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RESUMEN

El aumento de la frecuencia de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) en Chile, el mejor entendi-
miento de la patologia y los avances respecto a tratamiento, sequimiento y controles ha llevado a que el manejo
de ellos sea mds complejo. Esto ha hecho evidente la importancia de un enfoque multidisciplinario, la necesidad
de exdmenes mds frecuentes y complejos, y de terapias mds costosas. Este enfoque ayuda al mejor control de la
enfermedad, con la intencidn de evitar complicaciones a mediano y largo plazo, pero va asociado a un mayor
costo. En Chile ha habido avances y logros, sin embargo, existen muchos desafios pendientes para lograr un
manejo adecuado de ellos.

ABSTRACT

The increase in the frequency of patients with inflammatory bowel disease in Chile, the better understanding
of the pathology and the advances in treatments, follow-up and controls has led to a more complex
management of them. This has made clear the importance of a multidisciplinary approach, the need for
more frequent and complex tests, and more expensive therapies. This approach helps to better control the
disease, with the intention of avoiding complications in the medium and long term, but is associated with
a higher cost. In Chile there have been advances and achievements, however, there are still many pending
challenges to achieve a proper management our patients.
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INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias intestinales (El, que incluye
a la enfermedad de Crohn vy colitis ulcerosa, son un grupo de
enfermedades con un curso crénico y cuya edad de debut
mas frecuente es entre los 20 a 40 anos. Desde el punto de
vista epidemioldgico, la incidencia se ha mantenido estable
en los pafses desarrollados como en Norte América, donde se
reporta 6 a 23 casos por 100000 habitantes para enfermedad
de Crohn y 8 @ 23 casos por 100000 habitantes para colitis
ulcerosa, con una alta prevalencia reportandose 98 a 318 casos
por 100000 habitantes para enfermedad de Crohny 139 a
286 casos por 100000 habitantes para colitis ulcerosa. Sin
embargo, en los paises en vias de desarrollo la incidencia ha
ido aumentando’. A nivel nacional, pese a distintos esfuerzos
por tener un registro y datos precisos, aln no existen estudios
epidemiolégicos que evallden incidencia y prevalencia de la
Ell, pero contamos con publicaciones que han demostrado un
aumento en la frecuencia de ellas®3*.

El manejo de los pacientes con Ell se ha vuelto mas complejo. Al
debut de la enfermedad la mayoria de los pacientes son jévenes,
en etapa laboral activa y época reproductiva de la vida. Entre un
20y un 40% pueden presentar manifestaciones extra intestinales
que comprometen distintos 6rganos como articulaciones, 0jos,
piel y via biliar dentro de los mas frecuentes. Por otra parte, el
paciente con Ell puede tener complicaciones con potencial riesgo
vital como obstruccién intestinal, megacolon téxico o perforacion.
Se describe que un 50% en los pacientes de enfermedad de Crohn
y 20 a 30% en pacientes con colitis ulcerosa pueden requerir ciru-
gias en algin momento de la evolucién de su enfermedad. Se
puede presentar compromiso del estado nutricional como conse-
cuencia de la actividad de la enfermedad o por mala absorcién
asociado a cirugfas previas u otras complicaciones intestinales.
Por ultimo, por tratarse de una enfermedad crénica que requiere
tratamiento para toda la vida, un porcentaje alto de los pacientes
presenta compromiso emocional®.

Por otro lado hay que considerar que la carga econémica
que implica el manejo de pacientes con Ell es muy impor-

tante. Estudios internacionales calculan que el costo anual por
pacientes con enfermedad de Crohn o Colitis ulcerosa es, en
promedio, de alrededor de 9000 USD. Adicionalmente, se ha
calculado que del total del costo que implica el tratamiento
de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, 40%
corresponde a costos médicos directos relacionados con el
costo en hospitalizaciones, vistas médicas y los medicamentos,
y 60% estaria relacionado con costos indirectos atribuibles
principalmente a la pérdida de productividad®.

En Chile no existen estudios especificos que evaluden el costo
anual promedio por paciente con enfermedad inflama-
toria intestinal. Segun datos del MINSAL, el costo anual por
paciente, solo por concepto de medicamento, seria $400000
para mesalazina (en dosis de mantencién), $570000 para
azatioprina, mds de $7.5 millones para adalimumab y mas de
$9 millones para infliximab’. Estos costos informados son clara-
mente menores a la realidad de los costos para los pacientes
que deben adquirir los medicamentos en farmacias o pagarlos
en forma particular donde duplican o triplican los valores de los
medicamentos informado por el MINSAL.

