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LA EDITORIAL

En las dos ultimas décadas hemos asistido a un tremendo avance en el conocimiento de la enfermedad infla-
matoria intestinal (Ell) desde el punto de vista de la etiopatogenia, las técnicas diagndsticas y, muy especial-
mente, de las alternativas terapéuticas disponibles. La llegada primero de los fadrmacos anti-TNF vy, en los ulti-
mos anos, de anticuerpos monoclonales frente a otras moléculas que intervienen en diferentes vias y puntos
del proceso inflamatorio nos estan permitiendo un control de la enfermedad y mejoras en la calidad de vida
de nuestros pacientes inimaginables hace 20 afios. En paralelo a estos avances también han evolucionado los
objetivos terapéuticos, pasando de un mero control sintomatico a criterios mas ambiciosos y objetivos como
la curacién mucosa. Es muy probable que gracias a esta combinacién de avances tanto de los objetivos como
de las alternativas terapéuticas estemos empezando a modificar la historia natural de la Ell, como parece refle-
jarse en los descensos en las tasas de cirugia tanto en la enfermedad de Crohn (EC) como en la colitis ulcerosa
(CU) que se vienen produciendo en las ultimas décadas.

Sin embargo, a pesar de estos avances, seguimos operando a nuestros pacientes. En el mejor de los escena-
rios, hasta un 30% de los pacientes con EC y un 10% de los pacientes con CU necesitaran una intervencién
quirdrgica, generalmente por complicaciones de la enfermedad (estenosis, fistulas, displasia...) pero también
en algunos casos por falta de respuesta al tratamiento médico (colitis ulcerosa aguda grave o enfermedad de
Crohn multirefractaria). Por este motivo, los especialistas de aparato digestivo debemos conocer las principa-
les técnicas quirdrgicas, sus indicaciones y posibles complicaciones, asi como las estrategias de manejo de la
Ell tras la cirugia.

Este numero de la revista “Inflamatoria” esta dedicada a la revision de temas relacionados con las consecuen-
cias de la cirugia de la Ell como la recurrencia postquirurgica, la reservoritis o el sindrome de intestino corto.
Conocer las estrategias de prevencidn, diagndstico y tratamiento de estas entidades clinicas es clave para
aquellos profesionales que nos encargamos del cuidado de pacientes con Ell.

Daniel Carpio Lopez
Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Montecelo
EOXI Pontevedra e Salnés




ARTICULO ESPECIAL

)

LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL: RETOS, CERTEZAS Y
EXPECTATIVAS

Santos Pereira Bueno

Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
Servicio de Digestivo

Hospital Alvaro Cunqueiro. EOXI. Vigo

La enfermedad inflamatoria Intestinal (Ell) continua
siendo un reto importante en el conjunto de las
enfermedades que afectan al aparato digestivo.
La incidencia de estas enfermedades se ha
incrementado de forma progresiva en las ultimas
décadas lo que, unido a la prevalencia del 0,5-
1% de la poblacidén, hacen de estos procesos lo
gue algunos autores denominan la epidemia del
siglo XXI™>. A dia de hoy tanto la Colitis Ulcerosa
(CU) como la Enfermedad de Crohn (EC) plantean
incdgnitas y retos sin resolver en su etiologia,
patogénesis y tratamiento. Podemos definirlas
como enfermedades complejas y variables.

La complejidad viene determinada por el papel que
interpretan los factores genéticos y ambientales
asi como la respuesta inmune individual y el
microbioma. El mecanismo patogénico tedrico
implica a la alteracién de la microbiota intestinal,
por factores ambientales, como elemento clave
inicial en individuos con pérdida de la funcién de
la barrera intestinal predispuesta genéticamente. La
consecuencia de todo esto es que el sistemainmune
de la mucosa intestinal entra en contacto con
diversos antigenos microbianos lo que provocaria
una respuesta inmune alterada o irregular con el
consiguiente dafio tisular.®

En los ultimos afios se han identificado genes o
polimorfismos genéticos presentes en algunos
fenotipos de la enfermedad, aunque no en todos,
por lo que no podemos definir la enfermedad como
uni o poligénica ni podemos asegurar el papel de
estos cambios en la etiopatogenia de la enfermedad
inflamatoria crénica. Los genes implicados son
escasos y desconocemos como estan regulados por

el genoma restante y como son las interacciones
bilaterales gen-gen.

Los factores ambientales han sido ampliamente
estudiadosen paraleloaloscambiosenlaincidenciay
en los movimientos demograficos. Se ha confirmado
el papel del tabaco tanto en EC como en CU pero
poco mas aun sabiendo que probablemente sean
estos factores los gatillos principales que disparan
la cadena inflamatoria. Ademads, los factores
ambientales no tienen limites y estan cambiando
constantemente en relacién a modificaciones
en la forma de vida y a cambios generales donde
también hay que implicar al cambio climatico. En
estos Ultimos afios se ha centrado la atencién en
el microbioma, un concepto que abarca miles de
millones de bacterias, virus y hongos interactuando
entre ellos, con la barrera mucosa intestinal y con
las células inmunes y que, aunque es muy estable
en la edad adulta, si puede modificarse por factores
dietéticos o de estilo de vida, por el estado de
salud del huésped, por farmacos, especialmente
antibidticos y por la aparicién de enfermedades
metabdlicas cronicas y por modificaciones en el
sistema inmune."”

La respuesta inmune anormal o exagerada es la
clave y la expresion de todos los factores antes
mencionados. La complejidad de esta respuesta no
viene dada por las células o vias celulares implicadas,
sino por la enorme cantidad de productos activos,
citoquinas, que se generan y que actuan como pro
o antiinflamatorios y de las que desconocemos su
importancia en individuos diferentes con patrones
clinicos también diferentes. Es la respuesta inmune
individual la que determina el tipo de dafo tisular.
La complejidad de los sistemas implicados en
la enfermedad inflamatoria ha derivado en el
concepto de “omic” que define de una forma
global a los complicados sistemas implicados. Asi
en Ell hablariamos de genomics, metagenomics,
exposomics (factores ambientales) e inmunomics y



muchos mas “omics” secundarios.®

Al enfrentarnos al paciente con enfermedad
inflamatoria intestinal asumimos el diagndstico en
base a sintomas clinicos, exploracion fisica, signos
endoscopicos y radiolégicos asi como estudio
histoldgico. Lo que desconocemos es qué la ha
desencadenado, cuasles son los cambios genéticos
implicados, la composicién de su microbioma y sus
factores ambientales y, con vistas a su tratamiento,
gué via inflamatoria es la responsable del dafio
tisular, si es una o hay varias vias implicadas y que
interacciones existen entre ellas. La pregunta seria si
esa linea inflamatoria es Unica y si se mantendra con
la misma expresion durante los afios de evolucién
de la enfermedad y estos interrogantes son los que
sustentan la variabilidad de estas enfermedades.

Los médicos que tratamos Ell simplificamos esta
complejidad y esta variabilidad con el aforismo de
gue no hay dos enfermos, tanto de EC como CU,
iguales. Nuestro objetivo ha sido y es mantener al
paciente libre de sintomas durante el mayor tiempo
posible y evitar la aparicion de brotes de actividad
inflamatoria y las complicaciones que de ello se
derivan.

