AINES y azatioprina, podria incrementar el riesgo de reacciones renales. Debe tenerse precau-
ci6n en pacientes con Ulcera péptica activa. Se han comunicado raramente reacciones de hipersensibiided car-
diaca inducidas por mesalazina (mio- y pericardits). Se han descrito muy raramente casos de discrasias san-
Quingas graves con mesalazina (ver seccion Interaccion con ofros medicamentos y otras formas de inferaccin).
Debe interrumpirse el tratamiento cuando exista sospecha 6 evidencia de la aparicion de ichas reacciones.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios de
interaccion especficos. El tratamiento concomitante con mesalazina pueds incrementar el riesgo de discrasias
sanguineas en pacientes que estén siendo tratados con azatioprina o 6-mercaptopurina. Embarazo y lactan-
cia. No se debe utilzar Pentasa granulado de liberacion prolongada durante el embarazo y a lactancia, excep-
o cuando segUn la opinidn del médico especialista el beneficio potencial supere al rlesgo. Embarazo: Se sabe
(ue lamesalazina atraviesa la barrera placentaria. Los pocos datos disponibles respecto al uso de este produc-
to en mujeres embarazadas no permiten la evaluacion de posibles efectos adversos. No se han observado efec-
tos teratogénicos en los estudios en animales, y en un estudio controlado en humanos. Se han reportado tras-
tomos sanguineos (leucopenia, trombocitopenia, anemia) en recién nacidos de madres tratadas con Pentasa
granulado de fberacin prolongada. Lactancia: La mesalazina pasa a a leche matema. La concentracitn de me-
salazina en la leche materna es mucho menor que en la sangre matema, mientras que Su metabolio, acetil me-
salazina, aparece en concentraciones similares o superiores. No se han realizado estudios controlados de Pen-
tasa granlado de lberacion prolongada durante la lactancia. Hasta la fecha, solo existe una experiencia fimita-
(a tras la administracion oral en muleres durante el periodo de lactancia. No pueden excluirse reacciones de hi-
persensibiidad como diarrea. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Ninguno
conocido. Reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas més frecuentemente en los ensayos
clinicos son diarrea (3%), nduseas (3%), dolor abdominal (3%), dolor de cabeza (3%), vomitos (1%), y erupcio-
nes cutaneas (1%). Ocasionalmente pueden aparecer reacciones de hipersensihilidad y fiebre medicamentosa.
Frecuencia de reacciones adversas, basada en los ensayos clinicos e informes de farmacovigiancia:

Frecuentes 1% y < 10%)

Trastornos del sistema nervioso: Dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, dolor abdominal, nuseas, vomitos

Trastornos de la piel y el tejido

subcutaneo: Erupciones (incluidas urticaria, erupcion
eritomatosa)

Raras (> 0,01%y < 0,1%)
Trastornos cardiacos:
Trastornos gastrointestinales:

Miocarditis*. Pericarditis*
Pancreatitis*. Aumento de la amilasa
(sangre y/u orina)

Muy raras (< 0,01%)

Trastornos de la sangre y el sistema linfético: ~ Eosinofilia (como parte de una reaccion
alérgica), Anemia, anemia apldsica, leuco-
penia (incluida granulocitopenia), trombo-
citopenia, agranulocitosis, pancitopenia.
Neuropatia periférica. Hipertension intra-
craneal benigna en adolescentes

Trastornos del sistema nervioso:

Trastornos respiratorios torécicos

y mediastinicos: Reacciones pulmonares alérgicas (incluida
disnea, tos, alveolitis alérgica, eosinofilia pul-
monar, infilracién pulmonar, neumonitis)
Aumento de las enzimas hepéticas y bilirubi-
na, hepatotoxicidad (incluida hepatitis*, cirro-
sis, fallo hepatico)

Trastornos hepatobiliares:

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo:  Alopecia reversible. Edema de Quincke.
Trastornos musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo: Mialgia, artralgia, casos aislados de reaccio-
nes semejantes al lupus eritematoso
Fallo renal. Nefritis intersticial*. Sindrome
nefrético. Decoloracion de la orina

Trastornos renales y urinarios:

No conocidas

Trastornos del sistema inmunoldgico
Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion:

Reaccion de hipersensibilidad

Fiebre medicamentosa

(') No se conoce el mecanismo de la mesalazina para inducir mio- y pericarditis, pancreatiis, nefits y hepatis,
pero puede tener un origen alérgico. Es importante resaltar que varias de estas alteraciones pueden también tr-
buirse ala enfermedad inflamatoria intestinal en sf misma. Sobredosis. Experiencia en animales; La administra-
cion de una dosis (nica intravenosa de mesalazina de 920 mg/kg en ratas 6 de dosis orales Unicas de mesale-
7ina de hasta 5 g/kg en cerdos no dio lugar a mortalided. Experiencia en humanos: No hay experiencia. Trata-
miento en caso de sobredosis en humanas: Tratamiento sinfomtico en el hospital. Monitorzacidn cuidadosa de
[a funcin renal. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Eticelulosa, Celulosa microcristalina. In-
compatihilidades. No procede. Periodo de validez. 2 aos. Se deben utilzar los grdnulos inmediatamente
después de a primera apertura del sobre. Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no
requiere condiciones especiales d conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Sobres de aminas de
aluminio para una tinca dosis. Tamafio de envase: Sobres de 1 g: 1x 50 sobres, 2 50 sobres 6 1 100 sobres,
3%506 1150 sobres. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de enveses. Precau-
ciones especiales de eliminacion. La eiminacion del medicamento no utizado y de todos los materiales que
haéan estado en contacto con é1, se realizard de acuerdo con la nomativa local. TITULAR DE LA AUTORIZA-
CION DE COMERCIALIZACION. FERRING S AU. C/ Gobefas r° 11, 28023 Mecrid, Espafia. NUMERO DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Penfasa 1 g granulado de fiberacion prolongad: N° REGISTRO:
62,670, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Pentasa 1 g gra-
nulado de iberacion projongada: fecha de autorizacidn: 9 Agosto 1999. Fecha de revalidacion: 5 Diciembre 2007.
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Abrl 2009. PRESENTACION Y PYP: PENTASA 1 granulado d lera-
ci6n prolongada, envase con 50 sobres monodosis. PVP: 55,49 € PVP VA 57,71 €. PENTASA 1  granulado de
liberaciGn prolongada, envase con 100 sobres monadosis. PYP: 106,48 € PVP IVA: 110,74 €. CONDICIONES
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcion médica, ratamiento de larga dura-
cion. Financlado por el Sistema Naclonal de Salud, aportacion reducica.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. PENTASA 1 g SUSPENSION RECTAL COMPOSICION CUALITATIVA Y CUAN-
TITATIVA. Un envase de 100 mi confiene 1 g de mesalazina. Excipientes: Metabisulfito sédico [-223) 100 mg.
Para ista completa de excipientes ver seccion fisa de excipientes FORMA FARMAGEUTICA. Suspension rectal
Suspension blanca a igeramente amarila. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento dela co-
It ulcerosa localizada en recto y colon sigmoideo. Posologia y forma de administracion. Dosis recomen-
dada: Adultos: Se recomienda una dosis de 1 g de 5-ASA (un envase de suspension rectal de 100 mi) l acos-
tarse durante 2-3 semanas. Se puede reduci la dosis segun el peso corporal del paciente. Se recomienda usar
los servicios sanitarios antes e la administracion de la suspension rectaly supositorios. Véase las nstrucciones
e uso adjuntas.

Agtar bien el envase antes de usar. Los envases de suspensin rectal estén protegidos por una doble capa de alu-
minio y deben ser ufiizados inmecfatamente después de su apertura. Contraindicaciones. No debe adminis-
trarse Pentasa 1 g suspension rectal, enlos siguientes casos: - Hipersensibildad a la mesalazina, a cualquier otro
componente del producto, 0.2 os saliilatos -Pacientes con insuficiencia renal o hepética grave. - Nifios menores
(e 12 afios. - Ulcera duodenal o géstrica. - Didtesis hemorégica.

Advertencias y precauciones especiales de empleo. Se debe tenerse especial precaucion en pacientes alér-
gicos ala sulfasalazina (resgo de lergia a saliciatos).Se puede administrar PENTASA a la mayoria de s pacien-
tes que presentan intolerancia 6 hipersensibiidad a la Suifasalazina sn riesgo de que aparezcan reacciones simi-
[ares. Deben tomarse precaciones especiales en pacientes con a funcion hepatica deteriorada. No se recomienda
el uso de PENTASA en paclentes con insuficiencia renal. (1 especialista valorard el diagndstico y a funcion hepé-
tica 0 renal del paciente medante anamesis, diagndstico de laboratorio, pruebas de imagen, efc para determinar
i el grado de afectacion no impide [ administracion de mesalazina). La aparicion de una insLficiencia renal du-
rante el tratamiento puede atribuirse al efecto nefrotdxico de la mesalazina. Se debe monttorizar a funcidn renal a
intervalos requlares (creatinina sérica), especiaimente al inicio del tratamiento. En los pecientes que desarrollen
Una alteracidn renal durante el fratamiento se debe sospechar nefrotocidad inducica por la mesalazina.

