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Objetivos

Objetivo Principal

Elaborar un instrumento para el seguimiento de los pacientes ambulatorios con
Enfermedad Inflamatoria Intestinal de la Caja Costarricense del Seguro Social
con base en los parametros internacionales de calidad y la disponibilidad de

los mismos.

Objetivos Secundarios

Determinar los principales parametros o medidas de calidad utilizadas en el
seguimiento de los pacientes ambulatorios con Enfermedad Inflamatoria

Intestinal dentro de la literatura internacional.

Revisar la evidencia que respalde la implementacion de las principales
medidas de calidad utilizadas en el seguimiento de pacientes con Enfermedad

Inflamatoria Intestinal.

Establecer cuales parametros de calidad pueden ser aplicados en el
seguimiento de pacientes ambulatorios de la Caja Costarricense del Seguro

Social de acuerdo a los recursos ofrecidos por la misma.



Introduccion

Las enfermedades crénicas, como la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (ElI),
representan una oportunidad Unica para definir e implementar parametros que mejoren la
calidad de atencion en dichos pacientes.* Este proceso puede ser complejo y su resultado
puede variar dependiendo del &mbito en donde se lleve a cabo la prestacion de la asistencia

sanitaria.’

En términos generales, la calidad en la asistencia sanitaria ha sido definida por el
Instituto de Medicina de los Estados Unidos (I0OM por sus siglas en inglés) como “el grado
en que los servicios de salud para individuos y poblaciones, aumenta la probabilidad de
obtener resultados médicos deseados y coherentes con los conocimientos profesionales

actuales”.?

En este sentido, la estandarizacién y consistencia en la atencion médica, promueve
adecuadas préacticas clinicas, mejorando los resultados obtenidos y disminuyendo el gasto

sanitario.®

La evolucion continua en la comprension de los riesgos y beneficios del tratamiento
en la Ell, complica de manera importante la estandarizacién absoluta del manejo y

seguimiento de estos pacientes. *

Esta variabilidad es evidente con respecto al uso de corticoides, inmunomoduladores,
terapia bioldgica con anticuerpos contra el factor de necrosis tumoral (anti-TNF), el momento

de valoracion e intervencién por cirugia y el apego a diferentes pautas de tratamiento.’

Reddy et al, determinaron en un estudio retrospectivo que alrededor de un 11% de los
pacientes con Ell recibieron cuidados médicos no recomendados en ninguna guia practica de
manejo publicada y que incluso eran potencialmente perjudiciales para los mismos. * Asi
mismo, encontraron deficiencias significativas en la calidad de la atencién, incluyendo dosis
subo6ptimas de aminosalicilatos e inmunomoduladores, deficiencias en el tamizaje de cancer

colorectal en pacientes elegibles, uso prolongado de esteroides y falta de atencién en la



presencia de riesgo de pérdida de la densidad mineral 6sea.

Spiegel et al, reafirman la variabilidad en el manejo de pacientes con Ell, cuando
mediante el uso de encuestas, determind que el abordaje entre gastroenter6logos
comunitarios con respecto a gastroenterélogos expertos en Colitis Ulcerativa (CUCI), varia
draméticamente en diferentes areas.” La (nica area de consenso entre los grupos es el uso de
infliximab sobre ciclosporina en CUCI refractaria a esteroides.’ Estos datos ponen en
evidencia una importante disparidad en la préactica clinica actual, siendo necesario
implementar futuras investigaciones en areas especificas del seguimiento de esta

enfermedad. °®

La Ell afecta significativamente la calidad de vida de los pacientes que la padecen en
relacion a la poblacion sana, conduce a disminucion en la productividad laboral e incluso a
la pérdida de trabajos, y da como resultado un aumento en hospitalizaciones y cirugias.* Se
ha estimado que de 15-20% de pacientes con Enfermedad de Crohn (EC), una variable de la
Ell, tendran algun grado de discapacidad en los 5 afios posteriores al diagnostico y cerca del
50% experimentaran al menos una recaida anual, de las cuales 20% seran de severidad
suficiente para requerir hospitalizacion.” La colitis aguda severa continGia siendo una

condicion médica seria que, a pesar del mejoramiento en su atencién, ain acarrea una

mortalidad del 1-2% y un riesgo de hasta un 29% de requerir cirugia de emergencia.’