A lo largo de los afios y, mediados por la apariciéon
de nuevos farmacos, los objetivos terapéuticos han
ido mejorando pasando del mero control del dolor
y la diarrea a objetivos mas ambiciosos como la
curacién mucosa y la deseable curacién histoldgica.
A todo ello ha contribuido especialmente el
conocimiento de los mecanismos de la inflamaciony
la identificacion de dianas terapéuticas especificas.
Han pasado algunos afos desde la terapia basada
en los corticoides hasta la situacién actual con la
irrupcion de los farmacos bioldgicos y la préxima
aparicion de moléculas pequefias muy especificas,
seguras y, algunas, por via oral.®

A pesar de todos estos avances, la variabilidad
del comportamiento clinico entre individuos y en
el transcurso de la enfermedad, sigue siendo un
misterio sin resolver y un reto para los que nos
encargamos del cuidado de estos pacientes. Si
bien es cierto que con la conjuncion de parametros
clinicos y bioldgicos unidos a datos endoscépicos o
radioldgicos podemos considerar que la enfermedad
estd en remisién, no podemos descartar, y asi lo
demuestra la experiencia clinica, que hay pacientes
gue permanecen en actividad con todos los indices
normalizados y que desarrollaran complicaciones o
cancer al cabo del tiempo. Los indices que definen
la remisidn clinica en EC como el CDAI y el Harvey-
Bradshaw (HB) probablemente son insuficientes si
deseamos un mayor control de la enfermedad®.
Tampoco en CU los indices mas usados, aunque
mas fiables, aseguran un correcto control de la
inflamacion. En todos ellos, hay criterios subjetivos
por parte del médico y de los pacientes con las
discrepancias que se derivan de todo esto en cuanto
a valoracién y cuantificacién.% )

La evolucién en los préximos afios estoy seguro que
traerd una mejora en estos indices o la aparicidon
de nuevos indicadores que incluyan no solo datos
clinicos y analiticos sino indicadores genéticos,
microbioldgicos u otros que valoren, por ejemplo,
la composiciéon del microbioma y sus cambios
relacionados con la terapia administrada.

Otra situacidén intrigante y que magnifica la
variabilidad es la falta de eficacia y su pérdida, a lo
largo del tiempo, del tratamiento con farmacos anti-
TNF. Sabemos que aproximadamente un 30% de los
pacientes no responden inicialmente a este tipo de
drogas, lo que conocemos como no respondedores
primarios, y que cada afio, un 25% de los pacientes
inicialmente respondedores, pierden la respuesta.
(12,13)

Conocemos que la pérdida de eficacia secundaria




a los farmacos anti-TNF se correlaciona con la
aparicién de anticuerpos anti-firmaco o a la
aparicién de situaciones ajenas que impiden actuar
al medicamento, como pueden ser infecciones
sobreafiadidas o desarrollo de neoplasias. Lo
gue no podemos descartar y sobre lo que no hay
evidencias, es la posibilidad de activacion de otra
linea o cadena inflamatoria al margen de la tratada
inicialmente con la consiguiente reaparicion del
dafio intestinal. No se ha demostrado que la via
inflamatoria predominante en una enfermedad sea
duradera y estable a lo largo del tiempo y que no
puedan activarse lineas secundarias que mantengan
la actividad. Esta posibilidad tendria consecuencias
para el tratamiento ya que abriria la posibilidad
de explorar tratamientos combinados mas alla
de la clasica combinacidon de farmaco bioldgico
mas inmunosupresores. La aparicion de nuevas
moléculas para diferentes dianas terapéuticas es una
realidad que nos puede permitir la combinacién de
estos farmacos para ganar eficacia sin menoscabo
de la seguridad.141®

Todos los avances en el conocimientos de la Ell
en los ultimos afos, ha generado un inabarcable
volumen de informacién como podemos comprobar
en las diversas plataformas de busquedas. Asi, en
PubMed, hasta el momento actual se cuantifican
1556 articulos bajo el epigrafe de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal en este afo. En afios
anteriores, la cifra de articulos referenciados
ronda los 4.000 anuales. Esta enorme cantidad de
datos, “big data”, no es manejable por los médicos
gue atienden a estos pacientes y necesitaremos
alguna herramienta tecnolégica que nos ayude
a clasificar por importancia, tematica y novedad
todas estas informaciones. Estas plataformas
tecnoldgicas deberan estar interconectadas para
qgue la informacién circule rapidamente y puedan
conectarse mas facilmente los grupos investigadores
o estudiosos de los diferentes niveles de actuacion.
A su vez, esta interconectividad debe regularse

adecuadamente en cuanto a aspectos legales como
la proteccién de datos o la propiedad intelectual.

Por ultimo, un breve comentario sobre los médicos
que atendemos a estos pacientes. He sondeado
entre mis colegas cudles han sido los motivos
que los han implicado en esta aventura y, aunque
hay colegas que han asumido esta atencién por
“necesidades del servicio”, la mayoria han ejercido
esta opcion por conviccion en la que ha influido
de manera indudable la curiosidad y el ejemplo
de nuestros “mayores”. En todos nosotros el reto
intelectual y practico que supone esta patologia ha
sido determinante como también el entrar en un
fascinante campo de conocimiento en un periodo
de rdpida expansién de las ciencias basicas y de
la farmacologia. Las caracteristicas generales de
los pacientes, jévenes en un alto porcentaje, con
pérdida de su calidad de vida nos animan a dedicar
tiempo y esfuerzos a su cuidado. La mayoria de
nosotros hemos elegido la EIl como nuestro campo
de batalla aunque, alguno, ha sido elegido por
la propia enfermedad inflamatoria. Para todos
nosotros, el reto, la complejidad y la variabilidad
entran todos los dias por la puerta de nuestras
consultas.
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TEMAS DE REVISION

)

RECURRENCIA POSQUIRURGICA EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

Maria Luisa de Castro Parga

Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Servicio de Digestivo

Hospital Alvaro Cunqueiro. EOXI. Vigo.

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad
inflamatoria crénica que puede afectar a cualquier
parte del tracto gastrointestinal, aunque mas
frecuentemente se localiza en el ileon terminal y
colon proximal. A pesar de los progresivos avances
realizados en el tratamiento médico de esta
enfermedad, se estima que entre un 30-65% de
los pacientes requeriran una reseccién intestinal
a lo largo de su evolucidn por presentar diversas
complicaciones como estenosis, perforacion,
fistulizacion, plastrones y abscesos abdominales 2,
En un 30% de pacientes, estas complicaciones ya
estdn presentes al diagndstico de la EC, pero su
incidencia aumenta a lo largo de la evoluciéon de
la enfermedad. Datos recientes procedentes de
estudios poblacionales demuestran que el 15% de
pacientes con EC son intervenidos durante el primer
afio de la enfermedad, cifra que asciende al 30% en
los primeros 5 afios de evolucion de ésta.™?)
Otraindicacion para realizar una reseccion intestinal
es lograr un control sintomatico en aquellos
pacientes refractarios a las terapias médicas
habituales, por lo que la cirugia en la EC sigue siendo
necesaria en un alto porcentaje de pacientes en el
momento actual.>*>)

Desafortunadamente, la resecién quirldrgica no
constituye un tratamiento curativo en esta patologia,
y la mayoria de estos pacientes desarrollaran de
nuevo una recurrencia de la enfermedad.®*®)

La tasa de recurrencia en la EC varia en la literatura
segun el tipo de estudios analizados y la definicién
empleada, pudiéndose distinguir entre recurrencia
clinica, endoscdpica, radioldgica o quirurgica.

La recurrencia clinica es menor que la endoscépica
y superior a la quirdrgica. Datos procedentes
de estudios controlados aleatorizados situan su

incidencia en un 10-38% de pacientes un afio tras la
cirugia, incrementandose al 60% a los 10 afos. Las
cifras de recurrencia endoscépica son, sin embargo,
muy superiores alcanzando, en pacientes que no
reciben ningun tratamiento preventivo, el 35-85% a
los 12 meses de la reseccion intestinal.(®”

Tipicamente las lesiones se localizan a nivel de la
anastomosis quirudrgica creada o inmediatamente
proximales a ésta, reproduciendo habitualmente el
mismo patrén inicial de la enfermedad.

En su etiopatogenia parecen estar implicados
defectos en lainmunidad mucosa junto con disbiosis
de la microbiota intestinal.®

Se ha demostrado que la recurrencia endoscopica
se relaciona tanto con la presencia de recurrencia
clinica como con el desarrollo de complicaciones y
la necesidad de reintervencion, la cual alcanza unas
cifras de 11-32% a los 5 afios y del 20-44% tras 10
afios.7

DIAGNOSTICO DE RECURRENCIA

El diagndstico de recurrencia de la EC puede
efectuarse basdndose en sintomas clinicos,
marcadores biolégicos o hallazgos radiolégicos o
endoscopicos.