I uso concomitante de ofros farmacos nefotéxicos conocidos, como NSAIDs y azatioprina, podria incrementar el
riesgo de reacciones renales. (EI médico velorard la necesidad de disminuir o interrumpir a dosis de mesalazina
después e haber evaluado la afectacion de la funcion renal del paciente y la causalidad de la reaccion). Se han
comunicado raramente reacciones de hipersensibiidad cardaca inducidas por mesalazina (mio- y pericardtis) y
discraslas sanguineas graves. El tratamiento concomitante con mesalazina puede incrementar el riesgo de dis-
crasia sanguinga en paclentes que estén siendo tratados con azatioprina 0 6-mercaptopurina. Debe interrumpirse
¢l ratamiento cuando exista sospecha 6 evidencia de fa aparicidn de dichas reacciones, Se debe utiizar con cul-
(ado en ancianos y solamente en pacientes con fa funcion renal normal. Por contener metabisufito sodico (E-223)
raramente puede provocar reacciones de alergias raves y broncoespasmos (sensacion repentina de ahogo). Inter-
accion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. En com(in con otros saliclatos, mesalazi-
na puede; - Potenciar el efecto de los anticoagulantes cumarinicos. - Potenciar el efecto reductor de fa glucemia
(e as sufonilureas. - Antagonizar los efectos uricostricos de probenecid y sufinpirazona. - Manifestar la toxicidad
(e os salicilatos a dosis més bajas de las habituales cuando se adminisira simultaneamente con furosemida de-
bido ala competencia por los lugares de excrecion renal. - Disminuir el efecto natriurético ce espironolactona Em-
barazo y lactancia. Debe utiizarse con precaucion durante el embarazo y la lactancia y Unicamente si el bene-
ficio potencial supera alriesgo segtin la opinidn del médico especialista. Se sabe que la mesalazina afraviesa la be-
rera placentaria, pero los pocos datos disponibles respecto al uso de este producto en mujeres embarazadas no
permiten evaluar sus posbles efectos nocivos. No se han observado efectos teratogénicos en los estucios en ani-
males. Se han reportado trastomos sanguineos (eucopenta, frombocitopenia, anemia) en recién nacidos de ma-
(res trafadas con PENTASA. La mesalazina pasa a la leche matema. La concentracion de mesalazina en la leche
matema es mucho menor que en la sangre matema, mientras que su metabolto, acefil mesalazina, aparece en
concentraciones similares o superiores, Hasta |a fecha, solo existe Una experiencia imitada tras la administracion
oral en mujeres durante el periodo de lactancia. No se han realizado estudios controlados de PENTASA durante fa
[actancia. No pueden exclrse reacciones de hipersensibiidd en lactantes como diarrea. Efectos sobre a ca-
pacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinas. No hay indicios de que PENTASA Suspensian rectal, ten-
0 efecto sobre a capecidad para conducir vehiculos o ufiizar maguinaria. Reacciones adversas, Las reaccio-
nes adversas observadas més frecuentemente en los ensayos ciinicos son diarrea (3%), nuseas (3%), dolor ab-
dominal (3%), dolor de cabeza (3%), vmitos (19%), y erupciones cuténeas (1%). Frecuentemente pueden apare-
cer reacclones de hipersensiilidad y fiebre medicamentosa. A continuacion se incluye una tabla con la frecuencia
(e as reacciones adversas, hasada en los ensayos clinicos y estudios epidemiologicos:

Frecuentes (1% y <T0%)

Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales: diarrea, dolor abdominal, nduseas, vomitos

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: erupciones tales como urticaria, exantema

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn: fiebre medicamentosa tras la ad-
ministracion rectal pueden aparecer prurito, molestias rectales y urgencia de defecar

Raras (20,01%y < 0,1%)

Trastornos cardiacos: Mio™ y pericarditis”

Trastornos gastrointestinales: Aumento de la amilasa, pancreatitis

Muy raras (< 0,01%)

Trastornos de la sangre y el sistema linfético: eosinofilia (como parte de una reaccidn alérgica). Anemia,
anemia aplésica, leucopenia (incluida granulocitopenia), trombocitopenia, agranulocitosis, pancitopenia.
Trastornos del sistema nervioso: neuropata periférica

Trastornos respiratorios tordcicos y mediastinicos: reacciones pulmonares alérgicas (incluida dis-
nea, toses, alveolits alérgica, eosinofiia pulmonar, fitracién pulmonar, neumanitis).

Trastornos renales y urinarios: alteracion de [a funcion renal, nefrits intersticial”, sindrome nefrdtico,
elevacion de la creatinina Sérica, decoloracion de fa orina.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: alopecia reversible.

Trastorno musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: mialgia, artralgia. Reacciones semejantes al
lupus eritematoso.

Trastornos hepatobiliares: aumento de les enzimas hepticas, y biimubina, hepats*, cirosis, fallo hepdtico.

() No se conoce el mecanismo de la mesalazina para inducir mio- y pericardifis, pancreatis, nefriis y hepats,
pero puede tener un origen alérgico. (La forma de presentacion y resolucion de los cuadros citados dentro de su
posible origen alérgico estén suietos a una ata variabildad iter e infraindividual, por o que es imposible prever la
gravedad y la evolucion de los mismos.) Es importante resaltar que varias de estas afteraciones puden tamhién
arbuirse ala enfermedad inflamatoria intestinal en si misma. Sobredosis. Experiencia aguda en animales:

La administracion de dosis orales Unicas de mesalazina de hesta 5 g/kg en cerdos 6 una dosis Unica Infraveno-
5a (e mesalazina de 920 m/kg en ratas no dieron lugar a mortalidad. Experiencia en humanos: No se han co-
municado casos de sobredosis.

Tratamiento en caso de sobredosis en humanos: Tratamiento sintomatico en el hospital. Monftorizacion de fa fun-
cionrenal. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes: Edetato disodico dinidrato, metabisuffito sdico (E-
223), acetato sodico trihidrato, dcido clorhidrico concentrado para pH 4,8, agua purificada. Incompatibilidades.
Nose conocen. Periodo de validez. 2 afios. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en el en-
vase original protegido de la luz y a una temperatura no superior a 25° C. Naturaleza y contenido del reci-
piente. Envase de 120 ml de polietleno transparente envuelfo en una bolsa doble de aluminio Instrucciones de
uso /manipulacion. Los envases de suspension rectal estén protegidos por una doble capa de aluminio y de-
ben de ser utiizados inmediatamente despugs de s apertura, Se adjunta a cada envase unas instrucciones de
130 detalladas. INSTRUCCIONES DE USO: 1. Agtar el envase de pléstico antes de ser uiizado. 2. Girar 360 °
pequefia parte superior del envase d na sola vez como Se indica. 3. Cubrirse la mano confa bolsa de pléstico
Que seadjuntay agarar el frasco. 4. Adoptar una posicion adecuada para a administracin de la suspension rec-
al, por ejemplo, sobre el costado izquierdo. 5. Insertar cuidadosamente fa punta del aplicador en el recto y pre-
sionar suavemente, varias Veces Si es necesario, para defar pasar el liuido. 6. Extraer el aplicador con el frasco
alin presionado. 7. Permanecer en la misma posicion durante 5-10 minutos 6 hasta que haya desaparecidola ur-
gencia de defecar. 8. Antes de desechar el envase vacio envolverlo con [a bolsa de plastico. TITULAR DE LA AU-
TORIZACION DE COMERCIALIZACION. Nombre o razon social y domicilio permanente o sede social del
titular de [ autorizacion de comercializacion: FERRING SAU. C/ Gobelas, i 11. 28023 Madid. FECHA
DE REVISION DEL TEXTO: Junio 2007 PRESENTACION Y PVP: Pentasa 1 Suspension rectal, caja con 7 en-
vases de 100 ml. PYP: 25,70 €; PVPIVA: 26,73 €. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Ie-
dicamento Sueto a prescripeion médica, ratamiento de larga duracion. Financiado por el Sistema Necional de Sa-
|ud, aportacion reducid.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. PENTASA 1g Supositorios. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITA-
TIVA. Cada suposttorio contiene 1q de mesalazina (D.0.E.). Para lista completa de excipientes ver seccion
lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Supositorios. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuti-
cas. Tratamiento de la proctitis ulcerosa. Posologia y forma de administracion. Durante [a terapia de
mantenimiento a largo plazo, el paciente debe segur rigurosamente el tratamiento establecido por el médi-
€0 para asequrar el efecto terapeutico deseado. La dosificacion deberd ajustarse en funcin de la respuesta
(el paciente. Se recomienda la siguiente dosificacion: Aduttos Uno a dos supositorios al dia via rectal, Ancia-
nos: La administracion de PENTASA 1g Supositorios en ancianos debe realizarse con precaucion y siempre
fimitada a aquellos pacientes con fa funcidn renal normal. Nifios: No se ha establecido la eficaciay seguridad
(el empleo de PENTASA en nifios. Se recomienda usar los servicios sanitarios antes de la administracion de
la suspension rectal y supositorios. Contraindicaciones: No debe administrarse PENTASA 1g Supositorios
enlos siguientes casos: - Hipersensibiidad a la mesalazina, a cualquier otro componente del producto, 0a
los salicilatos. - Pacientes con insuficiencia renal o hepdtica grave. - Nifios menores de 12 afios. - Ulcera
duodenal o géstrica. - Didtesis hemorrégica. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Se
ebe tenerse especial precaucion en el tratamiento de pacientes alérgicos a la sulfasalazina (riesgo de aler-
gia a saliclatos).Se puede administrar PENTASA a la mayorfa de los pacientes que presentan intolerancia 0
hipersensibiidad a la sulfasalazina sin riesgo de que aparezcan reacciones similares. Deben tomarse pre-
cauciones especiales en pacientes con la funcion hepética deteriorada. No s recomienda el uso de PENTA-
SAen pacientes con insuficiencia renal. (El especialista valorara el diagndstico y la funcion hepética o re-
nal del paciente mediante anamesis, diagndstico de laboratorio, pruebas de imagen, etc para determinar
i el grado de afectacion no impide la administracion de mesalazing). La aparicion de una insuficiencia re-
nal durante el tratamiento puede atribuirse al efecto nefrotxico de la mesalazina. Se debe monitorizar la
funcidn renal a intervalos regulares (creatinina Sérica), especialmente al inicio del tratamiento. En los pa-
clentes que desarrollen na alteracion renal durante el tratamiento se debe sospechar nefrotoxicidad in-
ducida por la mesalazina. £l uso concomitante de otros férmacos nefratdxicos conocidos, como NSAIDs y
azatioprina, podria incrementar el riesgo de reacciones renales. (El médico valorard la necesidad de dis-
minuir o interrumpir la dosis de mesalazina despuds de haber evaluado la afectacion de la funcion renal
el paciente y la causalidad de la reaccion). Se han comunicado raramente reacciones de hipersensiblli-
dad cardiaca inducidas por mesalazina (mio- y pericarcitis). Se han descrito muy raramente discrasias
sanguineas graves. I tratamiento concomitante con mesalazina puede incrementar el riesgo de discrasia
sanguinea en pacientes que estén siendo tratados con azatioprina o 6-mercaptopurina. Debe interrum-
pirse el tratamiento cuando exista sospecha 0 evidencia de la aparicion de dichas reacciones.