Desde el punto de vista econdmico, estimaciones recientes en los Estados Unidos
muestran que los costos directos en el diagndéstico y tratamiento de la Enfermedad de Crohn
pueden exceder los $8,000 anuales por paciente.® A pesar de que el costo del tratamiento de
CUCI es menor que el de la EC, todavia representa una carga econémica significativa, con
costos directos de mas de $ 5,000 al afio por paciente.® Lo anterior sin tomar en cuenta el uso

creciente de las terapias bioldgicas que incrementan considerablemente dichos costos.?

La mitad de los costos sanitarios directos anuales de la Ell se relacionan con el
tratamiento hospitalario de una minoria de los pacientes que necesitan una intervencion
médica o quirdrgica intensiva.’ Hay argumentos fuertes, tanto clinicos como econémicos,
para enfocar los servicios hacia una pronta deteccion y un 6ptimo tratamiento ambulatorio

que permita un mantenimiento de remision eficaz.’



La EIl tiene un impacto negativo muy importante en la potencial contribucion
econdmica de la poblacion joven afectada por la misma, que sufren la pérdida de un trabajo
productivo, con un impacto adicional en la vida de sus familias.® Sin embargo, con una
gestion eficaz, muchos de estos pacientes son capaces de llevar vidas gratificantes y

productivas dentro de las limitaciones impuestas por su condicién.’

Teniendo en cuenta todo lo anterior, diferentes grupos especializados han
desarrollado mediciones de calidad para el manejo y seguimiento de los pacientes con Ell,
que permitan un cuidado mas homogéneo de estos pacientes, y por ende, mejoria en su

calidad de vida.®

Las medidas de calidad pueden ser evaluadas en base a tres componentes diferentes:
la estructura de atencion, el proceso de atencion, o el resultado de la atencién.* Un ejemplo
de una medicién de la estructura de atencion es el nimero de camas de hospital disponibles
para una poblacion determinada. Sin embargo, existe poca evidencia que permita enlazar los
parametros de estructura con los de resultados, que son en Gltima instancia, lo mas importante

para los pacientes y proveedores.*

Las mediciones de resultado de la atencion (por ejemplo, las tasas de hospitalizacion
y mortalidad) pueden representar, de manera Optima, las medidas del éxito o fracaso de una
intervencion médica o politica, pero estas generalmente toman mayor tiempo para evaluar y

son por tanto menos précticas.™

La medicion de los procesos de atencion, desarrollados en gran medida a partir de
estudios basados en la evidencia, indican las medidas tomadas por los proveedores de salud
en el cuidado de un paciente (por ejemplo, prescripcién oportuna de medicamentos,
implementar examenes de deteccion apropiados, entre otros).'° Para enfermedades crénicas
como la EIll, estas mediciones pueden ser adaptadas de manera Gptima para que permitan
oportunidades mas inmediatas de evaluacién, y por lo tanto se consideran una medicion mas

sensible de la calidad.***



Capitulo 1:Variabilidad y Deficiencias en el Seguimiento
de Pacientes con ElI

La variabilidad en el cuidado de los pacientes en general, se ha utilizado como un
marcador sustituto para representar la mala calidad en su atencién.® Un alto grado de
variacion puede representar el uso excesivo, insuficiente o inadecuado de los recursos

sanitarios. En Ell, existe evidencia de un alto grado de variacion de la atencion, tanto para

CUCI como para Ec.t

Esta variacion en la atencion puede explicar claramente las diferencias de los
resultados obtenidos en diferentes estudios realizados sobre Ell. Un ejemplo de esto esta

ilustrado por Kaplan et al,*

en un estudio de tasas de colectomias anuales en hospitales de
Estados Unidos, en el que se observd que las tasas de mortalidad en los hospitales de alto
volumen (mas de 10 colectomias por afio) fueron menos de la mitad que la de los hospitales

12
de menor volumen.

