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Estado actual del tratamiento de la enfermedad

inflamatoria intestinal
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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal engloba un
grupo de enfermedades del tracto digestivo de etiolo-
gia todavia no bien conocida, que se caracterizan por
Su curso crénico y por la alternancia de periodos de
actividad, de gravedad variable, con periodos de re-
mision clinica.

Durante los ultimos anos, la enfermedad inflamato-
ria intestinal ha sido objeto de una intensa investiga-
cién, circunstancia que ha promovido un mejor cono-
cimiento de sus mecanismos fisiopatogénicos. Este
hecho ha permitido el desarrollo de una nueva gene-
racion de farmacos biotecnolégicos capaces de con-
trolar a pacientes considerados previamente refrac-
tarios al tratamiento médico, reducir la dosis
acumulada de corticoides, y disminuir las indicacio-
nes de cirugia y los ingresos hospitalarios, con un
incremento de la calidad de vida. Por otro lado, se ha
demostrado la eficacia de determinados farmacos
clasicos en la prevencion de la recurrencia tras la ci-
rugia de la enfermedad de Crohn, asi como su utili-
dad en la prevencion de la displasia y el cancer colo-
rrectal en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal.
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CURRENT STATUS OF TREATMENT
OF INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Inflammatory bowel disease encompasses a group
of diseases with poorly defined etiology that affect
the digestive tract. These diseases are characterized
by their chronic course and by periods of disease ac-
tivity, of variable severity, that alternate with periods
of clinical remission.

In the last few years, inflammatory bowel disease
has been the object of intense research, which has
increased knowledge of the physiopathogenic me-
chanisms involved. This has enabled the develop-
ment of a new generation of biotechnological drugs
effective in patients previously considered to be re-
fractory to medical treatment and has allowed the ac-
cumulated corticosteroid dose to be reduced and the
indications for surgery and hospital admissions to be
decreased, thus improving quality of life. In addition,
some classical drugs have been demonstrated to be
effective in recurrence prevention after surgery for
Crohn’s disease and in the prevention of dysplasia
and colorectal cancer in inflammatory bowel disease.

Key words: Inflammatory bowel disease. Ulcerative coli-
tis. Crohn’s disease. Treatment. Follow-up. Screening. Co-
lorectal cancer.

Introduccidén

La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU)
son enfermedades inflamatorias del tracto digestivo co-
nocidas globalmente como enfermedad inflamatoria in-
testinal (Ell). Ambas son entidades de etiologia todavia
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no bien conocida que se caracterizan por su curso créni-
co y por la alternancia de periodos de actividad, de gra-
vedad variable, con periodos de remision clinica.
Clasicamente, el manejo de la Ell se habia basado en
el uso de 5-aminosalicilatos, glucocorticoides, antimeta-
bolitos y antibiéticos. Estos farmacos presentan varias li-
mitaciones, entre las que destacan un lento inicio de su
accion, una elevada tasa de respuesta incompleta y un
riesgo significativo de efectos adversos. En cuanto al
manejo quirdrgico, sabemos que alrededor de un 30-
40%" de los pacientes con CU requerira una colectomia
y que los pacientes con EC tienen una elevada probabili-
dad de requerir un tratamiento quirdrgico durante su evo-
lucién, que variara en funcién de la localizacién de la en-
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fermedad (en la EC ileocoldnica este riesgo es del 92%;
en la EC de intestino delgado, del 62%, y en la afecta-
cion colica y anorrectal, del 58%?2). Ademas, en los si-
guientes 4 afios tras la reseccién del segmento afectado,
la recidiva clinica se producird en un 40% y la recidiva
endoscopica en un 90%. En la CU refractaria al trata-
miento médico, la proctocolectomia total con anastomo-
sis ileoanal y reservorio en “j” es la intervencion quirdargi-
ca de elecciéon. Esta técnica, considerada curativa,
presenta una morbilidad de hasta el 30% vy tiene un ries-
go acumulado de desarrollar una reservoritis crénica
(con reaparicién de los sintomas) del 15, el 30 y el 46%
a 1, 5y 10 afios, respectivamente. Se consideran indica-
ciones quirurgicas de la Ell el fracaso del tratamiento
médico, la obstruccidén recurrente, la perforacion, los
abscesos vy las fistulas, la hemorragia incontrolable y la
displasia o el cancer colorrectal.