Se deDe utlizar con precaucion en ancians y siempre limitada a aquellos pacientes con [a funcién renal normal.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. En comin con otros salici-
[atos, mesalazina puede: - Potenciar el efecto de los anticoagulantes cumarinicos. - Potenclar el efecto
reductor de la glucemia de las sulfonilureas. - Antagonizar los efectos uricos(ricos de probenecid y sul-
finpirazona. Manifestar la toxicidad de los salcilatos a dosis més bajas de las habituales cuando se ad-
ministra simultneamente con furosemida debido a la competencia por los lugares de excrecion renal. -
Disminuir el efecto natriurético de espironolactona. Embarazo y lactancia. No se debe ufilizar PENTA-
SA1 g supositorios durante el embarazo y la lactancia, excepto cuando seqin la opini6n del médico es-
pecialista el beneficio potencial supere l riesgo. Embarazo: Se sabe que la mesalazina atraviesa la ba-
rera placentaria, pero los pocos datos disponibles respecto al uso de este producto en mujeres emba-
razadas no permiten a evaluacion de posibles efectos adversos. No s han observado efectos teratogé-
nicos en los estudios en animales, y en un estudio controlado en humanos. Se han repartado trastornos
sanguineos (leucopenia, trombocitopenia, anemia) en recién nacidos de madres tratadas con PENTASA.
Lactancia: L a mesalazina pasa a la leche materna. La concentracion de mesalazina en la leche materna
€5 mucho menor que en fa sangre materna, mientras que su metabalito, acetil mesalazina, aparece en
concentraciones similares o superiores. Hasta la fecha, solo existe una experiencia limitada tras la ad-
ministracion oral en mujeres durante el periodo de lactancia. No se han realizado estudios controlados
de PENTASA durante la lactancia. No pueden excluirse reacciones de hipersensibilidad en lactantes como
diarrea, Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No hay indicios de que
PENTASA 1 g supositorios tenga efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos o utiizar maquina-
ria. Reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas més frecuentemente en los ensayos
clinicos son diarrea (3%), néuseas (3%), dolor abdominal (3%), dolor de cabeza (3%), vomitos (1%), y
erupciones cutdneas (1%). Frecuentemente pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad y fiebre
medicamentosa.

A continuacion se incluye una tabla con la frecuencia de las reacciones adversas, basada en los ensayos cli-
nicos y estudios epidemiologicos:

Frecuentes (>T% y <10%)

Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales: diarrea, dolor abdominal, nduseas, vomitos

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: erupciones tales como urticaria, exantema

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn: fiebre medicamentosa tras la ad-
ministracin rectal pueden aparecer prurito, molestias rectales y urgencia de defecar

Raras (20,01%y < 0,1%)

Trastornos cardiacos: Mio*- y pericarditis™

Trastornos gastrointestinales: Aumento de la amilasa, pancreatitis

Muy raras (< 0,01%)

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: eosinoflia (como parte de una reaccin alérgica). Anemia,
anemia aplésica, leucopenia (ncluida granulocitopenta), tromboctopenia, agranulocitosis, pancitopenia.
Trastornos del sistema nervioso: neuropatfa periférica

Trastornos respiratorios torécicos y mediastinicos: reacciones pulmonares alérgicas (incluida disnea,
toses, alveolits alérgica, eosinafiia pulmonar, fitracién pulmonar, neumontts).

Trastornos renales y urinarios: alteracion de [a funcion renal, nefritis intersticial”, sindrome nefrético,
elevacidn de la creatinina sérica, decoloracién de fa orina.

Trastornos de la piel y el tejido subcuténeo: alopecia reversible.

Trastorno musculoesqueléticos y de! tejido conjuntivo: mialgia, artralgia. Reacciones semejantes al
lupus eritematoso.

Trastornos hepatobiliares: aumento de las enzimas hepaticas, y bilirubina, hepatitis®, cirrosis, fallo he-
pético.

() No se conoce el mecanismo de la mesalazina para inducir mio- y pericardits, pancreatits, nefits y hepatits,
pero puede tener un origen alérgico. (La forma de presentacion y resolucin de los cuadros citados dentro de su
posihle origen alérgico estén sujetos a una alta variabilidad inter ¢ intraindiidual, por o que es imposible prever
[a gravedad y la evolucion de los mismos.) Es importante resaltar que varias de estas alteraciones pueden tam-
bién atrburse a la enfermedad inflamatoria inesinal en sf misma. Sobrredosis. Experiencia en animales:

La administracion de una dosis tnica intravenosa de mesalazina de 920 mg/kg en ratas 0 de dosis orales nicas
(e mesalazina de hasta 5 g/kg en cerdos no dleron lugar  mortalided. Experiencia en humanos: No se han co-
municado casos d sobredosis. Tratamiento en caso de sobredosis en humanos: i
Tratamiento sintomético en el hospital. Monftorizacion cuidadosa ce fa funcion renal. DATOS FARMACEUTICOS.
Relacidn de excipientes. Macrogol 6000, povidona, estearato magnésico, talco, alcohol isopropiico. Incom-
patibilidades. No s¢ conocen. Periodo de validez. 3 afios. Precauciones especiales de conservacidn.
Conservar en el envase original protegido dea luz y a una temperatura no Superior a 25° C. Naturaleza y con-
tenido del recipiente. Biiter de doble [4mina de aluminio cada uno conteniendo 7 supositorios. Cajas de: 28
suposttorios y 56 supositorios. No todas las presentaciones se encuentran comercializadas. Instrucciones de
uso/manipulacion.

Se recomienda evacuar antes de la administracion del suposttorio.

Sacar un supositorio del blster. Utiizar s protectores de goma para la administracion: Introducir el supositorio
hasta que desaparezca la resistencia. Si se expuisa el supositorio durante los primeros 10 minutos, debe admi-
istar Uno nuevo. i )

NOMBRE Y DOMICILIO SOCIAL DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. FERRING
SAU. C/ Gobeles,n° 11, 28023 Mad. Fecha de a Revisin del Texto: Junio 2007. PRESENTACION Y
PVP: Pentasa 1q 28 supostorios. PP:45,60 €; PVPIVA: 47 43 €. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DIS-
PENSACION: Medicamento sujeto a prescripcion médica, tratamiento de larga duracion. Financiado por el Sis-
tema Nacional de Salud, aportacin reducida.
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INFLAMATORIA

Han pasado Unicamente cuatro anos desde que EIGA dio sus primeros pasos y ya no pa-
rece posible, o al menos, logico, abordar el tema de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal en nuestra comunidad sin hacer una obligada referencia a nuestra asociacion. Nin-
guno de los congresos nacionales e internacionales que, de una forma u otra, tratan la
enfermedad inflamatoria intestinal dejan de recibir la aportacidon de EIGA en forma de
comunicaciones. Ya son dos los libros editados en el seno de la asociacidon y ya empie-
zan a verse los primeros articulos publicados en revistas de primer nivel. Finalmente,
en este ano 2010, se celebran ya las cuartas jornadas monograficas sobre enfermedad
inflamatoria intestinal en Galicia. Este era, sin duda alguna, uno de los objetivos de la
constitucién de la asociacién: colocar en el mapa de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal a los profesionales gallegos interesados en esta patologia.

No obstante, a mi juicio, no es esta la principal aportacidon que la joven asociacion ha
traido consigo. EIGA ha permitido que los profesionales interesados en la enfermedad
inflamatoria intestinal en Galicia tengan un motivo para hablar, para reunirse, para es-
trechar lazos entre si, al margen de la amistad. La pasidon por una patologia que exige
como pocas la implicacién en cuerpo y alma con nuestros pacientes es el nexo de unién
entre todos nosotros. Este hecho tiene especial trascendencia entre los mas jovenes,
donde la asociacidon no para de reclutar adeptos. Gracias a EIGA, nosotros, los recién
llegados, podemos recorrer en unos breves instantes el camino que a los mas veteranos
les ha costado ainos recorrer. Este es, sin ningun tipo de lugar a dudas, el eje central
sobre el que ha de girar la asociacidon y el horizonte que nunca hemos de dejar de ver:
la motivaciéon y la formaciéon de los profesionales, lo que sin duda traerd consigo una
mejora en la atencion de nuestros pacientes.

Es bien cierto que ya la asociacion ha dado sus primeros pasos, pero no es menos cierto
gue aun queda un largo camino por recorrer. Para darse a conocer y para transmitir el
mensaje, resulta imprescindible contar con unos érganos de expresion de calidad. Pri-
mero surge la revista, “Inflamatoria”, que poco a poco va tomando forma. En segundo
lugar, coincidiendo con las terceras jornadas, celebradas en Vigo en el afio 2008, se da
a conocer la pagina web, que en los dos anos posteriores se ha ido dotando progresi-
vamente de contenidos. De nuevo, y al igual que ocurre con la asociaciéon en su con-
junto, queda un largo camino por recorrer. El resultado final, en ocasiones, poco tiene
gue ver con la idea inicial. Pero no debemos fijarnos unicamente en el destino final del
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viaje que hemos emprendido, sino que hemos de disfrutar cada punto del camino que
hemos de recorrer. La pagina web, o al menos esa es nuestra intencion, ha de ir evo-
lucionando y ajustandose en cada momento a las necesidades de la asociacién y ha de
favorecer, asimismo, el crecimiento y expansiéon de la misma.

Nuestra pagina web cuenta con una serie de secciones que, como no podria ser de otra
forma, son comunes a muchas otras pdginas web similares. Asi, no podemos dejar de
establecer enlaces con otras paginas web relacionadas con la Ell, resulta recomendable
una seccion en la que los visitantes puedan examinar las aportaciones cientificas de la
asociacion y hemos considerado imprescindible el disponer de una seccidon en la que
poder consultar y enlazar con los eventos cientificos mas relevantes en relacion con la
inflamatoria. Por otra parte, existe un drea de acceso restringido para socios, a través
de la cual se puede contactar con el resto de socios y en la que se gozan de privilegios
como, por ejemplo, el acceso a alguna de las revistas de mayor impacto que publican
articulos relacionados con la enfermedad inflamatoria intestinal.

Este pretende ser, como hemos comentado, el primer paso en nuestra pagina web. En
un futuro proximo se introduciran nuevas secciones, nuevos elementos que nos permi-
tan hacer la web mas atractiva, y, como es légico, convertirla en una herramienta util
para los profesionales que atienden pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y
para los propios pacientes que padecen la enfermedad.