Tras una reseccion quirdrgica, la presencia de
sintomas gastrointestinales puede indicar la
existencia de recidiva, aunque también ser
causados por cuadros suboclusivos secundarios a
adherencias, dismotilidad intestinal, malabsorcion
de sales biliares o sobrecrecimiento bacteriano.
La sensibilidad del indice CDAI (Crohn’s Disease
Activity Index) en este escenario clinico es baja y
carente de validacion.®

Dado que el curso clinico postoperatorio de
la EC puede predecirse por la gravedad de las
lesiones endoscopicas, las guias clinicas actuales
recomiendan realizar estudios endoscdpicos entre



los 6y los 12 meses de la intervencidn quirargica.*®
La ileocolonoscopia constituye el método de
elecciéon diagnéstico, al permitir evaluar tanto la
presencia como la severidad de la enfermedad.
Existen diferentes indices endoscdpicos para
valorar la gravedad de la recurrencia en el neoileon
terminal, siendo el desarrollado por Rutgeerts
el mas utilizado tanto en la practica clinica como
con fines de investigaciénError: no se encontrd el
origen de la referencia.® Este indice establece 5
categorias de dafio mucoso (Tabla 1). Los pacientes
con grados i0 o il tienen una baja probabilidad de
desarrollar recurrencia clinica, aproximadamente
un 10% a los 10 afos, y no requieren tratamiento.
Por el contrario, el 70% de pacientes con lesiones
i4 presentaran una recurrencia sintomatica a los 12
meses tras la cirugia, mientras que ante lesiones
grado i3 esta probabilidad es del 30% en este mismo
periodo, ascendiendo al 40% tras 4 afios.®

Pese a que no ha sido validado en esta indicacion,
el indice de Rutgeerts también ha sido empleado
para valorar la eficacia de diversos tratamientos en
la prevencién de la recurrencia posquirurgica.

Tabla 1 Indice de Rutgeerts para la gradacion de la recurrencia endoscépicamm

(Referencia 6)

i0 Ausencia de lesiones

il <5 lesiones aftoides

i2 >5 lesiones aftoides con mucosa normal entre
ellas, o lesiones confinadas a la anastomosis
ileocoldnica

i3 lleitis aftosa difusa con mucosa inflamada

i4 Inflamacion difusa con ulceras grandes, nddulos
y/o estenosis.

Grados i0, i1 implican remisién endoscépica
Grados i2-i4 implican recurrencia endoscépica

Dado que la aparicion de lesiones en el neoileon
terminal tras la cirugia es precoz (60- 78% de
pacientes pueden presentar grados lesionales
severos a los 6 meses)®, se justifica efectuar la
primera evaluacion endoscopica en este plazo de

tiempo.®>?Sin embargo, no se ha establecido cual
deber ser la periodicidad de estas exploraciones
endoscdpicas ya sea en ausencia o presencia de
lesiones , aunque parece prudente repetir esta
exploracién en determinadas circunstancias como
una progresiva elevacion de los biomarcadores,
presencia de sintomas clinicos junto con alteraciones
analiticas o la existencia de cambios en las pruebas
de imagen.®

Dentro de los métodos no invasivos para
el diagndstico de recurrencia destacan los
biomarcadores fecales, las técnicas radioldgicas y la
capsula endoscépica.

Diversos metandlisis avalan la utilidad de Ia
calprotectina fecal en el manejo postoperatorio de
estos pacientes. Descartando su empleo durante
los primeros tres meses tras la cirugia, dado que
puede indicar valores falsamente positivos, este
biomarcador posee un alto valor predictivo negativo
gue permite descartar la presencia de lesiones
endoscdpicas. No obstante, queda por establecer la
periodicidad de estas determinaciones, asi como su
coste-efectividad.*?

Entre las diversas exploraciones radioldgicas que
se pueden emplear, tal vez la mdas adecuada sea la
enteroresonancia magnética, debido a su menor
dependencia del explorador y su gran accesibilidad.
No obstante, su empleo debe limitarse en este
contexto a aquellos casos en que los que no se
ha podido realizar una ileocolonoscopia, o bien al
seguimiento del paciente en el medio plazo tras
ésta.®

La capsula endoscdpica nos puede permitir evaluar
lesionesnoalcanzadas mediantelaileocolonoscopia,
aungue tanto su coste como el riesgo de impactacién
tras la cirugia (10-13%) limitan su empleo en esta
indicacion. Por otra parte, el indice de Rutgeerts
no puede ser empleado en este escenario, por lo
gue se han desarrollado nuevos indices para poder
evaluar la existencia y gravedad de la recurrencia.*?

7
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FACTORES DE RIESGO

Diferentes factores clinicos, propios del paciente
o de la enfermedad, han sido implicados en el
desarrollo de recurrencia. Entre ellos destaca el
consumo de tabaco como el Unico con una evidencia
irrefutable, ya que fumar tras la cirugia duplica el
riesgo de recurrencia clinica e incrementa en 2,5
veces el riesgo de sufrir una nueva intervencioén a
los 10 afios.*® Se ha demostrado ademas un efecto
dosis dependiente, con recurrencia mas grave en
fumadores de mas de 15 cigarrillos al dia.*¥
Con todos estos datos es crucial intentar eliminar,
o al menos disminuir de manera importante, el
consumo de tabaco en los pacientes con EC que han
sido sometidos a una reseccién intestinal.

Aunque con una evidencia inferior, otros factores
clinicos que se han asociado con la recurrencia
posquirurgica de la EC son el patrdn fistulizante,
la enfermedad perianal, una afectacién extensa
superior a 50 cms y el antecedente de resecciones
intestinales previas.*®

Por el contrario, no se ha demostrado ninguna
asociacion con factores relacionados con la técnica
quirurgica como el tipo de abordaje, la anastomosis
realizada o la longitud de los mdargenes de reseccion.
(5)

Otros hallazgos histoldogicos como la presencia de
granulomas o de plexitis mientérica en la pieza
quirurgica también se consideran por ciertos
autores como factores de riesgo de recurrencia.

Los objetivos terapéuticos en pacientes con EC tras
efectuar una reseccion intestinal deben centrarse
en evitar la aparicidon de lesiones y, en el caso de
existir una recurrencia endoscopica, en revertir o
minimizar éstas para limitar el dafio lesional.

PREVENCION DE LA RECURRENCIA
En la eleccion de un tratamiento con finalidad

preventiva se debe tener en cuenta ademas de su
eficacia, la seguridad para el paciente y aspectos de

coste-efectividad.

Unreciente metanalisisde 11 estudios randomizados
controlados, establece solamente un beneficio
marginal para mesalazina en prevenir la recurrencia
posquirurgica RR 0,8 (95%IC0,70-0,92), y demuestra
la ausencia de eficacia de la sulfasalazina. Su
utilizaciéon en este contexto quedaria limitado al
empleo de dosis altas en pacientes intolerantes a
tiopurinas y farmacos antiTNF-alfa.**>6)

En la prevencién de recurrencia tras la cirugia, ni
el empleo de budesonida ni de probidticos han
demostrado ninguna eficacia. *7-*)

Los antibidticos nitroimidazoles iniciados
inmediatamente tras la reseccién: metronidazol
(20 mg/kg al dia durante 3 meses) y ornidazole (1
g/dia durante 1 afio), disminuyeron la recurrencia
clinica tras 12 meses respecto a placebo (4%
vs. 25% y 7,9% vs. 37,5% respectivamente), con
disminucion de la eficacia a lo largo del tiempo. No
obstante, sus efectos secundarios: gusto metalico,
dispepsia, parestesias y neuropatia periférica llevan
a interrumpir el tratamiento en un 50% de casos.
(2021 Actualmente se emplean asociados a tiopurinas
durante los primeros 3 meses tras la cirugia, dado el
efecto diferido en el tiempo de éstas.