Otra area con gran variabilidad y que requiere especial atencion en Ell, es la
prevencion de complicaciones, especificamente la prevencion de infecciones mediante la
aplicacion de vacunas de manera profilactica, el reconocimiento del riesgo de eventos
tromboembdlicos y el reconocimiento del riesgo de cancer de piel tipo no-melanoma en

aquellos pacientes en tratamiento con tiopurinas, asi como otro tipos de neoplasias. *

El estudio IMPACT, llevado a cabo en 27 paises europeos mediante encuestas a casi
5000 pacientes con Ell (63% EC, 33% CUCI), pone de manifiesto una serie de deficiencias
en el cuidado actual de los mismo.** En términos generales, el 18% de los pacientes indicaron
que esperaron mas de 5 afios antes de recibir un diagnéstico y el 67% necesitd atencion de
emergencia antes de recibir un diagndstico. Por otra parte, el 53% informd que se sentian
incapaces de informar a su médico algun dato que les parecia de importancia durante la

consulta.*®



Melmed et al, mediante encuestas a 200 pacientes con Ell, determinaron que menos
del 50% de los pacientes elegibles para la aplicacion de la vacuna contra influenza la habian
recibido durante el afio anterior y menos del 10% de los pacientes elegibles habian recibido
alguna vez la vacuna contra el pneumococo.** Asi mismo, también se demostré deficiencias

en las tasas de vacunacion para hepatitis B, varicela y tétanos.**

Mawdsley et al, realizaron un estudio para evaluar la calidad de la atencion brindada
a pacientes con Ell, valorando el cumplimiento de algunos criterios tales como la frecuencia
apropiada de analisis sanguineos durante el inicio y mantenimiento del tratamiento
inmunosupresor, la proteccion 6sea durante el uso de esteroides, la colonoscopia de cribado
a los 8-10 afios del diagnostico de CUCI, pruebas de funcion renal de pacientes en
tratamiento con aminosalicilatos y el control de pruebas de funcion hepatica anual, entre
otros.'®> Determinaron que las clinicas especializadas en Ell tenian mejores resultados que
las clinicas de gastroenterologia general no especializadas. Ademas, demostraron que incluso
en clinicas especializadas, el cuidado de una minoria de pacientes no cumple con algunos de
los criterios utilizados, haciendo hincapié de la necesidad de auditar el manejo ambulatorio

de estos pacientes. *

Otra evidencia que sugiere que hay posibilidades de mejora en la atencion actual de
pacientes con Ell proviene de una encuesta realizada en Francia.*® Este estudio basado en
un cuestionario, encontré que contrariamente a lo recomendado en las guias actuales, sélo
alrededor del 30% de los pacientes con colitis extensa de larga data se les habia realizado una

colonoscopia de tamizaje control.*®

Los estudios anteriormente mencionados, confirman que el acceso a las guias de
manejo actuales no es suficiente y se necesitan equipos especializados que trabajen
conjuntamente en centros interesados en Ell, en un enfoque multidisciplinario.” Este
enfoque permitira un acceso mas facil a la utilizacién de técnicas avanzadas de diagndstico

y disponibilidad de médicos con conocimiento superior en opciones terapéuticas (tabla 1).

Ademas, la creacion de este tipo de centros permite una adecuada vigilancia de
efectos adversos de los tratamientos, complicaciones de la enfermedad y mejor deteccién

de cancer de colon, con acceso a médicos patélogos expertos en el campo de la EIl.*



Tabla 1. Equipo Multidisciplinario Sugerido para el
Manejo de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Gastroenterélogos
Enfermeras Especializadas
Cirujanos
Radiélogos
Pat6logos
Farmacéuticos Especialistas
Nutricionistas
Psicdlogos
Trabajadores Sociales
Pediatras
Reumat6logos
Dermatdlogos
Oftalmélogos
Infect6logos

Adaptado de: Panés J et all. Improving quality of care in inflammatory bowel disease:
What changes can be made today?. Journal of Crohn's and Colitis. 2014; 8, 919-926.