Conceptos actuales en el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal

Considerando el aumento progresivo de la frecuencia de
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en Chile y los
costos que esto implica, se hace evidente que debe ser abor-
dado como un importante problema de salud publica.

El enfoque respecto a la evolucién, tratamiento y control de
la enfermedad inflamatoria intestinal ha tenido un interesante
cambio en la dltima década con aparicion de importantes
conceptos que es fundamental integrar en el manejo habitual
de los pacientes (Tabla 1)8. Es necesario revisar estos cambios
para entender mejor el manejo actual de los pacientes con Ell.
Clasicamente se habia considerado a la Ell una patologia cronica
que evolucionaba con episodios de crisis y de remision. Sin
embargo, actualmente estd ampliamente aceptado el concepto
de que son enfermedades que van generando dano progresivo

Tabla 1. Conceptos actuales

Concepto antiguo Concepto actual

Ell evoluciona solo en crisis

Ell es progresiva en un grupo importante de pacientes

Tratamiento estandarizado

Tratamiento individualizado segun severidad y pronostico

Objetivo: Remision clinica

Objetivo: Curacion mucosa

Manejo reactivo, monitorizacion intermitente

Manejo pro activo, monitorizacion estrecha
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en el tubo digestivo con cada episodio de reactivacion y éste
dano es mas intenso y potencialmente irreversible mientras
mayor es el tiempo que demoramos en controlar la inflamacién,
especialmente en enfermedad de Crohn, por lo que el manejo
con estrategias terapéuticas adecuadas es mandatorio.

Dada la heterogeneidad de los pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal el concepto de realizar tratamiento estanda-
rizado considerando solamente la localizacién o gravedad de la
inflamacion ha ido cambiando a tratamientos mds individua-
lizados para cada paciente considerando ademas de la locali-
zacion y gravedad de la inflamacién factores pronésticos que
se han ido identificando en colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn. Este enfoque abre la posibilidad a una conducta tera-
péutica mas agresiva con estrategias como top down, que se
refiere a uso inicial de medicamentos bioldgicos para inducir
remision, o el step up acelerado que se refiere a ir escalando
rapidamente a terapia con inmunosupresores y luego biolégico
segun evolucion del paciente realizando control y monitoriza-
cién estricto de la enfermedad y su tratamiento®.

En este sentido, surge otro concepto fundamental en el manejo
actual de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
Antiguamente, la respuesta clinica y ausencia de sintomas era
un objetivo aceptable en el manejo de los pacientes con Ell.
Sin embargo, en la actualidad estd demostrado que este obje-
tivo es claramente insuficiente ya que la ausencia de sintomas
tiene una muy pobre correlacion con la actividad inflamatoria
en la mucosa intestinal y es la curacién de la mucosa lo que
se ha relacionado con el menor riesgo de reactivacién, menor
riesgo de hospitalizacién, menor riesgo de cirugfa, menor riego
de neoplasia de colon y recto y mejores scores en encuestas de
calidad de vida'®™>. Por lo tanto, el objetivo actual del trata-
miento es lograr la remision clinica y endoscépica. En colitis
ulcerosa esto implica la ausencia de diarrea y de sangrado rectal
y ausencia o minimas lesiones en la colonoscopia definido en
forma objetiva por score de Mayo endoscépico de O o 1, y en
enfermedad de Crohn, ausencia de dolor abdominal, diarrea y
ausencia o resolucién de dlceras en la ileocolonoscopia o reso-
lucién de los hallazgos de inflamacion en estudios de imagenes
adecuados para evaluar la actividad de la enfermedad de Crohn
cuando ésta no es evaluable con examen endoscdpico como
ocurre en la enfermedad peri anal o cuando hay compromiso
exclusivo de intestino delgado'®. Este concepto llamado trata-
miento seguin objetivo o Treat to Target lleva implicita la nece-
sidad de ser proactivos en la busqueda de la inflamacion de la
mucosa Mas que ser reactivos a la aparicion de las manifesta-
ciones clinicas y por lo tanto a realizar examenes endoscopicos
o de imagenes mas frecuentes. En este punto cabe destacar los
esfuerzos que se han hecho por identificar exdmenes de labo-
ratorio de bajo costo y poco invasivos que se correlacione con la
inflamacién mucosa con el fin de no realizar examenes invasivos

0 costosos frecuentes. Actualmente, en la practica clinica, el uso
de la proteina C reactiva como marcador de inflamacion sisté-
mica y de la calprotectina como marcador de inflamacion de la
mucosa son los mas utilizados'”. Aun cuando la normalizacion
de estos parametros no es un objetivo de tratamiento, se estan
configurando como una potencial guia, asociado a la actividad
clinica, para tomar decisiones respecto a escalar terapia, como
ha sido publicado en el estudio CALM', en pacientes con enfer-
medad de Crohn.