En definitiva, en los ultimos dos aflos hemos dado pasos importantes en la creaciéon y
desarrollo de nuestra pagina web, pero, como se suele decir y sin pretender recurrir a
un topico, este es sélo el principioy, en el futuro, la evolucidn de |la pdgina es inevitable.
Con el esfuerzo de todos los socios la pagina web estard a la altura de los logros de la
asociacion en su conjunto.

Dr. David Martinez Ares
Unidad de Enfermedad Inflamatoria
Servicio de Aparato Digestivo
Complexo Hospitalario Universitario de Vigo
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INTRODUCCION

Bajo la denominaciéon de enfermedad inflamatoria in-
testinal (Ell) se incluye un grupo de enfermedades in-
flamatorias crénicas del tracto gastrointestinal, entre las
gue destacan por su gravedad y prevalencia, la enfer-
medad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU)

La etiologia de la Ell es desconocida, aceptandose en la
actualidad un origen multifactorial en el que una res-
puesta anémala del sistema inmune a un factor infec-
cioso o toxico-ambiental hasta la fecha desconocido,
causaria la enfermedad en sujetos genéticamente pre-
dispuestos (1).

El curso clinico se caracteriza por la aparicion de brotes
de reagudizacion de diversa gravedad y periodos de re-
mision en los que el paciente se encuentra clinicamen-
te estable. El objetivo terapéutico es el tratamiento de
los brotes y el mantenimiento de la remisidn, aunque
la necesidad de tratamiento quirdrgico en la evolucion
de la enfermedad por aparicion de complicaciones, es
frecuente.

La Ell aumenta su incidencia en paises industrializados y
desarrollados. Estados Unidos, Canada o los paises eu-
ropeos son los que mantienen las tasas mas elevadas
de afectados. Los paises mediterraneos como Espaiia,
han experimentado un aumento de la incidencia, que
se acerca a la media europea. Segun la European Fede-
ration of Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis Associa-
tion (EFCCA), la prevalencia en nuestro pais varia entre
unos 80 a 104 casos por cada 100.000 habitantes. El nu-
mero de pacientes con CU es superior al de los pacien-
tes con EC. Respecto a la incidencia, parece estar entre
10y 15 casos por cada 100.000 habitantes por afio (2).

El comienzo en edades tempranas, su cronicidad, la
necesidad de hospitalizaciones y cirugia, puede asociar-
se con unos altos costes sociosanitarios (3), (4) y estas

mismas caracteristicas clinicas ademas de las manifes-
taciones extraintestinales (MEI), curso impredecible,
posibles efectos secundarios de algunos tratamientos,
etc, predisponen a las personas que la padecen a tener
dafiada su calidad de vida (5), (6).

LA CALIDAD DE VIDA EN LA Ell

La medida de la calidad de vida es especialmente perti-
nente en enfermedades crdnicas que cursan con peri-
dos de actividad y remisién como es el caso de la Ell (7)
para las que no existe un tratamiento curativo. En estos
casos, el objetivo terapéutico es atenuar o eliminar los
sintomas, evitar complicaciones y aumentar el bienes-
tar de los pacientes es decir, mejorar o reestablecer la
calidad de vida que se ha visto dafiada por la aparicién
de una condicion fisica. Dado que las medidas clasicas
de medicina (mortalidad, morbilidad, expectativas de
vida) no resultaban suficientes para evaluar la calidad
de los servicios sanitarios prestados a este tipo de pa-
cientes, fue necesaria la incorporacion de la medida
de la Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS)
(8). El concepto CVRS se refiere a la evaluacion subje-
tiva y multidimensional del estado de salud actual. La
mayoria de las conceptualizaciones de la CVRS incluyen
las dimensiones fisica, social, funcional y de bienestar
emocional que se encuentran en una continua interac-
cion y poseen un caracter dinamico (8), (9). Se trata de
una medida a tener en cuenta cuando se evallen los
resultados de diferentes tratamientos en sujetos con
una patologia crdnica (10) y debe constituir uno de los
objetivos terapéuticos (11).

Para la medida de la calidad de vida se han desarrollado
una gran cantidad de instrumentos, utilizdndose tanto
para el control de los pacientes en la practica clinica
como una variable resultado en ensayos clinicos. En la
actualidad, lo que se tiende es a utilizar un cuestionario
genérico, como por ejemplo el Short Form-36 Health
Survey (SF-36) que nos va a permitir hacer comparacio-
nes en calidad de vida entre diferentes trastornos y en
el caso del SF-36 con la poblacion general de la misma
edad y sexo que los sujetos estudiados; y ademas un



cuestionario especifico, que recoge la calidad de vida
en ese trastorno concreto. En la Ell, el cuestionario
especifico mas utilizado es The Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ).

Tanto en EC como en CU, la CVRS se encuentra afec-
tada en relacién con la que presenta la poblacién ge-
neral (12), (13) y otros enfermos crénicos como por
ejemplo los enfermos de Diabetes Mellitus tipo Il, o
pacientes con un reciente infarto de Miocardio (14).
La actividad de la enfermedad ha sido identificada
como uno de los factores determinantes en la dismi-
nucion CVRS en la EC (15) por lo tanto, el tratamiento
médico como el quirurgico que conlleva a la remision,
repercute de forma positiva en la CVRS. Sin embargo,
ademads de los aspectos propiamente relacionados
con la enfermedad, los factores psicolégicos pueden
influir también en la percepcién de salud de los pa-
cientes como es el caso de la morbilidad psicolégica,
pricipalmente la ansiedad o depresion.

COMORBILIDAD PSICOLOGICA: ANSIEDAD Y DEPRE-
SION EN LA Ell

La presencia de una condicion médica crdnica esta
frecuentemente asociada a altas tasas de ansiedad y
trastornos del estado de animo comparadolo con la
poblacion general (16), (17), (18). En particular, se ha
informado de unas tasas de prevalencia de la ansie-
dad y/o depresion en la Ell de entre el 29-35% duran-
te la remision (19), (20) y del 80% de ansiedad y 60%
para la depresion durante los periodos de brote (21).
Los estudios en los que se ha considerado la EC vy la
CU de forma separada generalmente han indicado
gue ambos subtipos estan asociados a altas tasas o
la presencia elevada de sintomas de ansiedad y de-
presién (22). La alta prevalencia de esta comorbilidad
psicolégica ha sido usada como soporte de la pre-
misa de que los factores psicoldgicos podrian des-
empefiar un papel en la etiologia y/o curso de la Ell
(23). Potencialmente, se trata de procesos con una
influencia reciproca, en la que la experiencia de la
enfermedad es lo suficientemente estresante como
para precipitar o intensificar una condicién psiquia-
trica o bien que la ansiedad o la depresién podrian
ser suficientes para precipitar o intensificar una con-
dicion fisica (24), (25), (26) (Grafico |)

Experiencia
de Precipita Condicion
enfermedad Intensifica psiquiatrica
(condicion estresante)
Presencia de
ansiedad Precipita Condicion
o Agrava fisica
depresion

Asimismo, también se ha discutido acerca de las po-
tenciales vias comunes, particularmente entre la de-
presion y las condiciones inflamatorias como la Ell,
relacionadas con la disfuncién de los circuitos inmuno-
rreguladores (27), (28), (29). Un aspecto sobre el todo
el mundo parece estar de acuerdo es que la presencia
de comorbilidad puede complicar el funcionamiento
asi como el curso de la enfermedad (18), (30), (31). De
hecho, una gran cantidad de discapacidad y afectacion
funcional que ocurren en problemas de salud crénicos
estan asociados con ansiedad y depresidon mas que con
las propias caracteristicas de la enfermedad (30), (31).
Concretamente, la depresion se cree que sera la se-
gunda causa de incapacidad a nivel mundial en el afio
2020 y sin embargo, a menudo pasa desapercibida y
sin tratamiento adecuado (22). Hay evidencia de que
la depresién puede tener un impacto muy perjudicial
en el curso clinico de la enfermedad (32), (19), en los
resultados del tratamiento (33) y en la calidad de vida
(34), (35). La relacién entre la depresion y el curso cli-
nico podria explicarse en parte, por el efecto que ésta
tiene sobre la adherencia, puesto que el cumplimien-
to terapéutico es menor en aquellos pacientes con un
trastorno depresivo asociado (36). Finalmente, el 17%
de los que tienen un trastorno depresivo mayor y Ell,
han considerado el suicidio en los 12 ultimos meses
(37) elevando de esta forma el riesgo de la mortalidad
asociada a la comorbilidad con un trastorno depresivo.
La presencia de ansiedad también se asocia con una
mayor frecuencia de recaidas, ejerciendo como en el
caso de la depresion, un efecto negativo sobre el curso
clinico y CVRS (19).

El momento mas vulnerable para los pacientes con Ell
a sufrir trastornos de ansiedad o depresién parecen
ser el momento del diagnéstico (38), (39), (40), (41) asi
como durante los brotes (42).

A pesar de todo lo anteriormente mencionado, no hay



la suficiente evidencia para afirmar que la ansiedad y
la depresidén sean factores de riesgo de tener Ell pero
los hallazgos en algunos estudios (43), (39), (44), su-
gieren la posibilidad de que el papel en la etiologia no
deba ser descartado; en el caso de la depresion por
ejemplo, hay indicios de que podria anteceder de for-
ma significativa al diagndstico (22).

Dada la fuerte evidencia del impacto negativo de es-
tos factores en la Ell, parece necesario un examen mas
sistematico de estos pacientes. De hecho, las guias
recientes para el manejo de la EC han incluido reco-
mendaciones para evaluar la ansiedad y la depresidn
e identificar un tratamiento apropiado si es necesario
(45). Esto no es algo novedoso en la Ell, puesto que
este reconocimiento acerca de la necesidad de inter-
vencion sobre el impacto psicoldgico que la enferme-
dad genera, ya se ha producido en otras patologias
como en las enfermedades coronarias y en la diabetes
(46), (47). Sera por tanto, un tema a incorporar por los
especialistas en Ell en los préximos afos.