En los ultimos anos, hemos asistido a un notable incre-
mento de nuestros conocimientos con respecto a la etio-
patogenia de la enfermedad y conseguido un mejor uso
de los farmacos habituales y el desarrollo de nuevas mo-
léculas que han revolucionado el manejo de la Ell. Todo
ello ha permitido controlar a pacientes considerados pre-
viamente refractarios al tratamiento médico, reducir la
dosis acumulada de corticoides y disminuir las indicacio-
nes de cirugia y los ingresos hospitalarios, con un incre-
mento de la calidad de vida.

En los siguientes apartados se revisaran los aspectos
que han implicado un cambio en el manejo médico-
quirdrgico de los pacientes con Ell. Se analizaran los da-
tos novedosos en cuanto a los farmacos “clasicos”, asi
como los nuevos bioldgicos, el manejo de la EC posqui-
rurgica y de la EC perianal y, por ultimo, los nuevos cono-
cimientos en cuanto al control de la displasia y el cancer
colorrectal en la Ell.

Tratamiento bioldgico en la enfermedad de Crohn

El mejor conocimiento de los mecanismos de la inflama-
cion y de las moléculas implicadas en ella ha permitido de-
sarrollar un nuevo grupo de farmacos conocido como
agentes bioldgicos. Se trata de anticuerpos monoclonales
que bloguean selectivamente las moléculas implicadas en
el proceso inflamatorio. Su aparicion podria significar un
punto de inflexion en el tratamiento de la EC. Su uso se ha
generalizado durante los ultimos afos y ha ofrecido una
solucion clinica a un importante volumen de pacientes an-
tes considerados como intratables. Se cree que estos far-
macos podrian conseguir modificar la historia natural de la
enfermedad. A pesar de que actualmente existen varias
moléculas en diferentes fases de investigacion, infliximab
es el Unico agente biolégico aprobado en nuestro pais. Se
trata de un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido con-
tra el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), de manera
que impide la unién con su receptor. La fraccién constante
de este anticuerpo es de tipo inmunoglobulina (Ig) G1 hu-
mana y la fraccion variable es de origen murino. Varios en-
sayos clinicos han demostrado su eficacia en la EC con
actividad moderada o grave®, y en la enfermedad fistuli-
zante* de pacientes con enfermedad refractaria al trata-
miento convencional. La dosis de infliximab aprobada es

de 5 mg/kg de peso en infusion intravenosa alas 0, 2 'y 6
semanas. Las ventajas de este farmaco incluyen su rapido
inicio de accion y la posibilidad de conseguir la normaliza-
cién endoscopica e histologica de la mucosa®. Los ensa-
yos ACCENT | y ACCENT Il han demostrado que los
pacientes que responden a infliximab pueden recibir trata-
miento de mantenimiento cada 8 semanas®®. El tratamien-
to de mantenimiento permite una respuesta y una
remision clinica més prolongadas en el tiempo, en compa-
racion con el placebo. Asimismo, ha demostrado una re-
duccion en el numero de hospitalizaciones y tratamientos
quirdrgicos, y podria condicionar una mejora en la calidad
de vida del paciente®!". El tratamiento con infliximab ha
demostrado, ademas, su eficacia en la espondilitis anquilo-
poyética y en el pyoderma gangrenosum'?. Uno de los pro-
blemas mas importantes de infliximab es la aparicion de
reacciones a la infusion y la pérdida de respuesta, relacio-
nadas con el desarrollo de anticuerpos antiinfliximab (ATI).
El titulo de ATI parece ser predictivo de una menor res-
puesta al tratamiento, asi como un aumento de las reac-
ciones a la infusién'®. Las estrategias que podrian reducir
el desarrollo de ATl incluyen la administracién de infliximab
en pautas de mantenimiento (infusién cada 8 semanas)',
el uso concomitante de inmunomoduladores, como la aza-
tioprina o el metotrexato', y la premedicacién con gluco-
corticoides antes de la infusion'®.