Las tiopurinas, azatioprina y 6-mercaptopurina,
son los fdrmacos mds empleados para prevenir la
recurrencia posquirdrgica, aunque las diferencias
metodoldgicas entre los diversos estudios realizados
limitan la extraccion de unas conclusiones sdlidas.
45) Las tiopurinas ofrecen un claro beneficio sobre
placebo y leve frente a mesalazina en la prevencion
de la recurrencia endoscépica y clinica.?? Un
reciente metanalisis ofrece una cuantificacién de
este beneficio a los 12 meses de la cirugia en una
reduccion del 8% en la tasa de recurrencia clinica y
endoscdpica para las tiopurinas frente a placebo, y
del 15% frente a mesalazina.?®

No obstante, presentan frecuentemente efectos
adversos (mielotoxicidad, elevacion de enzimas



hepaticas e intolerancia digestiva) que obligan a la
retirada del tratamiento en un 17-30% de pacientes.
(22,24)

Respecto a los farmacos antiTNF-alfa, infliximab ha
demostrado tener una alta eficacia en la prevencién
de recurrencia endoscdpica frente a placebo (22%
vs 51%), aunque presenta unas tasas similares de
recurrencia clinica (13% vs 20%).+%°)

Estudios comparativos con adalimumab frente a
tiopurinas ofrecen resultados discordantes, con
evidencias tanto a favor ?® de una menor recurrencia
endoscdpica y clinica como también en contra.?”

A pesar de su eficacia, el coste de los farmacos
antiTNF-alfa es superior al de otros tratamientos y
su empleo rutinario en este escenario clinico puede
sobretratar a la mitad de los pacientes.

Recientes estudios determinan que iniciar
tiopurinas inmediatamente tras la cirugia en los
pacientes con alto riesgo de recurrencia, reservando
el tratamiento bioldgico para la aparicién de
recurrencias endoscépicas graves, es una estrategia
coste-efectiva frente al empleo inicial de estos
farmacos. %)

Por otra parte, también se ha comunicado que la
desintensificacion del tratamiento antiTNF puede
ser una estrategia eficaz en la valoracion evolutiva
de estos pacientes, ante la ausencia de lesiones
endoscopicas graves.?

No obstante, existen diversos aspectos que son
todavia inciertos como son la duracién de este
tratamiento, su control mediante los niveles
séricos del farmaco, el papel de la combinacion
con inmunosupresores o la eficacia que los nuevos
farmacos bioldgicos ofrecen en esta indicacion.

TRATAMIENTO DE LA RECURRENCIA

Se calcula que un 25-50% de pacientes que inician
tratamiento preventivo de recurrencia tras la cirugia
con tiopurinas o farmacos antiTNF alfa desarrollaran
lesiones endoscdpicas a los 6-12 meses.?

Los resultados clinicos indican que la intensificacion
del  tratamiento valorando los hallazgos
endoscdpicos precozmente, a los 6 meses, permite
lograr un mejor control de la enfermedad, siendo
una estrategia coste-efectiva.®!

En este contexto, los datos actuales avalan el empleo
de tiopurinas y/o farmacos anti-TNF en pacientes
sin tratamiento preventivo, ante la aparicidon de
lesiones endoscopicas graves (i3, i4).53?

Ante este mismo tipo de lesiones, en aquellos
pacientes ya sometidos a tratamiento preventivo
de la recurrencia con estos farmacos, efectuar una
escalada terapéutica es una opcién razonable.®!
En todos los casos se debe realizar un seguimiento
endoscopico que permita valorar la respuesta al
tratamiento.

La presencia de lesionesi2b (definidas como lesiones
Rutgeerts i2 no confinadas a la anastomosis),
también constituye para algunos autores una
indicacion para iniciar un tratamiento en pacientes
sin terapias previas.®

DILATACION ENDOSCOPICA

Casi un tercio de los pacientes con EC desarrollaran
una estenosis de la anastomosis tras la cirugia.’*® La
dilatacién endoscopica de las estenosis quirudrgicas
demuestra tener una alta tasa de eficacia a largo
plazo (60-90%), mayor en estenosis menores de 5
cms, precisando un 20-50% de los pacientes nuevas
sesiones de dilatacién en un plazo de 1 a 5 afos.
Se considera ademas una técnica segura, con baja
probabilidad de eventos adversos (2-6%), que
permite retrasar o evitar la realizacion de una nueva
cirugia.®33%

ESTRATEGIAS DE PREVENCION

Dado que el riesgo de desarrollar una recurrencia
postquirurgica no es igual en todos los pacientes
con EC, tanto la abstencién terapéutica como
la prescripcion universal de tratamiento tras la
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cirugia no son estrategias coste-efectivas. Realizar
un tratamiento preventivo de recurrencia basado
en una valoracién individualizada del riesgo ha
demostrado ser superior al manejo terapéutico en
reaccién a una recurrencia clinica establecida ©,
por lo que se han propuesto diferentes algoritmos
gue intentan combinar el riesgo de recurrencia
individual con diversas estrategias de manejo
terapéutico®®): Por otra parte, hay que tener en
cuenta que a pesar de la gran eficacia para prevenir
la recurrencia endoscépica de los antiTNF-alfa, las
estrategias empleando estos farmacos todavia no
han demostrado su superioridad frente a otras en
la prevencion de la recurrencia clinica de la EC.2>3Y

Actualmente, las guias clinicas europeas
recomiendan iniciar tratamiento tras una reseccion
ileocoldnica en pacientes con al menos 1 factor de
riesgo clinico o histoldgico (tabaquismo, resecciones
previas, patrén penetrante, enfermedad perianal,
granulomas o plexitis mientérica) empleando
tiopurinas o farmacos antiTNF.*

Sin embargo, la guia espafiola propone realizar
una estrategia mas gradual, recomendando la
administracion de metronidazol (15-20 mg/kg de
peso) durante 3 meses en todos los pacientes con
EC tras una reseccion intestinal, y asociar tiopurinas
(o farmacos antiTNF en caso de intolerancia a
tiopurinas), si se trata de pacientes con resecciones
previas, fumadores o con un patron penetrante
de la EC. Realizar una revisién endoscépica precoz
a los 6 meses de la cirugia, permitira modificar
estas estrategias terapéuticas en funcién del grado
lesional hallado (Figura 1).

En resumen, la cirugia no deber ser considerada
como un fracaso del tratamiento de la EC, sino
como una parte de su tratamiento que permite
mejorar la calidad de vida y corrige complicaciones
de la enfermedad. De forma general, se recomienda
tras la reseccion quirdrgica iniciar un tratamiento
de manera precoz para prevenir la recurrencia, pero
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persiste el dilema sobre qué tratamientos empleary
el momento de su inicio. Aunque se han propuesto
multiples algoritmos de decisién diagndstica y
terapéutica, ninguno de ellos ha sido validado hasta
la fecha, debiendo ser considerados como meras
recomendaciones. Dado que los estudios envida real
demuestran que existe un alto incumplimiento de
las recomendaciones terapéuticas y de seguimiento
(30-50%) en la EC postquirtgica ©”, la mejora de
estos resultados debe considerarse el objetivo
principal en el manejo de estos pacientes.

Figura 1 Algoritmo de seguimiento en la EC
postquirurgica

[ de Crohn con reseccion ileocolénica |

Fumador o

Resecciones previas @
o Patrén fistulizante _

Evitar tabaco
Metronidazol 3m

Calprolectina fecal 3m-6m
lleoscopia a los 6 m

Evitar tabaco
Metronidazol 3m mas
Tiopurinas (anti-TNF*)

Calprotectina fecal 3m-6m
lleosgopia a los 6 meses

Intensificacion
terapéutica 1

Calprotectina 4-6 m **
lleoscopia a los 6 meses

Intensificacion
terapéutica 2

llcoscopia a los 6 meses

Intensificacién terapéutica 1 Iniciar antiTNF-alfa en
caso de tratamiento con tiopurinas, e intensificacién
o cambio de antiTNF en caso de tratamiento con
antiTNF-alfa.

Intensificacion terapéutica 2 Iniciar tiopurinas
en caso de no tratamiento o mesalazina, iniciar
antiTNF-alfa en caso de intolerancia a tiopurinas,

* antiTNF-alfa si existe intolerancia a tiopurinas
u otros (multiples resecciones intestinales,
antecedente de linfoma...)