EL ESTRES EN LA Ell

Inicialmente el estrés se desarrolla como un concep-
to novedoso en el ambito de la Medicina a partir de
Selye, quien identifica la respuesta del estrés como un
conjunto de respuestas fisiolégicas, fundamentalmen-
te hormonales; concretamente, definié la respuesta
del estrés en término de activacion del eje hipotdla-
mo-hipdfiso-corticosuprarrenal, con elevacion de la
secreccion de corticoides, y del eje simpatico-médulo-
suprarrenal, como reaccion a estimulos inespecificos.
Selye considerd que varias enfermedades (cardiacas,
hipertension arterial y trastornos emocionales o men-
tales) resultaban de cambios fisiolégicos producidos
por un prolongado estrés en los érganos y que estas al-
teraciones podrian estar predeterminadas genética o
constitucionalmente. Posteriormente incorpordé como
causantes del estrés ademas de los agentes fisicos no-
civos, las demandas de caracter social y las amenazas
del entorno del individuo que requieren una capaci-
dad de adaptacién. Los agentes capaces de producir
estrés se llaman alarmégenos y en la descripciéon de
la enfermedad que realiza identifica tres fases basicas,
conocido como el Sindrome General de Adaptacion
(SGA) y comprende:

e Reaccidn de alarma: En esta fase el organismo,
amenazado por las circunstancias, se altera fisio-
l6gicamente.

e Estado de resistencia: Cuando el individuo es
sometido de forma prolongada a los agentes le-
sivos fisicos, quimicos, bioldgicos o sociales, el
organismo no puede sostener indefinidamente
la reaccidn original , prosiguiendo la adaptacion
a dichas demandas de manera progresiva.

e Fase de agotamiento: Tras una prolongada expo-
sicién a cualquiera de los agentes nocivos, esta
adaptacion adquirida eventualmente se pier-
de. El sujeto suele sucumbir ante las demandas
pues se reducen al minimo sus capacidades de
adaptacion e interrelacién con el medio.

Para Selye el estrés seria una respuesta inespecifica del
organismo ante una situacién de peligro. Su teoria se ha
centrado en los aspectos fisioldgicos de dicha respuesta.
Una definicidn interactiva del estrés en la que se atri-
buye a la persona la accién decisiva en el proceso, se-
ria la que proponen Lazarus y Folkman donde el estrés
seria una reaccion del individuo ante un ambiente que
percibe como desbordante de sus recursos y que pone
en peligro su bienestar. Lazarus distingue tres tipos de
evaluacion que el individuo realiza ante situaciones que
él considera como potenialmente peligrosas:

e Evaluacién primaria: se centra en la situacién y
se produce en cada encuentro o transaccion con
algun tipo de demanda interna o externa.

e Evaluacién secundaria: ocurre después de la pri-
meray se centra en la valoracion de la propia efi-
cacia que tendran las medidas que adopte para
hacer frente a la situacién. Se trata por tanto, de
los recursos de afrontamiento con los que cuen-
ta el individuo.

e Reevaluacion: procesos de feedback que ocu-
rren durante el proceso de interaccion entre el
individuo y las demandas, que permite realizar
las correcciones necesarias.

Una vez que la accién evaluativa ha tenido lugar, las ma-
nifestaciones de estrés van a ocurrir en la medida de la
eficacia que tengan las actuaciones que ponga en mar-
cha el sujeto para hacer frente a la amenaza.




En los ultimos afios ha habido un gran interés en el
estudio del estrés psicosocial en la Ell dado que se
ha visto que se asocia a una mayor vulnerabilidad
de las personas a enfermar. En el caso de la Ell la
propia enfermedad es percibida como un hecho al-
tamente estresante por tanto, el estrés y la enfer-
medad parecen tener una relacion reciproca: por
una parte, el estrés puede afectar al curso clinico y
a la calidad de vida y por otra, la enfermedad y las
circunstancias que la rodean (falta de energia, fal-
ta de control sobre la enfermedad, alteracion de la
imagen corporal por el efecto de la medicacion y de
la cirugia, el aislamiento y el miedo como resultado
de un curso clinico fluctuante y la impredictibilidad
de los brotes (48) son en si mismos, sucesos alta-
mente estresantes. El estrés psicoldgico es un factor
importante en la Ell puesto que se ha asociado con
un aumento de la actividad de la enfermedad y la
aparicion de recaidas (49), (42), (50). La evaluacién
de sucesos estresantes ante los que el individuo se
siente abrumado (51), (52), la ocurrencia de acon-
tecimientos vitales estresantes (como por ejemplo
un divorcio, el fallecimiento de alguien querido)
(53) y estrés por sucesos menores o estrés diario
(por ejemplo, la capacidad para manejar problemas
cotidianos) (51), (54) han sido asociados con el au-
mento de la actividad de la enfermedad vy las recai-
das, aunque los hallazgos no son consistentes: en
general, parece que un Unico suceso vital estresante
no es suficiente para producir vulnerabilidad frente
al desarrollo de la Ell (55), probablemente porque
el estrés a corto plazo no pueda en si mismo pre-
cipitar recaidas (52) tal y como se ha visto en algu-
nos estudios (56), (50); sin embargo Duffy et al. han
encontrado una asociacién entre los sucesos vitales
y los sintomas, hallando mayor riesgo de actividad
en personas expuestas a sucesos vitales estresantes
comparadas con las no expuestas (57). Ademas tal y
como hemos visto en la definicién de estrés, influye
el hecho de cémo se perciban esos sucesos por par-
te de la persona. De tal forma que a largo plazo, se
ha encontrado que el estrés percibido incrementa
el riesgo de un empeoramiento (52). Un dato muy
relevante es que los pacientes con Ell tienden a con-
siderar el estrés como una causa muy importante
en el origen o exacerbacién de los sintomas (58) y

también se ha asociado con un mayor uso de los
servicios sanitarios (59).

Sin embargo un problema a la hora de examinar el
papel del estrés en la etiologia y/o curso en el Ell
es la diversidad de instrumentos existentes para su
medicién (60) que reducen el poder estadistico para
detectar relaciones (50) asi como el abordaje de
procedimientos estadisticos en los que no se con-
trolan las potenciales variables de confusion (42),
(56), (61).

EL AFRONTAMIENTO AL ESTRES

Cuando una persona esta ante una situacion estre-
sante, pone en marcha una serie de mecanismos
cognitivos y conductuales para manejar las deman-
das internas o externas que son evaluadas por ella
como desbordantes. A este proceso de controlar el
estrés con una finalidad adaptativa es lo que se co-
noce como afrontamiento o “coping” (Grafico Il).

Puesta en
marcha Estatus

estrategias de salud
afrontamiento,

Evaluacion
cognitiva

Demandas
psicosociales

Respuestas
de estrés

La mayoria de los clinicos estan de acuerdo que
cuando un paciente recibe el diagndstico de Ell tie-
ne lugar una adaptacién psicolédgica en un relativo
breve periodo de tiempo. La presencia de la Ell no
es solamente intrusiva, sino que también puede
obstaculizar la educacién, especialmente entre los
pacientes que se encuentren en periodos de for-
macién académica, y el proceso de socializacidon
cuando se presenta en edades muy tempranas.
Reacciones muy comunes de afrontamiento ante
la enfermedad son: evaluar el impacto que la en-
fermedad puede tener en mi vida diaria y en mis
planes de futuro; alivio emocional por saber por fin
qué es lo que tengo (y en muchos casos que de ver-
dad tengo algo), afliccién y culpa; conductualmente
la puesta en marcha de respuestas que incluyen to-
mar el tratamiento, buscar apoyo social, modificar
la dieta y controlar el estrés. Este ajuste es un proce-
so complejo y dindamico probablemente influido por
la edad de comienzo de la enfermedad, la severidad
de la misma, la interferencia con los planes futuros,



las creencias sobre la salud y la enfermedad y las de-
mandas relacionadas con el trastorno crénico. Des-
pués de la adaptacion inicial, el paciente puede ex-
perimentar cambios en el ajuste debido al caracter
cronico y fluctuante de la Ell. A través del proceso
de ajuste, los pacientes pueden sentirse frustrados,
tristes, desarrollar miedos, perder el trabajo y evitar
eventos sociales.

Las investigaciones en afrontamiento se han centra-
do en sefalar cuales estrategias resultan mas efica-
ces, sus caracteristicas funcionales, las consecuen-
cias que acarrean para la salud, las diferencias de
género, etc. En un trabajo reciente sobre el ajuste
de los pacientes a la Ell, Kiebles et al. encontraron
que las estrategias de afrontamiento mas efectivas
halladas en su muestra de sujetos con Ell fueron la
aceptacion, busqueda de apoyo emocional, afron-
tamiento activo y reestructuraciéon cognitiva; las
menos efectivas fueron el uso de sustancias, la des-
carga, autodistracciéon y la autoculpa. Estas estrate-
gias de afrontamiento menos efectivas se asociaban
ademas con una percepcidn mayor de incapacidad,
malestar psicoldgico y un estatus de salud tanto fisi-
co como mental inferior (62). Por tanto la adopcién
de unas u otras estrategias va a tener implicaciones
en la salud.

Por Ultimo indicar que junto con los factores y recur-
sos personales que modelan el ajuste al estrés, exis-
ten otros elementos externos al individuo que tam-
bién pueden condicionar el modo en que se percibe
la situacion y la forma de reacciona ante la misma. El
soporte social puede afectar de forma positiva a la
salud (63), (64), reduciendo el malestar psicolégico
tanto de forma directa (con independencia del nivel
de estrés y buen apoyo social se asocia con mejores
resultados) o de forma indirecta, amortiguando los
efectos negativos del estrés. Sewitch et al. encon-
traron que los pacientes que estaban mas satisfe-
chos con el apoyo social eran menos vulnerables a
niveles moderados-altos de estrés que los pacientes
gue estaban menos satisfechos con el apoyo social.
El que las condiciones sociales puedan tener un pa-
pel en el curso de la Ell, introduce una nueva opor-
tunidad para implementar y probar intervenciones
psicoldgicas (65).

CARACTERISTICAS DE PERSONALIDAD

El estudio de las caracteristicas de personalidad en
la Ell nos aporta los mecanismos a través de los cua-
les, todas las anteriores variables ejercen su accidn
sobre la persona. Por tanto, no es suficiente cono-
cer qué variables psicoldgicas influyen en la Ell sino
cémo logran influir.

El rasgo de personalidad conocido como Alexitimia,
gue engloba un conjunto de caracteristicas afecti-
vas y cognitivas incluyendo dificultad en identificar
y comunicar sentimientos subjetivos, una capacidad
imaginativa restringida, y un estilo de pensamiento
orientado a lo concreto (66) supone un tema nove-
doso en el estudio de la Ell puesto que existe cierta
evidencia de que la Alexitimia es mayor en pacien-
tes con Ell y que ademas tiene una influencia en la
percepcion en el estado subjetivo de salud (33). De
esta forma, las caracteristicas alexitimicas podrian
influir en un mayor numero de quejas somaticas y
un mayor numero de demandas de servicios médi-
cos (67)(68)(69).