Recientemente, se han desarrollado nuevas moléculas
con la finalidad de mejorar la afinidad y especificidad por
el TNFa, asi como para disminuir la inmunogenicidad.
Adalimumab es un anticuerpo monoclonal tipo 1gG1 diri-
gido contra el TNFa totalmente humano, cuyo uso ya fue
aprobado por la Food and Drug Administration para la ar-
tritis reumatoide en 2002. Los resultados en la EC en en-
sayos clinicos en fase Ill mostraron un beneficio signifi-
cativo en la induccién a la remision'é, asi como en su
mantenimiento en el subgrupo de pacientes respondedo-
res'. CDP-870 (certolizumab) es otro anticuerpo mono-
clonal anti-TNFa pegilado completamente humanizado
gue ha demostrado su eficacia en la EC con proteina C
reactiva elevada'®. Los ensayos clinicos en fase lll, Preci-
se | y ll, todavia no publicados, han demostrado el bene-
ficio del CDP-870, administrado por via subcutanea cada
4 semanas, tanto en la induccién de la remisién como en
el mantenimiento, cuando se comparaba con placebo.

Tratamiento bioldgico en la colitis ulcerosa

En la CU el desarrollo de nuevos tratamientos ha sido
menos importante que en la EC, probablemente por el
hecho de que el tratamiento quirdrgico (la proctocolecto-
mia total) ha sido un tratamiento aceptable en los pacien-
tes con resistencia a los corticoides.

Durante las ultimas 2 décadas, la ciclosporina por via
intravenosa habia sido la Unica alternativa a la cirugia en
la CU grave corticorrefractaria. Se ha demostrado que la
ciclosporina a dosis de 4 mg/kg puede disminuir la nece-
sidad de cirugia urgente en un elevado nimero de casos
(alrededor de un 80%)'2°, aunque su administracion se
asocia a una elevada toxicidad. Recientemente, también
se ha comprobado que la dosis de 2 mg/kg es igual de
eficaz y presenta menos efectos adversos?'. No obstante,
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a pesar de que la ciclosporina parece ser muy eficaz en
evitar la cirugia de forma inmediata, la tasa de colecto-
mia en estos pacientes es del 20-35% al cabo de un
ano?2223 y podria alcanzar el 40% a los 4 afios de se-
guimiento?.

Desde hace poco tiempo disponemos, ademas, de los
farmacos biolégicos en el tratamiento de la CU. Los re-
sultados de los estudios ACT 1 y ACT 2 han demostrado
la eficacia de infliximab en los brotes de CU moderada o
grave refractaria a tratamiento corticoideo. Infliximab a
dosis de 5 mg/kg obtenia una respuesta clinica en el 60-
70% de los pacientes?, con una reduccion significativa
de la necesidad de cirugia®?®. El estudio ACT 1 evalud la
eficacia y la seguridad de infliximab administrado de for-
ma crénica cada 8 semanas, hasta la semana 46, y de-
mostrd una remision clinica en la semana 56 del 34,6%
en el grupo infliximab y del 16,5% en el grupo placebo.

Visilizumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD3 hu-
manizado. Ensayos clinicos en fases Il y lll han evaluado
su eficacia en pacientes con CU corticorrefractaria con
resultados prometedores?’%,

Prevencion de la recurrencia posquirurgica
en la enfermedad de Crohn

El diagnéstico de la recurrencia posquirtrgica de la EC
puede basarse en datos clinicos o hallazgos endoscopi-
cos. La mayoria de los pacientes con EC presentara una
recurrencia endoscopica a los 3 afos de la cirugia, si
bien la recurrencia clinica al afo de la intervencidn es de
un 20-30%. Ante la aparicion de sintomatologia debera
descartarse otros problemas, tales como estenosis, so-
brecrecimiento bacteriano, trastornos funcionales, malab-
sorcién de sales biliares, etc. La exploraciéon mas sensi-
ble para detectar la recidiva es la colonoscopia con
ileoscopia®. La recidiva endoscdpica precede a la clinica
y una afectaciéon endoscdpica grave es predictiva de un
peor pronostico.