** En caso de tratamiento preventivo y lesiones
i0,i1,i2a valorar su supresién o desintensificacion,
efectuando un control endoscdpico tras 12-24
meses.
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RESERVORIO
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INTRODUCCION

Aproximadamente entre un 10 y un 35% de los
pacientes con colitis ulcerosa precisaran cirugia en
algin momento de su vida por falta de respuesta
a tratamiento o por la presencia de displasia o
neoplasia. Gracias al mejor manejo médico y
tratamientos farmacoldgicos una gran mayoria se
intervendran de modo electivo.®

La gravedad y la extension de la enfermedad, la
presencia de manifestaciones extraintestinales,
la menor edad al diagndstico, la anemia vy la
desnutricidon asi como el habito no fumador se han
asociado a mayores tasas de colectomia.?

Tradicionalmente, el tratamiento quirdrgico de
eleccion para los pacientes con colitis ulcerosa era
la reseccion completa del colon, recto y ano, con la
formacion de una ileostomia. Desde la introduccién
de la anastomosis ileoanal con reservorio por Parks
y Utsunomiya, su popularidad ha ido aumentando.
En la actualidad, la proctocolectomia restauradora
con reservorio ileo-anal es considerada como la
técnica de eleccidén debido a que evita un estoma
permanente y preserva la continencia, permitiendo
la defecacion anal. G4

Cualquiertécnica quirurgica para el tratamientodela
colitis ulcerosa debe eliminar el riesgo de carcinoma,
asociarse a una casi nula tasa de mortalidad y a una
cifra aceptable de complicaciones precoces vy a largo
plazo. Existen multiples controversias respecto a la
configuraciéon del reservorio ileo-anal debido a la
complejidad técnica, una potencial lesidon nerviosa
con secuelas sexuales, complicaciones sépticas,
reservoritis, estenosis, isquemia del reservorio,
cuffitis, fistulizacién y alteraciones funcionales que
afectan a la calidad de vida de los pacientes. En las

Ultimas décadas, las diversas modificaciones en
la técnica quirdrgica han generado controversias
respecto a la forma del reservorio (J, S, W), a la
anastomosis ileoanal (manual o mecanica), al
nimero de tiempos para su confeccién (uno o
varios) e incluso a la propia técnica quirdrgica.

ASPECTOS GENERALES DE LA TECNICA QUIRURGICA

El manejo multidisciplinar entre cirujanos generales
y gastroenterélogos es esencial. La técnica debe
ser realizada en centros de referencia dado que se
conoce que el menor niumero de procedimientos
por centro y cirujano aumenta la tasa de fallo del
reservorio.”

Se recomienda una proctocolectomia en etapas
(colectomia subtotal primero) en caso de una
colitis ulcerosa grave cuando los pacientes no
responden a la terapia médica o si un paciente ha
estado tomando 20mg diarios o mas de prednisona
durante mds de 6 semanas. Este procedimiento en
etapas permitird recuperar el estado nutricional y
el estado de salud general asi como dar tiempo al
paciente para considerar la opcién de un reservorio
o la ileostomia permanente.®?

Existen varios estudios cuyo objetivo fue establecer
el impacto del abordaje quirurgico (laparoscdpico o
abierto) en los resultados después de la formacidn
del reservorio. En los mas recientes, el abordaje
laparoscépico se asocid con wuna reduccion
significativa de las complicaciones, reduccién de
la pérdida de sangre intraoperatoria, recuperacion
mas temprana con menor duracion de la estancia
hospitalaria y mejor preservacion de la fertilidad
femenina.®011)

Existe controversia respecto a la forma del
reservorio describiéndose varios disefios: S, Jy W. La
mayoria de los estudios no encontraron diferencias
significativas en el resultado quirurgico en términos
de sepsis, fallo del reservorio o mortalidad.*?
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Los pacientes con reservorio en S parecen tener
mas complicaciones mecanicas-estructurales que
aquellos con reservorio en J 3 sin embargo a largo
plazo, todos los modelos de reservorio ofrecen al
paciente una capacidad similar para la continencia
y para diferir la defecacidon.™ El reservorio en J se
establece como el estandar debido a su facilidad
de construccidn y porque es el que menor cantidad
de intestino delgado utiliza con buen resultado
funcional a largo plazo.?*>

La longitud mdaxima de mucosa ano-rectal entre la
linea dentada y la anastomosis ileoanal no deberia
ser mayor de 2 cm. La persistencia de este anillo
de mucosa puede ser causa de inflamacién crénica
(«cuffitis»), disfuncién del reservorio o, raras veces,
foco de displasia o cancer. *® Figura 1.

i Fa
Figura 1. Imagen endoscépica de una Cuffitis

COMPLICACIONES DE LA PROCTOCOLECTOMIA
RESTAURADORA CON RESERVORIO ILEO-ANAL

La mortalidad tras la cirugia electiva es rara (0-1%).
Las complicaciones postoperatorias sin embargo
son relativamente frecuentes estando en centros de
referencia en torno al 30%.17*® Tabla 1.

La creaciéon de un reservorio ileoanal requiere
una diseccion pélvica y puede estar asociada
inherentemente a complicaciones tales como la
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hemorragia que ocurre alrededor de 3% de los
casos.

Complicaciones post cirugia reservorio Incidencia

‘ Reservoritis | 15-46% ‘
Estenosis 5-38%

‘ Sepsis pélvica | 6-37% ‘
Oclusion 13-30%

Cuffitis 2% |
Fistula reservorio-vaginal 3-16%

‘ Enfermedad de Crohn | 2,7-13% ‘
Hemorragia 3%

Tabla 1. Complicaciones mas frecuentes tras proctocolecto-
mia restauradora con reservorio ileo-anal

La oclusién intestinal tras la cirugia del reservorio
tiene una incidencia variable segun las series, pero
acumulativa a los 10 afios de alrededor del 30% con
tasas de reintervencion de alrededor del 7-25%.(62°)

La mayoria de los cirujanos adoptan la creacién
rutinaria de una ileostomia después de Ia
proctocolectomia restauradora porque puede
reducir las consecuencias de las fugas. Aln asi,
la aparicién de sepsis pélvicas varia entre el 6%
y el 37%. *21) E| andlisis de 3.234 pacientes con
reservorio a lo largo de 24 aflos demuestra que los
pacientes con sepsis pélvica tenian tasas mas altas
de hemorragia postoperatoria, fuga anastomotica,
infeccién de la herida y formacién de fistula.
Durante el seguimiento de estos pacientes también
se observd que la sepsis pélvica se asocid con una
mayor tasa de fallo del reservorio, incontinencia y
disminucion de la calidad de vida.®?

Las fistulas reservorio-vaginales tienen wuna
incidencia entre el 3 y el 16% realizandose diversas
estrategias quirdrgicas para su tratamiento, con
resultados variables.*



La enfermedad de Crohn del reservorio es una
entidad caracterizada por inflamacién del reservorio
resistente al tratamiento con antibidticos, estenosis
o inflamacién del asa aferente o del intestino
delgado proximal, y / o enfermedad fistulizante
que afecta al periné o al intestino delgado. La
frecuencia de apariciciéon varia entre el 2,7 y 13%.
Su tratamiento a menudo consiste en un ensayo de
antibidticos, 5 aminosalicilatos, corticosteroides,
inmunomoduladores y bioldgicos con tasas de
éxito variables entre estudios. Se han identificado
numerosos factores de riesgo para la falta de
respuesta como son el retraso en el diagndstico,
la existencia de fistula reservorio-vaginal, sepsis
del reservorio, edad < 30 anos, habito exfumador,
necesidad de tratamientos inmunomoduladores
o bioldgicos y enfermedad fistulizante. En la
actualidad, gracias a la aparicion de farmacos
bioldgicos se esta viendo una disminucién de las
tasas de fracaso del reservorio estando descritas
desde un 17% a un 57%, dependiendo de la serie. (23