LOGROS Y DESAFIOS

Tomando en consideracion lo expuesto, se hace evidente que
el manejo de los pacientes con Ell es cada vez mas complejo,
requiriendo evaluacién y control por distintos especialistas,
examenes endoscopicos y de imagenes, examenes de labora-
torio frecuentes, en ocasiones mas complejos y no cubiertos
por los seguros de salud. Asimismo, acceso a medicamentos
que pueden ser de muy alto costo, por lo que existen impor-
tantes desafios actuales y futuros en el manejo de los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal en Chile y el cual debe
ser liderado y motivado por los médicos que tratamos a estos
pacientes.

En este sentido, y con la intencién de lograr un diagnostico
precoz y manejo adecuado de los pacientes, el primer desafio
es lograr la presencia de especialistas en todo el pafs con
interés en el tratamiento de pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal y la creacién de unidades o programas de Ell
en hospitales publicos terciarios, hospitales institucionales y en
clinicas privadas.

El estdndar de cuidado para pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal a nivel internacional, y ya se ha implemen-
tado en algunas instituciones a nivel nacional, es en unidades
o programas de Ell. Estas unidades deben contar con especia-
listas vy sub especialistas involucrados en el manejo de estos
pacientes, siendo los gastroenterélogos los que lideran el
equipo. Segun el Standards for the Healthcare of People who have
Inflammatory Bowel Disease (IBD) del Reino Unido?, las unidades
de enfermedad inflamatoria intestinal deberfan contar con
gastroenterélogo, coloproctélogo, enfermera, nutriélogo
dedicado a gastroenterologifa, anatomopatélogo y radiélogo, y
tener la posibilidad de realizar interconsulta cuando el paciente
lo requiera, a psicélogo, reumatélogo, dermatélogo, oftalma-
logo, hepatélogo y nutricionista. Ademas, en estas unidades se
deben realizar reuniones clinicas periddicas donde participen
todos los miembros del equipo, para la discusion de casos
clinicos complejos, revision de literatura y unificar conceptos
entre otras actividades. También se hace referencia a la impor-
tancia de contar con base de datos local que registre a todos
los pacientes que se controlan en la instituciéon.
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En estas unidades, la enfermera cumple un rol fundamental,
debido a que es el primer nexo de los pacientes con la unidad,
vela por la continuidad en el manejo, educacién, pesquisa
precoz de descompensaciones, complicaciones, aparicion
de manifestaciones extra intestinales entre otras actividades
clinicas. Realiza el seguimiento de los pacientes con terapia
bioldgica, asegurando suadministracion y controles en tiempos
oportunos. Ademas tienen un rol administrativo apoyando
al equipo médico con la recoleccién de los antecedentes
del paciente para el ingreso a Ley Ricarte Soto y en generar
y mantener actualizada la base de datos de los pacientes.
Esta demostrado que la incorporacion de una enfermera en
la unidad o programa de pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal tiene un impacto positivo en varios aspectos del
manejo de ellos y disminuye los costos en salud asociados a
esta enfermedad?®® 2"

En relacién al tratamiento, sabemos que los medicamentos
utilizados para el manejo a largo plazo de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, entre los que se incluyen
los 5-asa, inmunosupresores como azatioprina, 6-mercapto-
purina, metotrexato y las terapias bioldgicas constituyen un
gasto econémico relevante para los pacientes.

Es importante destacar que los corticoides no se incluyen en
este grupo debido a que son medicamentos que debemos
utilizar sélo para inducir la remision. El tratamiento prolongado
o recurrente con corticoides no esta indicado ya que presentan
efectos secundarios de riesgo y no tienen beneficios a largo
plazo. Dado que son medicamentos de bajo costo y de facil
accesibilidad, algunas veces se tienden a usar como terapia
prolongada, pero esa conducta es un manejo inadecuado por
lo que el siguiente gran desafio que tenemos es lograr acceso
universal a los pacientes a todas las terapias disponibles.