Dado que no hay farmacos especialmente eficaces
para prevenir la recidiva postoperatoria, debemos selec-
cionar a los pacientes con un alto riesgo. Varios metaa-
nalisis han demostrado como factores de riesgo indepen-
dientes para la recidiva la localizacion colénica, la
extension de la enfermedad mayor de 100 cm antes de la
cirugia, el mantenimiento del habito tabaquico y, posible-
mente, el patron fistulizante®3'. Por ello, debemos animar
al paciente a abandonar el habito tabaquico, ya que es la
Unica variable que podemos modificar.

En cuanto a la quimioprofilaxis, los estudios controla-
dos con aminosalicilatos han resultado controvertidos. No
obstante, en un metaandlisis publicado por Camma et
al*® se ha demostrado que los aminosalicilatos eran su-
periores al placebo en la prevencién de la recurrencia
posquirtrgica. En otro reciente metaanalisis que incluye
a 1.141 pacientes, se mostré que los aminosalicilatos po-
dian reducir la recurrencia endoscopica en un 18% con
un NNT de 5,5 y la recurrencia clinica en un 15%, con un
NNT de 6,6%. Los antibidticos como el metronidazol y el
ornidazol si parecen resultar eficaces y reducir la proba-
bilidad de recurrencia®, aunque su toxicidad a largo pla-
zo ha limitado su uso.
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Los inmunomoduladores han demostrado su eficacia
en la prevencion de la recurrencia de la EC. Un ensayo
clinico con 6-mercaptopurina demostré ser superior a 5-
ASA vy al placebo en la prevencion de la recurrencia cli-
nica®. En este estudio, la recurrencia endoscépica a los
2 afos fue del 64% en el grupo placebo, del 63% en el
grupo 5-ASA y del 43% en el grupo 6-mercaptopurina.
Como problemas de este ensayo se ha apuntado el
hecho de que en el grupo placebo la recurrencia clinica
era superior a la endoscdpica y que de los 131 pacientes
que empezaron el estudio sélo 57, repartidos en los 3
grupos, lo finalizaron. En un segundo estudio, con 142
pacientes aleatorizados para recibir azatioprina 2 mg/
kg/dia o 5-ASA 3 g/dia durante 24 meses, se demostrd
un efecto beneficioso de la azatioprina (odds ratio [OR] =
4,83; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,47 a 15,8)%®.

En conclusién, y en espera de informacién mas consis-
tente, los pacientes con un alto riesgo de recurrencia de-
berian recibir tratamiento con inmunomoduladores del
tipo azatioprina o 6 mercaptopurina y, sélo en los casos
de menor riesgo, plantear otras alternativas, como 5-ASA
a dosis elevadas.