Algunas limitaciones de los estudios llevados a cabo
hasta el momento, como el pequefio tamafio mues-
tral, o los procedimientos utilizados para la obten-
cion de los datos, el uso de instrumentos con una
adecuada fiabilidad y validez etc., limitan el alcance
de los resultados obtenidos, demandando futuras
investigaciones en las que se logre clarificar el papel
de este rasgo de personalidad en la Ell y en la cali-
dad de vida.

CONCLUSIONES

Los aspectos psicosociales implicados en la Ell ade-
mas de estudiarse para un mejor conocimiento, de-
ben ser tenidos en cuenta en el manejo a la hora de
plantear la intervencién. Como hemos visto, dichos
aspectos parecen tener una fuerte repercusion en
el curso de la enfermedad y en la percepcién del
bienestar de los pacientes.

Aunque en los ultimos afos este tema ha empeza-
do a generar un gran interés tanto por parte de los
profesionales que tratan esta enfermedad como por
parte de la comunidad cientifica, queda todavia por
delante mucho trabajo hasta determinar cuales son
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los principales componentes psicolédgicos implica-
dos en la Ell y cémo estos se relacionan con la en-
fermedad. Sin embargo, cualquier pequefio paso en
este sentido nos acercara mas al objetivo que todos
los que trabajamos con esta patologia perseguimos:
conseguir la mayor normalizacién de la situacion
tanto clinica, social y psicoldgica de las personas
que la padecen. (Tabla I)

» DA N » () » DLO () A

Afectacion de la CVRS tanto en brote como en remision.

La prevalencia de la ansiedad y/o depresién durante la re-
mision es del 29-35%.

Durante los brotes, la prevalencia de ansiedad es del 80%
y de la depresidn del 60%.

Parece no haber diferencias entre ECy CU.

La presencia de comorbilidad psicolégica puede complicar
el funcionamiento asi como el curso de la enfermedad.

Impacto negativo sobre la CVRS

La gran mayoria de los pacientes identifican el estrés
como causante principal de la aparicion de la enfermedad
o de una recaida.

El estrés psicoldgico se ha asociado con el aumento de la
actividad de la enfermedad y la aparicién de recaidas.

La propia enfermedad constituye una fuente de estrés.

Las estrategias de afrontamiento efectivas van a tener im-
plicaciones en el curso de la enfermedad.

La presencia de la alexitimia determina una peor CVRS,
aunque el papel que desempefia en la Ell queda pendien-

te para futuras investigaciones.
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Inmunobiologia

El citomegalovirus humano (CMV) o beta herpes vi-
rus tipo 5 es un virus ubicuo. Comparado con otros
herpes virus humanos posee un gran tamaifo, con
un didmetro de 200-300 nm y un genoma de 235 kb.
Su estructura estd formada por una doble cadena
lineal de ADN que estd contenida dentro de una nu-
cleocdpside icosaédrica y embebida en una matriz
proteica llamada tegumento (Figura 1). Todos estos
componentes estdn rodeados por una doble capa
lipidica que contiene un gran numero de glucopro-
teinas. En el interior de la nucleocapside, en el tegu-
mento, se localizan la mayor parte de las proteinas
viricas, siendo la mas abundante la fosfoproteina 65
(pp65) ( Figura 1).

Figura 1. Imagen virtual de CMV

CMV puede transmitirse a través de la saliva,
transfusiones sanguineas, mediante el contacto
sexual, la lactancia materna, por via transpla-
centaria y con el trasplante de érganos sélidos o
de células hematopoyéticas. La seroprevalencia
en la poblacidon adulta de los paises desarrolla-
dos varia entre 30-90%, incrementandose con la
edad.

La infeccién primaria por CMV en un huésped in-

munocompetente es generalmente asintomatica
y raras veces causa enfermedad. En algunos ca-
sos puede manifestarse como un sindrome indis-
tinguible del de la mononucleosis por el virus
Epstein—Barr presentandose con fiebre, mialgias,
linfadenopatia y esplenomegalia.

Tras una respuesta inicial del sistema inmunologi-
co del huésped, el virus entra en un periodo de la-
tencia de por vida en el organismo infectado, ex-
perimentando reactivaciones periddicas que no
son causa de enfermedad en el adulto sano. Du-
rante el periodo de latencia el genoma viral esta
presente en las células endoteliales, macrdéfagos
y en los precursores de células mieloides tanto de
la sangre periférica como de la médula dsea.

El delicado balance entre el virus y el sistema
inmunolégico del huésped puede verse altera-
do, particularmente en pacientes en los que la
respuesta inmunoldgica estd comprometida.
Los mecanismos implicados tanto en el mante-
nimiento del periodo de latencia como en las
posteriores reactivaciones del CMV no son bien
conocidos. No obstante sabemos que CMV posee
un gran numero de genes que alteran la respues-
tainmunoldgica innata y adaptativa del huésped,
asi como otros que inhiben las sefiales de reco-
nocimiento viral y de destruccién celular.

La reactivacion del CMV desde su estado de la-
tencia es el mecanismo clave en la patogenia de
la infeccidn por este agente viral. Esta puede pro-
ducirse en respuesta diferentes estimulos como
la inmunosupresion, la inflamacién, la infeccién
o el stress. El factor de necrosis tumoral TNF-alfa
es considerado uno de los mediadores implicados
ya que mediante su unién al receptor de las cé-
lulas con infeccidon latente por CMV ocasiona la
transcripcion del DNA viral desencadenando la
replicacién viral. Otras sustancias también poten-
cialmente implicadas en este mecanismo son las
catecolaminas, cAMP y las prostaglandinas (1).

13




Poblaciones de riesgo

Existen subpoblaciones de pacientes en los que
CMV causa gran morbimortalidad como los neo-
natos, en los cuales representa una de las causas
principales de alteraciones neuroldgicas y senso-
riales: ceguera y sordera.

Otro colectivo frecuentemente afectado por este
agente infeccioso lo constituyen los pacientes in-
munodeprimidos, ya sea por padecer el Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) o porque
hayan recibido un transplante de drganos y estén
sometidos a tratamientos inmunosupresores que
alteran la inmunidad adaptativa (2).

En estos casos la enfermedad por CMV suele tra-
tarse generalmente de una reactivacion de una in-
feccion latente mas que de una verdadera primoin-
feccion y puede manifestarse clinicamente por una
gran variedad de sindromes clinicos como colitis,
esofagitis, retinitis, miocarditis... Centrandonos en
la colitis por CMV, tanto la sintomatologia que pro-
duce: con dolor abdominal, fiebre y diarrea san-
guinolenta, como los hallazgos endoscépicos pre-
sentes en esta entidad clinica son superponibles a
los existentes en un brote agudo de Enfermedad
inflamatoria Intestinal (Ell).

Infeccion y Enfermedad por CMV

Una vez descritas las peculiares caracteristicas de
la infeccidn por CMV en los pacientes humanos, es
importante clarificar las diferencias existentes en-
tre infeccién y enfermedad por CMV (1-3).

Se habla de infeccidn cuando ha existido un con-
tacto con este virus pero este agente no ocasiona
ningun dafio tisular en el huésped. En esta situa-
cién en la sangre se detecta IgM-CMV especifica de
manera inicial y posteriormente IgG-CMV.
Consideramos que existe una enfermedad por
CMV cuando este virus causa un dafio tisular con
presencia de sintomas clinicos. La deteccidon de
CMV en el colon, empleando técnicas de PCR o
estudios histoldgicos: Hematoxilina-Eosina (HE)
o Inmunohistoquimica (IHQ), es considerada mas
especifica para demostrar su papel como agente
causal que los métodos que identifican a este virus
en la sangre.

Métodos Diagndsticos

El estudio serolégico para CMV posee una escasa
rentabilidad, ya que no permite diferenciar entre
infeccién y enfermedad. Tal vez su Unica indicacion
actual sea el excluir a este agente viral como causa
etioldgica en un paciente CMV negativo (2).

La presencia de antigenemia de CMV (pp65) en los
leucocitos circulantes posee una sensibilidad de 60-
100% vy alta especificidad (83-100%), pero al igual
que la serologia no es indicativa de la existencia de
CMV en los tejidos.

Actualmente se emplea la deteccién viral de CMV
en sangre mediante técnicas de reaccidon en cadena
de la polimerasa (PCR), cuya sensibilidad y especifi-
cidad son 65-100% y 40-92% respectivamente. No
obstante, a diferencia de lo que sucede en los pa-
cientes trasplantados, en la Ell los niveles de viremia
no se relacionan con la probabilidad de desarrollar
enfermedad por CMV (4).

El cultivo viral evidencia el dafio citopatico produci-
do en un cultivo de fibroblastos ante la presencia de
CMV, y posee una alta especificidad (89-100%) pero
una menor sensibilidad (45-78%). No obstante, sus
resultados pueden demorarse varios dias por lo que
se han desarrollado nuevas técnicas de cultivo ra-
pido de CMV (shell vial), que ofrecen resultados en
24-48 horas. Este método presenta una mayor sen-
sibilidad (68-100%), identificando la presencia de
CMV antes de que se produzca el efecto citopatico
mediante la deteccién inmunoldgica de antigenos
precoces (2,4).

La técnica histoldgica Hematoxilina-Eosina (HE) de-
muestra en el tejido afecto la presencia de células
agrandadas (citomegalia) con grandes inclusiones
intranucleares eosinofilicas a veces rodeadas de un
halo (imagen en ojo de buho) y con pequefas in-
clusiones citoplasmaticas basdfilas (Figura 2). Posee
una sensibilidad entre 10-87% vy especificidad 92-
100%. En su baja sensibilidad influyen decisivamen-
te tanto el nimero de muestras obtenidas como
la experiencia del patélogo en la identificacion de
estos cambios celulares, que pueden tener una dis-
tribucién parcheada o una apariencia atipica (4-6).
El estudio inmunohistoquimico (IHQ) mediante la
identificacidn de antigeno precoz de CMV empleando
anticuerpos monoclonales posee una mayor sensibi-



Figura 2. Tincién Hematoxilina—Eosina (H-E): CMV en biopsias de colon de
pacientes con Ell.