Las estenosis ocurren del 5 al 38% de los casos
afectando estas al area pre-reservorio, al cuerpo
del reservorio o a la anastomosis reservorio-
anal. No estan publicados estudios comparativos
de tratamiento pero en una reciente revisién
recomiendan tratamiento de las estenosis en
funcidn del lugar de la misma. Recomiendan que las
estenosis de pre-reservorio deben ser tratadas de
acuerdo con la etiologia subayacente empleando
en las inflamatorias terapia médica pero en las
fibréticas recomiendan como primera opcioén la
dilatacién endoscépica. El manejo de las estenosis
del cuerpo del reservorio varia desde la dilatacién
simple, dilatacién endoscépica con baldn y terapia
médica y la cirugia. En la mayoria de las estenosis
reservorio-anal el uso de dilatadores de Hegar
puede ser efectivo pero si la dilatacion simple falla
la siguiente opcidn recomiendan que sea quirurgica.
No hay datos suficientes para sugerir la dilataciéon

endoscopica con baldn en las estenosis a este nivel.
(24)

La reservoritis («pouchitis») es la complicacion mas
frecuente. El riesgo acumulado de desarrollar una
reservoritis tras 1, 5y 10 aifos desde la cirugia es del
15, 30 y 46% respectivamente.?>-26)

Se desconoce el motivo por el que se desarrolla,
pero probablemente se relacione con una respuesta
inmune alterada (innata y adaptativa), en pacientes
genéticamente predispuestos, secundaria a la
disbiosis producida tras el cierre de la ileostomia. 2”)
Se han descrito diferentes factores de riesgo para
el desarrollo de la reservoritis: algunos de ellos
genéticos como la presencia de mutaciones en gen
NOD2/CARD15 28 y otros como la colitis ulcerosa
extensa, ileitis por reflujo, habito no fumador,
manifestaciones extraintestinales especialmente
colangitis esclerosante, la positividad de pANCA, la
existencia de trombocitosis previa a la cirugia o el
uso de antiinflamatorios no esteroideos. 30

En pacientes con signos y sintomas compatibles
con reservoritis (heces liquidas, urgencia, tenesmo,
molestias pélvicas o desequilibrio electrolitico),
se debe realizar una endoscopia para realizar
el diagnostico diferencial entre la reservoritis,
cuffitis, enfermedad de Crohn, infeccion por CMV o
isquemia.t

Tras un episodio de reservoritis aguda, el 39% de
los pacientes respondera al tratamiento antibidtico,
siendo el metronidazol y con mayor perfil de
seguridad el ciprofloxacino los recomendados,
mientras que un 61% tendran al menos un episodio
de recurrencia. Tras 2-4 semanas de tratamiento
con antibidticos la mayoria de los pacientes con
reservoritis aguda responden, pero entre el 10 y
el 20% van a desarrollar reservoritis crénica. Para
ellos pueden ser efectivas una combinacién de
antibidticos aunque otras alternativas podrian ser la
budesonida oral, el dipropionato de beclometasona
oral y el tacrolimus tdpico. En casos refractarios el
Infliximab y el Adalimumab podrian ser eficaces.®?
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La cuffitis o inflamacion del remantente rectal
ocurre en torno a un 22% de los pacientes siendo la
mesalazina tdpica en supositorio el tratamiento de
eleccién.®?

FALLO DEL RESERVORIO

Las tasas de fracaso de la proctocolectomia
restauradora con reservorio ileoanal varian entre
3.5y 15%. La cirugia de rescate tiene como objetivo
preservar la bolsa y la evacuacion transanal y es
efectiva y segura en equipos con experiencia, pero
la tasa de fracaso a 5 afnos es mas alta después de
la cirugia de rescate que después de una cirugia
exitosa de reservorio primaria. Los datos del registro
nacional de reservorio del Reino Unido, comparando
la funcién y el fracaso de 2364 pacientes sometidos
a primera cirugia de reservorio con los de 127 que
requirieron cirugia de rescate posterior, mostraron
gue los resultados funcionales fueron mas pobres
en este ultimo, con tasas de fracaso mas altas (7,7
frente a 27,5%).643%

FERTILIDAD Y PARTO EN PACIENTES CON
RESERVORIO

Varios  metaanalisis encontraron que la
proctocolectomia restauradora confiere un riesgo
2-3 veces mayor de infertilidad en comparacion
con el tratamiento médico. Los mecanismos
responsables de la disminucién de la fertilidad en
el sexo femenino se vieron relacionados con tasas
mas altas de hidrosalpinx, destruccién de la fimbria
y obstruccion tubarica después de la cirugia. En
pacientes masculinos, la eyaculacion retrégraday la
disfuncidn eréctil son las complicaciones principales
gue pueden ocurrir tras la cirugia del reservorio. La
mayoria de los cirujanos consideran tener reservorio
como indicacién para cesarea electiva. La razon es
gue un paciente con reservorio depende mucho
mas de un esfinter intacto y la funcién del suelo
pélvico para mantener la continencia fecal. %37

La guia de la ECCO establece que el reservorio
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ileoanal es una indicacién relativa de una cesarea,

pero la decisién debe tomarse de forma individual.
(38)

SEGUIMIENTO

En una revisién sistemdtica de 23 estudios
observacionales, que incluyeron un total de 2040
pacientesquesehabiansometidoaproctocolectomia
total con reservorio por colitis ulcerosa el riesgo
agrupado de displasia fue aproximadamente del
1%. En esta revisidén, la presencia de displasia o
cancer antes de la cirugia asi como los casos con
colangitis esclerosante concomitante aumentaban
significativamente el riesgo de desarrollar cancer o
displasia en el reservorio. Los autores recomiendan
realizacién de 4 - 8 biopsias del reservorio y
4-8 biopsias del cuff.?¥3% Un estudio danés mas
reciente en el que se compararon 1723 pacientes
sometidos a cirugia de reservorio frente a 8615
individuos de la poblaciéon general no encontré
diferencias en cuanto al riesgo de desarrollo de
cancer de colon entre ambas poblaciones por lo
gue pone en duda la necesidad de seguimiento en
estos pacientes. En ausencia de displasia o cancer
antes de la intervencién no hay recomendaciones
consensuadas.

Las guias de la ECCO recomiendan una endoscopia
anual en pacientes con factores de riesgo como
neoplasia previa y colangitis esclerosante primaria
mientras que en pacientes asintomaticos y sin estos
factores no se requiere un protocolo de seguimiento
especifico.®?

CONCLUSIONES

La proctocolectomia restauradora con reservorio
presenta resultados a corto y largo plazo favorables
perotambién tasas de complicaciones relativamente
altas, como la reservoritis y complicaciones
quirurgicas postoperatorias. Se debe de tener en
cuenta la importancia del manejo multidisciplinar
en centros de referencia especializados asi como



elegir el momento apropiado para la cirugia para
con ello disminuir el fallo del reservorio y asi mejorar
la calidad de vida de estos pacientes.
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SINDROME DE INTESTINO CORTO: UNA BREVE REVISION
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INTRODUCCION

El sindrome de intestino corto (SIC) es un cuadro
clinico malabsortivo secundario a una reseccién
masiva de intestino delgado (ID), caracterizado por
malabsorcion, maldigestion, deshidratacion y mal-
nutricion. Un concepto mas amplio es el de “fraca-
so intestinal”, que comprende las causas derivadas
de una reseccion intestinal o de un segmento no
funcionante de ID, y que conlleva una incapacidad
intestinal de mantener un balance adecuado de
nutrientes, vitaminas, liquidos o electrolitos con
una dieta convencional. Para la Sociedad Europea
de Nutricion Clinica y Metabolismo el fracaso in-
testinal consiste en la reduccién de la funcién in-
testinal por debajo del minimo necesario para una
correcta absorciéon de macronutrientes y/o agua
y electrolitos, requiriéndose nutricion parenteral
(NP) o fluidoterapia intravenosa para mantener
un adecuado estado de salud y/o crecimiento.* 2

El SIC es el mecanismo mas frecuente de fracaso in-
testinal, y la pérdida de superficie de ID puede ser
bien anatdmica (resecciones quirargicas) o funcio-
nal (fistulas intestinales, enfermedad extensa).
En un adulto sano la longitud del ID desde el an-
gulo de Treitz varia entre 275 y 850 cm®@, y aun-
gue no existe una definicion universal de SIC, por
lo general longitudes del ID remanente menores
a 180-200 cm conllevan una disfuncién absortiva
suficiente para provocar consecuencias clinicas.