Tratamiento de las fistulas perianales

Los pacientes con EC tienen una incidencia de fistulas
perianales del 14 al 38%%. Para un adecuado abordaje
de la enfermedad perianal de la EC debemos realizar
una exploracion del periné y de la regién anal y perianal
para demostrar la presencia de abscesos y orificios fistu-
losos, asi como una rectoscopia para conocer la presen-
cia de proctitis activa. EI examen con anestesia por un ci-
rujano experto puede considerarse como el patrén de
referencia®. Ademas, durante la exploracién puede reali-
zarse un tratamiento quirdrgico. No obstante, la primera
exploracion a efectuar deberia ser la resonancia magnéti-
ca pélvica, ya que es una prueba no invasiva y que pue-
de aportar informacién adicional y, segun algunos auto-
res, podria ser superior al examen con anestesia¥. La
ecografia anorrectal puede resultar util si la realizan es-
pecialistas experimentados, con una sensibilidad y espe-
cificidad similares a la resonancia pero con limitaciones
técnicas (no se podra realizar si hay estenosis o absce-
sos). Scwartz et al®® compararon el rendimiento de estas
3 exploraciones: obtuvieron una fiabilidad similar (en tor-
no al 85%) y demostraron que, al utilizar dos de ellas, se
alcanzaba un diagnéstico correcto en el 100% de los pa-
cientes. Dado que el tratamiento sera diferente si la fistu-
la se produce sobre una mucosa inflamada, una correcta
evaluacion de las fistulas perianales implicara siempre la
préctica de una rectosigmoidoscopia.

Tratamiento de las fistulas perianales simples

Si la fistula es asintomatica no debe aconsejarse nin-
gun tratamiento. En caso contrario, deberia valorarse un
tratamiento médico y quirdrgico combinado.

El tratamiento quirdrgico, en ausencia de proctitis, pue-
de ser una fistulectomia, mientras que si hay proctitis ac-
tiva se prefiere la colocacion de un seton. En cuanto al
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tratamiento médico, se acepta como primera opcion el
uso de antibidticos, muy utilizados en la préactica clinica,
si bien el grado de evidencia cientifica que respalda su
uso es bajo®**'. Los mas utilizados son metronidazol a
dosis de 15-20 mg/kg/dia y ciprofloxacino a dosis de 15
mg/kg/dia, entre 3 y 12 meses, con una eficacia en torno
al 50% y con una rapida respuesta clinica, pero con un
elevado indice de recurrencias. La asociacion de ambos
antibiéticos ha demostrado una eficacia inicial de hasta el
65% de los casos*'. Como segunda linea de tratamiento
debemos considerar el tratamiento inmunosupresor con
azatioprina o 6-mercaptopurina®. El tratamiento con infli-
ximab puede reservarse como tercera linea.

Tratamiento de las fistulas perianales complejas

Los tratamientos utilizados son los mismos, pero el
tratamiento siempre implicara la cirugia, incluidos el dre-
naje de abscesos, las fistulotomias y la colocacion de
setones. En pacientes con sintomas muy graves, pue-
den mejorar rdpidamente con una colostomia de descar-
ga si bien rara vez podra restaurarse el transito. En ca-
S0s muy graves, puede ser precisa una proctectomia.
Como tratamiento médico de primera linea se aconseja
la asociacion de antibiéticos con inmunosupresores*.
Un metaanalisis sobre 5 ensayos clinicos controlados
con placebo evalla la eficacia de la azatioprina y 6-mer-
captopurina. El estudio demuestra que el tratamiento in-
munosupresor consigue el cierre de las fistulas en el
50% de los pacientes con respecto a un 20% en el gru-
po placebo (OR = 4,44; IC del 95%, 1,50-13,2)*. El efec-
to parece ser dependiente de la dosis; son mejores los
resultados con azatioprina a dosis de 2-3 mg/kg/dia y
con 6-mercaptopurina a dosis de 1,5 mg/kg/dia. La edad
> 40 afos y una enfermedad perianal de corta evolucién
se han relacionado como factores predictivos de buena
respuesta*.

Como segunda linea de tratamiento, debemos consi-
derar el uso de tratamientos bioldgicos. Present et al* de-
mostraron su eficacia en un ensayo clinico controlado. Se
aconseja su uso en las dosis habituales de 5 mg/kg/dia 'y
la mayor eficacia se obtiene con 3 infusiones de induc-
cion (0, 2 y 6 semanas), con una respuesta completa del
55% y una mejoria clinica superior al 60%. El tratamiento
de mantenimiento cada 8 semanas (tras la induccion) ha
demostrado ser superior al tratamiento episddico’. La
combinacién de cirugia (seton) e infliximab se ha relacio-
nado con una mayor duracion de la respuesta*“s.