La Ley Ricarte Soto es un sistema de proteccion financiera
para diagnosticos y tratamientos de alto costo, que posee
una Cobertura Universal. Otorga proteccién financiera a todos
los usuarios de los sistemas previsionales de salud: FONASA,
CAPREDENA, DIPRECA e ISAPRES, sin importar su situacién
socioeconémica. Segun la Lley, el umbral para considerar
un medicamento de alto costo es cuando éste supera los
$2.418.399 al afio, segun el analisis econdémico realizado por
el MINSAL; por lo que los Unicos medicamentos utilizados en
enfermedad inflamatoria intestinal que califican para ingresar
a la ley son los medicamentos bioldgicos?2.

Enelano 2017 se logro el ingreso de la enfermedad de Crohn
a la Ley Ricarte Soto (Ley 20.850), en el segundo decreto.
Segun el protocolo, esta cubierto el tratamiento con infliximab
0 adalimumab para los pacientes con enfermedad de Crohn
grave refractaria a tratamiento habitual y para pacientes con

enfermedad de Crohn peri anal con fistulas complejas?. Este
fue el primer paso, sin embargo, hay que precisar que, pese
a todos los esfuerzos realizados y por temas de presupuesto,
no todas las indicaciones de terapia biolégica para pacientes
con enfermedad de Crohn fueron incluidas en el protocolo.
En consecuencia, todavia hay un desafio pendiente en este
punto para lograr incluir todas las indicaciones y ademas
incluir nuevas terapias biolégicas como certolizumab pegol vy
ustekinumab que no fueron aprobadas en el tercer decreto de
la ley pese a su postulacién y evaluacion favorable?“.

En el 2019 se incorpord, en el cuarto decreto de la Ley Ricarte
Soto, el tratamiento con infliximab para pacientes con colitis
ulcerosa grave refractaria a corticoides y el tratamiento con
adalimumab o golimumab para pacientes con colitis ulcerosa
refractarios a tratamiento habitual, lo que consideramos un
nuevo avance?.

Con el ingreso de la enfermedad de Crohn y la Colitis ulce-
rosa a la Ley Ricarte Soto hemos logrado que la mayoria de los
pacientes que tienen la indicacién de terapia biolégica puedan
acceder a esta, pero este beneficio se podra hacer efectivo
en la medida que los médicos que tratamos a estos pacientes
seamos proactivos respecto al control de la enfermedad vy
respecto a la postulacion de los pacientes. A enero 2019 los
pacientes aprobados para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn por Ley Ricarte Soto eran alrededor de 330 de los cuales
el 85% son pacientes de la Regién Metropolitana y sélo un 15%
son pacientes de todas las otras regiones del pafs. Si bien es
posible que exista alguna variacion de la frecuencia de la enfer-
medad por regiones, esto no explica la diferencia encontrada
va que, segun el dltimo censo, el 40% de la poblacién de Chile
reside en la Region Metropolitana y el 60% en el resto de las
regiones, por lo que es probable que en regiones no estemos
llegando de forma adecuada a todos los pacientes con enfer-
medad inflamatoria intestinal y éste es un desafio pendiente.

Si bien es un gran logro tener acceso a las terapias biologicas
para nuestros pacientes, el desafio que tenemos por delante es
lograr el acceso de todos los pacientes con sospecha de enfer-
medad inflamatoria intestinal a exdmenes de sangre, deposi-
ciones, endoscépicos y de imagenes y en tiempos adecuados
desde la sospecha clinica. Una vez hecho el diagnéstico, contar
con todas las alternativas terapéuticas disponibles para el
adecuado manejo de ellos. Para cumplir esta meta nuestro
trabajo estd enfocado en lograr que la enfermedad inflamatoria
intestinal ingrese al AUGE-GES. Esta conducta es beneficiosa
para el paciente y ademas es una estrategia eficiente mirada
desde el punto de vista de Salud Publica debido a que un diag-
nostico precoz y tratamientos adecuados para el manejo de la
carga inflamatoria es lo que se requiere para el mejor control
de todas las complicaciones asociadas a esta enfermedad.
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SINTESIS

En suma, dado el conocimiento actual respecto a la enfermedad
inflamatoria intestinal, su tratamiento y seguimiento, es funda-
mental una mirada multidisciplinaria del paciente con trabajo
en equipos, programas o unidades de enfermedad inflamatoria

intestinal. Este enfoque nos permite ser pro activos en el control y
seguimiento de los pacientesy actuar en forma precoz, adelantan-
donos a las complicaciones con la intencién de lograr la remision
clinica y endoscépica lo que se relaciona con mejores resultados e
incide en una mejor calidad de vida para los pacientes.

Declaracion conflicto de intereses
No tengo conflicto de intereses.
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