Figura 3. Evidencia mediante Inmunohistoquimica (IHQ) de CMV en el tejido
coldnico.

lidad (78-93%) que la obtenida con HE (6,7). Actual-
mente es considerada como el método gold-standard
para la deteccién de enfermedad colénica por CMV (3)
(Figura 3). Su empleo rutinario en el contexto de una
enfermedad inflamatoria aguda grave permite incre-
mentar la sensibilidad de este diagnostico, aunque sus
resultados sobre biopsias tisulares parece ser inferio-

res a los obtenidos sobre piezas quirurgicas (8).

La deteccidon de CMV en el tejido coldnico mediante
PCR posee una elevada sensibilidad pero una baja es-
pecificidad. Su positividad no siempre se relaciona con
la demostracion de CMV mediante técnicas de diag-
néstico histoldgico, y su significado es incierto en au-
sencia de otros datos de afectacion tisular.

Las técnicas de PCR en sangre o en tejido coldnico pue-
den ser cualitativas o cuantitativas. La tendencia actual
es al empleo de PCR cuantitativas y al establecimiento
de unos valores umbrales éptimos que permitan distin-
guir entre infeccion y enfermedad por CMV y monito-
rizar la respuesta al tratamiento antiviral (4,8). Por otra
parte también estan actualmente en desarrollo nuevas
técnicas diagndsticas empleando PCR sobre muestras
fecales que persiguen estos mismos objetivos (9).

Las técnicas histoldgicas y PCR en el tejido coldnico
se efectlan sobre piezas quirlrgicas o sobre biopsias
obtenidas mediante colonoscopia. Esta exploracion se
ha mostrado segura incluso en pacientes con Ell grave,
minimizando la extensién a observar y la cantidad de
aire insuflado en el colon. A pesar de que se atribuye
una mayor sensibilidad para CMV a las muestras ob-
tenidas en el colon derecho, la practica habitual es la
realizacidon de una rectosigmoidoscopia (11,12).

Citomegalovirus en la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal

Actualmente, el papel que el CMV juega en la enfer-
medad inflamatoria Intestinal permanece en discu-
sion. Desde la descripcion en 1961 del primer caso
con Ell en el que se detectd la presencia de CMV (13),
existe una gran controversia sobre si este virus agrava
la inflamacion en Ipacientes con una Ell grave, o si su
presencia es un mero indicador de esta. Por otra par-
te CMV también ha sido considerado como un agente
no patogeno (14,15), siendo explicada su presencia en
los pacientes con Ell como el desenmascaramiento de
una infeccién previa por CMV en un contexto clinico
de inmunosupresién tras el empleo de diversos trata-
mientos como corticoesteroides, ciclosporina, farma-
cos antiTNF-alfa o leucocitoaféresis (16-19).

No obstante, su deteccidon en la mucosa coldnica abre
un debate entre si debe realizarse un tratamiento an-
tiviral especifico en este paciente o reducirse la inmu-
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nosupresion, con el consiguiente riesgo de empeora-
miento de la Ell.

A este estado de confusidn ha contribuido la gran he-
terogeneidad de los estudios publicados sobre este
tema, mayoritariamente retrospectivos y con inclu-
sion de un escaso numero de casos. Por otra parte,
el empleo de diferentes métodos de diagndstico vy la
confusion entre los conceptos de infeccién y enferme-
dad por CMV hacen que sus resultados sean de dificil
interpretacion y poco comparables (3,20).

CMV como factor etiopatogénico de Ell

Aln cuando existen algunos casos comunicados de Ell
tras una infecciéon por CMV (19), este agente ha sido
escasamente identificado en los pacientes con colitis
ulcerosa (CU) leve o moderada o con enfermedad de
Crohn, lo que hace muy improbable su papel como
factor etiopatogénico en el desarrollo de la Ell. La pre-
sencia de CMV ha sido comunicada tanto en pacientes
con colitis ulcerosa como con enfermedad de Crohn,
pero la mayoria de estudios encuentran una tasa de
prevalencia superior en la CU (15,16,21).

El papel patdogeno de CMV surge tras constatar que
los pacientes con colitis ulcerosa presentan una alta
seroprevalencia para CMV (5-21%), superior a la de
la poblacidn general (22). Por otra parte, varias series
de casos de pacientes con Ell habian comunicado tam-
bién una alta prevalencia de CMV empleando mayo-
ritariamente métodos histoldgicos para su deteccion
(23,24).

No obstante se trata de estudios retrospectivos que
por su metodologia no permiten extraer estas conclu-
siones, al realizar el calculo de la prevalencia emplean-
do como denominador el nimero total de pacientes
con Ell atendidos en el mismo periodo de tiempo que
los pacientes con Ell y CMV, y en los que no se ha de-
terminado esta infeccion (12, 23,24).

Estudios prospectivos mas recientes han establecido
que CMV constituye una infeccién poco frecuente en
los pacientes con Ell. Las cifras de prevalencia actual-
mente comunicadas se situan entre 0,5-10% para la
colitis ulcerosa leve o moderada y en valores muy in-
feriores para la enfermedad de Crohn. Por lo tanto, se
desaconseja realizar en esta poblacién una busqueda
sistematica de CMV (11,15,16, 25).

CMV como factor agravante del curso de la Ell

Dado que la mayoria de pacientes con Ell son seropo-
sitivos para CMV, la reactivacién de un virus latente
es un evento mas que probable durante los periodos
de inflamacidn intestinal. Estos pacientes presentan
ademas desnutricion, alteraciones en la inmunidad
y muchos de ellos reciben tratamientos inmunosu-
presores, lo que crea un ambiente propicio para la
reactivacion de CMV (8). Los niveles elevados de TN-
Falfa y de Interferén gamma presentes en la Ell activa
pueden originar la reactivacién de CMV. Este a su vez
ocasiona una liberacién de citoquinas proinflamato-
rias como IL-6, las cuales pudieran causar una exacer-
bacién de la Ell (26).

En pacientes con CU activa leve o moderada, CMV se
ha puesto en relacion, en un reciente trabajo retros-
pectivo, con la presencia de una Ell de curso mas tor-
pido, con presencia de un mayor numero de brotes
de actividad, mayor necesidad de hospitalizaciones
y prolongacidn de la estancia hospitalaria. En estos
pacientes la deteccion de CMV no se asocié con el
fracaso del tratamiento médico, a la necesidad de ci-
rugia o a una mayor mortalidad (25).

Sin embargo, ha sido en la Ell grave en donde se han
centrado la mayoria de los estudios publicados sobre
este tema. Sus datos demuestran la existencia de al-
tas tasas de prevalencia de CMV en el tejido coldnico
tanto en los pacientes con Ell aguda grave (21-38%)
(27-30) como en la Ell refractaria al tratamiento es-
teroideo (32-36%) (11,16,24). No obstante, estas si-
tuaciones clinicas son dificilmente diferenciables en
muchos de estos trabajos, pudiendo ademas coexis-
tir ambas en un mismo paciente.

La Ell refractaria al tratamiento esteroideo se ha aso-
ciado con unas altas tasas de complicaciones como
megacolon téxico (15%), necesidad de colectomia
(62%) y mortalidad (44%) (20,31). Dentro de los me-
canismos de resistencia a los farmacos esteroideos, se
ha especulado con que la coexistencia de sobreinfec-
ciones como CMV pueda ser uno de ellos.

En esta subpoblacién de pacientes, CMV se considera
como un agente patégeno en un 15-30% de los brotes
graves de Ell refractarios a estos farmacos (9-15). El tra-
tamiento antiviral evita en un alto porcentaje de estos
pacientes la cirugia y disminuye la mortalidad, por lo
gue esta justificada la busqueda activa de CMV en esta



situacion clinica (11,23,24,34) ( Figura 4).

Respecto a los factores que pueden propiciar una reac-
tivacion de CMV en pacientes con Ell grave, ésta se ha
asociado con una edad avanzada, al sexo femenino y a
una Ell con afectacién extensa (30,31), existiendo no
obstante también evidencias en contra (27).

Figura 4. Algoritmo de diagndstico y manejo ante sospecha de colitis
por CMV en la Ell.
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ANADIR TRATAMIENTO ANTIVIRAL
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SISTEMICA POR CMV

Modificado de Lawlor G. et al.

Los corticosteroides han sido los farmacos mas amplia-
mente empleados en la Ell activa durante las cinco ul-
timas décadas, y por lo tanto su asociacion con CMV
ha sido intensamente investigada. No obstante, existen
estudios que muestran evidencias a favor (16,30,32) y
en contra (25,31) de su relacion con la reactivacion de
CMV, careciendo en la actualidad de estudios pros-
pectivos bien disefiados que permitan esclarecer este
tema. Recientemente se ha sugerido que la combina-
cion de diversos farmacos inmunosupresores, que se
emplea cada vez con una mayor frecuencia en muchos
de estos pacientes, se asociaria con la presencia de CMV
en el tejido coldnico (7,33).

CMV como colonizador en la Ell

Al hecho de que CMV sea considerado como un ver-
dadero patégeno en determinadas situaciones cli-
nicas dentro de la Ell, se le contrapone la evidencia

de que este virus puede ser en ocasiones un mero
colonizador del colon. Clasicamente, ya se habia ad-
vertido la gran afinidad que CMV presenta por los
tejidos que presentan una inflamacién activa (14).
Se han comunicado numerosos casos en los que la
deteccidn de CMV en el tejido coldnico no agrava el
curso de su Ell ni predispone al desarrollo de com-
plicaciones (9,14). Por tanto la deteccidon de este vi-
rus en la Ell no siempre es indicativa de que CMV
cause enfermedad (11) o de efectuar un tratamien-
to antiviral (19, 25).

Una explicacién a este hecho puede residir en la
existencia de genotipos no patégenos de CMV, los
cuales podrian reactivarse frecuentemente en la en-
fermedad activa y desaparecer sin un tratamiento
antivirico especifico. Estos genotipos no patdgenos
serian desenmascarados en el seno de la Ell, pero
no tendrian ningun papel importante en su curso
evolutivo (28).