Displasia y cancer colorrectal en la enfermedad
inflamatoria intestinal

La CU y la EC con afectacion de colon tienen un ma-
yor riesgo de desarrollar un cancer colorrectal (CCR).
Segun los resultados de un metaandlisis que incluye
116 estudios de CU con CCR, la prevalencia de CCR en
los pacientes con CU es del 3,7%*. Este mismo estudio
demostrd una probabilidad acumulada para CCR del 2%
a los 10 anos, el 8% a los 20 anos y el 18% a los 30
anos*. Los factores de riesgo que se han relacionado

con un incremento del riesgo son el tiempo de evolucion
de la CU, la extension de la enfermedad, la edad, ser
portador de una colangitis esclerosante* y la historia
familiar de CCR*. La EC con afectacién de colon de
larga evolucion podria tener un riesgo de CCR similar a
la CU.

La asociacion entre Ell y CCR sugiere que la vigilancia
endoscopica podria ser eficaz para reducir la mortalidad
relacionada con esta neoplasia. Sin embargo, no existen
estudios que proporcionen una evidencia clinica suficien-
te. Disponemos de 2 estudios de casos y controles®%®!
y 1 de seguimiento® que sugieren que la vigilancia en-
doscépica podria ser beneficiosa. A pesar de la poca
evidencia disponible se recomienda iniciar la vigilancia
endoscopica a los 8-10 afos de evolucién de la enfer-
medad en los individuos con una colitis extensa y a los
15 afos en la CU distal. Durante la exploracién endoscé-
pica debe realizarse un examen minucioso de la mucosa
y obtener muestras de forma sistematica (3-4 biopsias
cada 10 cm, asi como biopsias de todas las lesiones
macroscopicas detectadas). La sensibilidad para detec-
tar displasia depende del nimero de muestras obtenidas.
La aparicién de la cromoendoscopia y la endoscopia
de magnificacion han permitido mejorar el rendimiento de
las biopsias®®®®.

En el caso de encontrar displasia en un pdlipo, sin que
exista displasia alrededor de la lesidn, éste podra rese-
carse endoscopicamente y el paciente deberd continuar
en el programa de vigilancia. Por el contrario, si no existe
polipo y se aprecia displasia de alto grado, mdltiples fo-
cos de displasia de bajo grado o aparece displasia aso-
ciada a una lesion o masa, debe considerarse la colecto-
mia. En el supuesto de que se observe solo un foco de
displasia de bajo grado, se puede realizar una nueva co-
lonoscopia a los 6 meses (si vuelve a aparecer displasia
se realizara una colectomia). Por Ultimo, el descubrimien-
to de un CCR implicara también la practica de una colec-
tomia total®®.

Quimioprevencion

Varios estudios epidemioldgicos han demostrado que
el tratamiento de mantenimiento con aminosalicilatos po-
dria reducir el riesgo de CCR. Un reciente metaanalisis®
evalud la incidencia de CCR en pacientes con CU en tra-
tamiento con diferentes aminosalicilatos y se objetivé un
efecto protector de éstos (OR = 0,5). El estudio no detec-
to diferencias en relacion con el periodo de tratamiento ni
con la dosis. Estos resultados fueron confirmados en un
gran estudio realizado en pacientes con CU en trata-
miento con mesalazina (OR = 0,3)%. En cambio, este
efecto protector no se ha demostrado en los pacientes
con EC. Estos estudios permiten concluir que la adminis-
tracion regular de al menos 1,2 g/dia de mesalazina pue-
de reducir en 2 o 3 veces el riesgo de CCR en pacientes
con CU. El uso de &cido ursodesoxicdlico en pacientes
con CU y colangitis esclerosante primaria ha demostrado
reducir el riesgo de displasia de colon (OR = 1,8). En
cambio, ni la 6-mercaptopurina ni los suplementos de
&cido félico han demostrado ejercer un efecto beneficio-
s0%°% en la prevencion del CCR.
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