ElISIC es una entidad relativamente rara y existe poca
informacion de su incidencia y prevalencia reales al
no existir registros fiables (la mayoria de datos son
extraidos de registros de pacientes en seguimiento
por tratamiento domiciliario con NP), aunque la in-
cidencia anual estimada del SIC grave que requie-

re NP es de 2 a 4 casos por millén de habitantes.®
ETIOLOGIA

Las causas mas frecuentes del SIC en el adul-
to son las resecciones masivas de ID por en-
fermedad de Crohn (EC), isquemia mesen-
térica, adherencias postquirargicas y la
enteritis radica. En nifios las causas principales son
las malformaciones intestinales congénitas y las
resecciones intestinales por enteritis necrotizante.

FISIOPATOLOGIA

Dependiendo del tramo resecado de ID y la anas-
tomosis quirdrgica resultante se establecen va-
rios tipos de SIC: yeyunostomia terminal, anas-
tomosis yeyunocodlica, yeyunoileal o ileocdlica
(Figura 1). Los principales mecanismos fisiopato-
l6gicos del SIC consisten en la pérdida de super-
ficie absortiva y un transito intestinal acelerado.

Anastomosis
yeyunocaolica

Yeyunostomia
terminal

Anastomosis ileocdlica

Figura 1. Algunostipos de resecciones intestinales

Algunos tipos de resecciones intestinales. Adaptado de Varayil J.E., Hurt R.T. (2015)
Medical Management of Short Bowel Syndrome and Nutritional Support. In: Oderich G.
(eds) Mesenteric Vascular Disease. Springer, New York, NY

La longitud del ID funcionante es uno de los prin-
cipales factores que determinaran la gravedad del
SIC, pues a mayor ID extirpado o no funcionante
menor capacidad absortiva, de forma que los cua-
dros malabsortivos mas graves y dependientes de
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NP suelen aparecer con longitudes de ID rema-
nente menores a 100 cm. Otro de los factores que
influyen en la gravedad del SIC es el tramo intesti-
nal faltante: las resecciones ileales son peor tole-
radas que las de yeyuno, debido a que en el ileon
es donde se absorben la vitamina B12 vy las sales
biliares, de manera que las resecciones mayores
de 100 cm de ileon distal causaran déficit de B12 e
interrumpiran la circulacién enterohepatica de las
sales biliares, afectando a su capacidad de inter-
venir en la absorcion de grasas y contribuyendo a
la aparicion de esteatorrea. El ileon adema3s tiene
mayor capacidad de adaptacion intestinal que el
yeyuno y posee capacidad motora para enlente-
cer el transito intestinal y el vaciado gastrico.
Segun el tipo de anastomosis quirurgicay la longitud
del ID sano, por lo general la NP serd necesaria en ye-
yunostomias terminales por debajo de 100-115 cm
de remanente intestinal, en anastomosis yeyunoi-
leales por debajo de los 30-35 cm, y en anastomo-
sis yeyunocalicas con tramos menores a 60-65 cm.

Otro factor determinante en la gravedad del SICes la
preservacion o no del colon y la valvula ileocecal. La
ausencia del colon conlleva una peor absorcién de
agua, electrolitos y acidos grasos de cadena corta, y
la ausencia de valvula ileocecal reduciria el tiempo
de transito en el ID y predispondria al desarrollo de
sobrecrecimiento bacteriano en el ID por contac-
to directo de la flora colénica. Ademds la mucosa
del ileon terminal produce diversas hormonas que
regulan el apetito, la motilidad gastrointestinal, la
absorcién de fluidos y nutrientes y los mecanismos
de adaptacion intestinal (péptido YY, neurotensina
y los GLP-1 y 2, entre otros), por lo que reseccio-
nes ileocecales amplias podrian ser perjudiciales al
afectar a la correcta regulacidon de estas funciones.

Durante los dos afios siguientes a la reseccion intesti-
nal tienen lugar una serie de procesos de adaptacion
intestinal tanto anatdmicos como funcionales, sien-

do los principales cambios la dilatacion del ID rema-
nente, el enlentecimiento del transito y el aumento
del tamafo de las microvellosidades y las criptas in-
testinales. 7 Una de las moléculas clave implicadas
en el desarrollo de algunos de estos mecanismos de
adaptacion es el péptido-2 similar al glucagdn (GLP-
2), un péptido sintetizado en las células L del epite-
lio del ID y del colon y muy relacionado con la ulti-
ma innovacién farmacoldgica comercializada para el
SIC, como detallaremos posteriormente. Gracias a
estos procesos de adaptacion intestinal la necesidad
de NP es potencialmente reversible con el tiempo.

CLiNICA

La clinica predominante del SIC consiste en diarrea,
esteatorrea, desnutricion, deshidratacion y pérdi-
da de peso, aunque la ésta varia en funciéon de la
longitud y localizacién del ID afectado, la presencia/
ausencia del colon y la valvula ileocecal y la existen-
cia de enfermedad intestinal subyacente y su grave-
dad. Las resecciones extensas de yeyuno ocasionan
trastornos electroliticos y del equilibrio acido-base,
sobretodo en ausencia de colon, asi como déficits
de proteinas, minerales y vitaminas. En las reseccio-
nes ileales mayores de 100 cm existe esteatorrea y
déficit de calcio, magnesio, vitamina B12 y vitami-
nas liposolubles por malabsorcion de sales biliares.

COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

Las complicaciones a largo plazo en el SIC pueden
deberse a la alteracidn de la absorcidn intestinal o
a la propia NP. Las consecuencias no son solo las
derivadas de los déficits nutricionales sino tam-
bién complicaciones que afectan a otros drganos.
- HEPATOPATIA: su mecanismo es incierto aunque
probablemente sea multifactorial. Al no existir una
definicion consensuada su prevalencia e incidencia
son desconocidas y varian mucho entre los distintos
estudios (desde el 20 al 95%). Puede presentarse



como esteatosis o enfermedad colestasica, siendo
ésta Ultima mas frecuente en nifios y la que con
mayor frecuencia se asocia al desarrollo de fibrosis
hepatica e incluso de cirrosis. Las principales causas
propuestas de hepatopatia son la sepsis en nifios,
translocacién bacteriana debida a sobrecrecimien-
to bacteriano intestinal y un exceso de lipidos en
las preparaciones parenterales (mas concretamente
con las emulsiones basadas en aceite de soja). En
cuanto al tratamiento existen algunos estudios que
apuntan a que el acido ursodeoxicolico podria mejo-
rar los parametros analiticos, aunque la evidencia al
respecto es muy escasa. La hepatopatia avanzada es
una indicacién de trasplante intestinal, que puede
realizarse de manera combinada con el de higado. .
- CALCULOS BILIARES: algunos factores por los que se
piensaque labilises mas litogénicasonlaausenciade
absorcidn ileal de sales biliares y el éstasis biliar por
una menor contractilidad de la vesicula por reduc-
cion del estimulo hormonal intestinal (como la me-
nor presencia de la hormona colecistoquinina, pro-
ducida principalmente en el duodeno y el yeyuno).®
- CALCULOS RENALES: estan formados por oxalato
calcico y son mas frecuentes en los pacientes con el
colon intacto. La unién del calcio liberado por el oxa-
lato con los acidos grasos no absorbidos en el ID deja
al oxalato libre que es absorbido por el colon. Este
oxalato se une al calcio formando cristales de oxala-
to calcico que acaban depositandose en el sistema
renal colector o en el parénquima renal ocasionan-
do nefrolitiasis, cdlicos renales, infecciones renales,
nefropatia obstructiva o deterioro de la funcién
renal. Como medidas preventivas, aunque con es-
casa evidencia, se recomienda asegurar una buena
hidratacion, evitar la acidosis metabdlica, reducir la
ingesta oral de oxalatos, suplementos orales de cal-
cio, citrato y magnesio o la toma de colestiramina.
- ACIDOSIS D-LACTICA: sucede en los pacientes
con integridad de colon y es debida a la metabo-
lizacion por la flora bacteriana coldénica de hi-
dratos de carbono simples tras una ingesta ex-

cesiva, produciéndose elevadas cantidades de
D-lactato, que tras absorberse en el colon y pasar
a la circulacién sanguinea provoca una acidosis
metabdlica que cursa con sintomas neuroldgicos
como confusion, ataxia y alteraciones en el habla.
- ENFERMEDAD  METABOLICA  OSEA:  va-
rios estudios han seflalado que es un pro-
ceso comun es pacientes con NP prolonga-
da y sus causas son multiples: enfermedad
subyacente, malabsorcion, inflamacion crénica vy
uso de medicamentos (especialmente corticoides).
Los pacientes con SIC presentan mayor mortali-
dad que la poblacién general. Segun varios estu-
dios los pacientes con SIC y con necesidad de NP
alcanzan una supervivencia a los 2 y 5 afos del 80
y del 70% respectivamente, aunque varia mucho
dependiendo de la enfermedad de base. Ademas la
mortalidad aumenta con la duracién de la NP.11012