Sin embargo, algunos de los estudios que han co-
municado la desaparicion espontdnea de CMV
emplean métodos de deteccion de este virus en la
sangre por antigenemia o PCR, los cuales no son in-
dicativos de su presencia a nivel tisular (9). Ademas,
estos mismos autores llegan a la conclusion de que
el tratamiento antiviral con ganciclovir, foscarnet o
valganciglovir puede ser beneficioso en presencia
de una reactivacién tisular de CMV, confiriéndole
asi a esta determinacion un importante valor pro-
noéstico (15, 29).

En resumen, la identificaciéon de CMV en la mucosa
coldnica de pacientes con Ell activa representa un
desafio diagndstico y terapéutico. En la Ell aguda
grave y/o corticorefractaria, la presencia de CMV
debe ser buscada de manera activa empleando
técnicas histolégicas como la inmunohistoquimica
(IHQ) dada su mayor sensibilidad y el potencial be-
neficio de efectuar un tratamiento antiviral en es-
tos pacientes. La importancia clinica del hallazgo de
CMV en las biopsias de colon en otras situaciones
clinicas dentro de la Ell es aun controvertido.
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LA OPINION DEL EXPERTO: ESTUDIO SONIC

Prof. Fernando Magro
Hospital Sdo Jodo
Faculty of Medicine, Oporto University Portugal

Many questions which arise concerning the use
of infliximab in clinical practice remain unanswe-
red. One of these important questions is when
to begin Infliximab. Is the current paradigm of
treatment in Crohn’s disease (CD) the best way
to prevent the disease’s debilitating and pro-
gressive inflammatory process in the gut? Can
the clinical course of CD be altered with a set-up
strategy? Is surgery an inevitable outcome in the
majority of CD patients?

SONIC is a study comparing azathioprine (AZA),
infliximab (IFX), and the combination of AZA+IFX
in immunomodulator-naive CD patients. Most
of the patients enrolled in trials with biologi-
cals previous to SONIC had a median duration of
CD of 8 years; however in this trial the patients
had a median disease duration of two years.
This is undoubtedly a notable point due to the
questionable use of biologicals early in the IBD
treatment algorithm. The clinical background of
SONIC population was: 1) steroid-dependency or
requiring a second (or greater) round of steroids
within 1 year or 2) 5-ASA failures or 3) budesoni-
de failures and 4) moderate or severe CD activity.

At 26 and 50 weeks of treatment, IFX was supe-
rior in comparison to AZA in regards to remission
free of steroids. In patients with elevated baseli-
ne CRP and mucosal lesions, IFX or combination
therapy (IFX+AZA) were twice as more effective
than AZA. Furthermore, the proportion of pa-
tients with complete mucosal healing at week 26
in the combined treatment group was twice that
of the monotherapy AZA group.

The results of this trial could serve as a land-
mark for clinicians to question existing thera-
peutic strategies. First, anti-TNF treatments are
better than AZA in immunomodulator-naive CD
patients. Second, CRP levels and endoscopy are
essential predictors of a better response to in-
fliximab. Third, in patients with normal baseli-
ne CRP and endoscopy, with clinical activity, one
must search for other causes of symptoms befo-
re therapeutic escalation. Forth, infliximab is cu-
rrently the most effective drug in mucosal hea-
ling. Finally, it is indisputably crucial to identify
the right patient for a “Top-down” strategy due
to some concerns relating the risk of lymphomas
with combined treatment (AZA+IFX).



AGENDA

LIBROS PUBLICADOS POR EIGA:

¢ Terapias biologicas en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
e Enfermedad de Crohn ¢Qué ha cambiado en los ultimos 10 afios?

ARTICULOS DE REVISTA PUBLICADOS POR EL GRUPO EIGA:

ULCERATIVE COLITIS IN NORTHERN PORTUGAL AND GALICIA IN SPAIN
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Abstract

Background: Clinical and therapeutic patterns of ulcerative colitis (UC) are variable in different world regions.
The purpose of this study was to examine two close independent southern European UC populations from
2 bordering countries and observe how demographic and clinical characteristics of patients can influence
the severity of UC. METHODS: A cross-sectional study was conducted during a 15-month period (September
2005 to December 2006) based on data of 2 Web registries of UC patients. Patients were stratified according
to the Montreal Classification and disease severity was defined by the type of treatment taken. RESULTS:
A total of 1549 UC patients were included, 1008 (65%) from northern Portugal and 541 (35%) from Galicia
(northwest Spain). A female predominance (57%) was observed in Portuguese patients (P < 0.001). The me-
dian age at diagnosis was 35 years and median years of disease was 7. The majority of patients (53%) were
treated only with mesalamine, while 15% had taken immunosuppressant drugs, and 3% biologic treatment.
Most patients in both groups were not at risk for aggressive therapy. Extensive colitis was a predictive risk
factor for immunosuppression in northern Portugal and Galicia (odds ratio [OR] 2.737, 95% confidence in-
terval [Cl]: 1.846-4.058; OR 5.799, 95% Cl: 3.433-9.795, respectively) and biologic treatment in Galicia (OR
6.329, 95% Cl: 2.641-15.166). Younger patients presented a severe course at onset with more frequent use
of immunosuppressors in both countries. CONCLUSIONS: In a large population of UC patients from two inde-
pendent southern European countries, most patients did not require aggressive therapy, but extensive colitis
was a clear risk factor for more severe disease.

CLINICAL PRACTICE IN CROHN'S DISEASE IN BORDERING REGIONS OF TWO COUNTRIES: DIFFERENT ME-
DICAL OPTIONS, DISTINCT SURGICAL EVENTS

Fernando Magro, Manuel Barreiro-de Acosta, Paula Lago, Daniel Carpio, José Cotter, Ana Echarri, Raquel
Goncgalves, Santos Pereira, Laura Carvalho, Aurelio Lorenzo, Luisa Barros, Javier Castro, Jorge Amil Dias,
Susana Rodrigues, Francisco Portela, Camila Dias, Altamiro da Costa-Pereira on belalf of EIGA and GEDII

Journal of Crohn's and Colitis. Article in Press.



Abstract

Contemplating the multifactorial nature of Crohn's disease (CD), the purpose of this study was to compare
two neighbouring CD populations from different nations and examine how clinical characteristics of patients
can influence therapeutic strategies and consequently different surgical events in routine clinical practice.
Cross-sectional study based on data of an on-line registry of patients with CD in northern Portugal and Ga-
licia. Of the 1238 patients, all with five or more years of disease, 568 (46%) were male and 670 (54%) fema-
le. The Portuguese and Galician populations were similar regarding Montreal categories, age at diagnosis,
and years of follow-up. Galician B2 patients were associated with immunosuppression (OR 3.6; Cl 2.2-6.1)
and biologic treatment (OR 1.8; Cl 1.0-3.1). In both populations ileocolonic disease was associated with
immunosuppression and biologic treatment and the penetrating group was linked to immunosuppression.
In the north of Portugal 47% and 16% of patients, and in Galicia 63% and 33%, were treated with immu-
nosuppressants and biologic treatment, respectively. In the north of Portugal 44% of patients classified as
stricturing behavior were operated without immunomodulation, in contrast to 12% in Galicia. In the latter
it was possible to maintain 16% of B2 patients and 40% of B3 patients without surgery with adequate im-
munosuppression and/or biologic treatment. The delta of surgeries in B2 patients was 8% and in B3 26%.
Conclusions: Stratifying patients according to the Montreal classification identified similar clinical patterns in
disparate geographic populations, and revealed that differing medical therapeutic practices may influence
the occurrence of surgical events.

EVALUATION OF ADALIMUMAB THERAPY IN MULTIDISCIPLINARY STRATEGY FOR PERIANAL CROHN'S
DISEASE PATIENTS WITH INFLIXIMAB FAILURE

Ana Echarri, Javier Castro, Manuel Barreiro, Daniel Carpio, Santos Pereira, Aurelio Lorenzo.

Journal of Crohn’s and Colitis. Article in Presss.

Abstract

Background: Infliximab has improved the management of perianal Crohn's disease, but intolerance and
loss of efficacy can occur. The use of a second antibody can be less effective. Objective:Our aim was to
determine if the use of adalimumab, based on a multidisciplinary strategy, can enhance outcomes for
patients with fistulizing disease and infliximab failure.Material and methods:Sixteen patients with peria-
nal disease and infliximab failure were treated with adalimumab. Complex fistulas were assessed using
magnetic resonance imaging (MRI). Patients with severe conditions as determined by radiology were exa-
mined under anesthesia, and seton placement was performed when appropriate. Setons were removed
when external discharge had ceased and there was no radiological evidence of fistula activity.Results:Nine
patients (56%) underwent MRI. Setons were inserted in seven (43%). The baseline perianal disease activi-
ty index (PDAI) decreased after 4 weeks and remained at similar levels 24 and 48 weeks after treatment.
The complete response rate was 50% after four weeks and 87.5% of these patients remained in remission
after 48 weeks of treatment. Conclusions: For patients with Crohn's perianal fistulas and infliximab failure,
adalimumab as a multidisciplinary approach to management, using MRI to guide surgical drainage when
necessary, results in a favourable response and low recurrence rate



PROXIMOS EVENTOS IMPORTANTES DE EIGA:

IV Jornadas Monograficas de Actualizacion en E.I.C.1., Pontevedra 12 y 13 de Noviembre de 2010

PROXIMOS EVENTOS IMPORTANTES PARA LA INFLAMATORIA:

XXI Reunidén Nacional de Geteccu, Madrid 1y 2 de Octubre del 2010

18th United European Gastroenterology Week (UEGW), Barcelona 23-27 de Octubre del 2010
VIl Encuentro Médico-Quirurgico en Ell, Madrid 11 de Febrero de 2011

6th Congress of ECCO, Dublin 24-26 de Febrero de 2011

XIV Reunioén Nacional de la AEG - Madrid, 24-25 de Marzo 2011

9as jornadas galaico-lusas endoscopia digestiva, Ferrol 25-26 de Marzo 2011

Digestive Disease Week 2011. Chicago (EEUU),7-10 de Mayo de 2011

WEBS DE SOCIEDADES RELACIONADAS CON INFLAMATORIA:

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

REVISTAS DIRECTAMENTE RELACIONADAS CON INFLAMATORIA:

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

REVISTAS DE DIGESTIVO CON HABITUAL PRESENCIA DE PUBLICACIONES DE Ell:

Gastroenterology (www.gastrojournal.org)

Gut (www.gut.bmj.com)

American Journal of Gastroenterology (www.amjgastro.com)

European Journal of Gastroenterology (www.eurojgh.com)

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