TRATAMIENTO

El manejo del paciente con SIC debe ser multidisci-
plinar, incluyendo a gastroenterdlogos, endocrinélo-
gos, cirujanos, nutricionistas y enfermeria especiali-
zada en el manejo de ostomias y accesos venosos
centrales. El principal objetivo es la rehabilitacion
intestinal: potenciar en todo lo posible la capacidad
absortiva y digestiva del tracto intestinal remanente
de manera que el paciente dependa lo menos posi-
ble de la NP. El tratamiento comprende distintas mo-
dalidades: nutricional, farmacoldgico y quirurgico.
En cuanto al soporte nutricional siempre sera pre-
ferible la via enteral pues favorece los procesos de
adaptacion intestinal; la NP por el contrario se aso-
cia a complicaciones como oclusién, trombosis e
infecciones de las vias de acceso central, y a largo
plazo a diversas complicaciones previamente co-
mentadas. El soporte nutricional sera mas intensivo
durante el periodo inicial del SIC, pudiendo ser ne-
cesaria la NP durante los primeros meses para ase-
gurar un adecuado aporte de fluidos, electrolitos
y un correcto equilibrio acido-base. Generalmente
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tras los primeros dos anos de adaptacion,
entre el 50-70% de los pacientes alcanzaran la
autonomia nutricional, pero los casos con reseccio-
nes masivas (es dificil que pacientes con menos de
100 cm de yeyuno puedan abandonar la NP), enfer-
medad subyacente activa, colon ausente o estomas
de alto débito pueden requerir NP a largo plazo o
indefinida. La necesidad y el tipo de soporte nutri-
cional dependera fundamentalmente del tracto di-
gestivo remanente: su longitud, tramos resecados,
existencia de ostomia y preservacién o no del colon.
En cuanto al tratamiento farmacoldgico, los antise-
cretores (anti-H2 o IBPs) se emplean para aumen-
tar el pH en caso de hipersecrecién acida gastrica
secundaria a una hipergastrinemia tras una resec-
cién extensa de ID." Los antidiarreicos (lopera-
mida, difenoxilato con atropina, codeina) se usan
por su capacidad de inhibir la motilidad intestinal
con la intencién de aumentar la absorcidn intesti-
nal al prolongar el tiempo de contacto de los nu-
trientes con la mucosa intestinal. La somatostatina
y el octredtido se utilizan en casos de estomas de
alto débito por su inhibicién de la liberacion de al-
gunas hormonas gastrointestinales, reduciendo las
secreciones gastricas, pancreaticas e intestinales.

Estos farmacos sirven fundamentalmente para me-
jorar los sintomas pero no mejoran directamente
ningun mecanismo de adaptacién intestinal. El ul-
timo farmaco comercializado para el SIC es tedo-
glutida, un analogo del GLP-2 indicado en pacientes
con SIC que se encuentren estables tras el periodo
de adaptacion intestinal posterior la cirugia. Como
el GLP-2 enddgeno, en estudios preclinicos se ha
observado que teduglutida actia promoviendo
la reparacién y el crecimiento normal del intes-
tino aumentando la longitud de las vellosidades
y la profundidad de las criptas del epitelio.* **
En los principales ensayos clinicos llevados a cabo
tedoglutida consiguié reducir al menos un 20% el
volumen semanal de NP, mejorandose los resulta-

dos extendiendo la duracion del tratamiento hasta
los 30 meses, hasta tal punto que aproximadamen-
te uno de cada tres pacientes consiguié la inde-
pendencia total de la NP.*® 1) Los efectos adversos
durante el tratamiento fueron en su gran mayoria
leves y de tipo gastrointestinal, aunque durante la
extension del principal ensayo clinico se registré un
fallecimiento por un adenocarcinoma metastasico
de origen primario desconocido y que se consideré
como posiblemente relacionado con el tratamiento.
17) Por este motivo, y porque el GLP-2 actia como
factor tréfico intestinal, en la ficha técnica del me-
dicamento se recoge la recomendaciéon de realizar
una colonoscopia (o pruebas de imagen alternativa)
antes de comenzar el tratamiento y posteriormen-
te de manera periddica con el objetivo de descartar
polipos y una posible degeneracién neopldsica de
los mismos asociada al tratamiento (aunque esta re-
comendacion carece de evidencia cientifica). Como
precaucion tampoco se recomienda su administra-
cién en pacientes con antecedente de cdncer gas-
trointestinal, del sistema hepatobiliar o de pancreas
durante los ultimos cinco anos, asi como su suspen-
sion en caso de cancer de novo. *® Existe alin poca
evidencia acerca de la eficacia de teduglutida en los
pacientes con SIC secundario a EC, aunque los es-
casos datos disponibles hasta el momento parecen
indicar que es igual de eficaz y seguro con respecto
a su uso en pacientes con SIC por otra causa.®® 20
La cirugia solo se realiza en pacientes muy seleccio-
nados con enfermedad hepatica avanzada, que tras
el periodo de adaptacion intestinal mantengan una
elevada dependencia de la NP o que presenten com-
plicaciones recurrentes relacionadas con el catéter
central (sepsis o salidas accidentales frecuentes del
mismo). Entre las opciones se encuentran diversas
técnicas quirurgicas para aumentar la superficie de
absorcidn intestinal o el trasplante intestinal. El tras-
plante no obstante esta asociado a un elevado riesgo
de rechazo del injerto, y la supervivencia a largo pla-
zo, aungue ha ido mejorando con el tiempo, atin no



es Optima. En pacientes con EC existe menos eviden-
cia cientifica aunque parece no existir diferencias en
la supervivencia ni el riesgo de rechazo del injerto
con el resto de pacientes con SIC por otra causa./?!
Aunque de manera aislada, se han descrito ca-
sos de recurrencia de la EC en el injerto du-
rante los meses siguientes al trasplante.?> 23
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INFLAMATORIA

“REVISTA OFICIAL DEL GRUPO EIGA”

PROXIMOS EVENTOS IMPORTANTES PARA LA INFLAMATORIA:

e XXIX Reunion Nacional de GETECCU, Madrid, 5-6 octubre 2018

e VIl JORNADAS de ACTUALIZACION en EICI Pontevedra, 9-10 noviembre 2018
e XXV Curso “Miguel Angel Gassull” Badalona, 29- 30 noviembre 2018

e XVI Encuentro Médico —Quirurgico Ell, Madrid 1 de febrero de 2019

e 14th Congress ECCO 2017 Copenhagen, 6-9 de marzo 2019.

WEBS DE SOCIEDADES RELACIONADAS CON INFLAMATORIA:
® wWww.eiga.es

e www.geteccu.org

e www.ecco-ibd.org

® www.accuesp.com

WEBS DE REVISTAS RELACIONADAS CON INFLAMATORIA:

¢ Inflammatory Bowel Disease
http://journals.lww.com/ibdjournal/pages/default.aspx

¢ Journal of Crohn’s and Colitis
WWW.ecco-jccjournal.org
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