Equipo Principal

Equipo Complementario

Otro de los problemas que complica la calidad de atencién de pacientes con CUCI y
EC, es la gran cantidad de guias de diagnostico y tratamiento actualmente publicadas por las
diferentes sociedades profesionales, que cubren una amplia gama de escenarios especificos.
Algunas de estas pueden volverse rapidamente obsoletas y otras puede ser de dificil acceso

o localizacién para su seguimiento, sobre todo por personal no especializado en E11.*®

Feuerstein et al, realizaron un estudio multicéntrico para evaluar el cumplimiento en
el registro de las medidas de calidad en EIl.*°* Se demostré que la presentacion actual de
informes documentados de estas medidas es inadecuado para probar una adecuada
adherencia de los parametros propuestos por la Asociacion Americana de Gastroenterologia
(AGA por sus siglas en inglés). Esto se evidencié independientemente del tipo de centro
médico evaluado (hospital académico, hospital comunitario, préactica privada). Dentro de los
predictores de cumplimiento se incluyeron en el estudio: el afio de graduacion del especialista
y el niimero total de comorbilidades documentadas en la tltima consulta gastroenterolégica.*®
Debido a que las medidas de calidad en Ell se han desarrollado recientemente (2011), los
especialistas graduados mas recientes podrian estar mas actualizados con las ultimas

recomendaciones.®



La documentacidn suboptima observada en general en el estudio anterior, parece estar
mas en relacion a una difusion insuficiente de las medidas por parte de los entes responsables
de las mismas y/o a una mala aceptacion por parte de los especialistas con respecto a su

importancia en la préctica clinica.™

Las medidas de calidad estan destinadas a mejorar la atencion brindada, pero sobre
todo, mejorar los resultados (por ejemplo, mortalidad, readmision, la satisfaccién del
paciente).? Sin embargo, esta conexién entre las medidas de calidad y la mejoraria en los
resultados obtenidos es inconsistente y ocasionalmente carente. Aunque la guia de calidad
publicada por la AGA presenta importante cantidad de evidencia basada en la literatura actual
para cada medida sugerida, aln se deben desarrollar estudios adicionales que prueben que el

apego a las mismas realmente se traduce en mejores resultados.?’

Dados los numerosos retos planteados anteriormente, medir y mejorar la calidad de
la atencion de los pacientes con Ell es una tarea de enormes proporciones. Sin embargo, los
indicadores de calidad deben ser un componente primordial de investigacion y deben ser
vistos como un paso necesario para el mejoramiento de los resultados para los pacientes con

esta condicion. 1!

Las iniciativas de calidad estan ahora fuertemente apoyados por grupos de trabajo

internacionales y el futuro es muy prometedor para mejorar los resultados y la calidad de

vida en los pacientes con EIl."*



Capitulo 2: Iniciativas Actuales para el Desarrollo de
Medidas de Calidad en EIlI

Durante la Gltima década, ha habido un creciente interés en el mejoramiento de la
calidad de la asistencia sanitaria. Gran parte de este interés se ha inspirado a través de la
publicacién de “Errar es Humano” por el IOM en el afio 2000, que pintd un retrato de un

sistema de salud lleno de morbilidad y mortalidad prevenibles, con una urgente necesidad

.1
de cambio.

Uno de los mayores retos para la implementacion de programas de calidad de la
atencion en Ell, es la dificultad de medicidn de la misma, lo cual es un requisito previo para
cualquier iniciativa de este tipo. Las medidas de calidad, o indicadores, son elementos

medibles y explicitamente definidos, que permiten evaluar y cuantificar la calidad.*

Uno de los factores influyentes mas importante en el desarrollo de medidas de calidad
es la perspectiva de los diferentes actores implicados en su formulacion.! Las partes
interesadas incluyen profesionales de salud, pacientes, aseguradoras y gobiernos, entre otros.
Cada uno de ellos valora diferentes aspectos de la atencion como medidas de asistencia
sanitaria de calidad. Por ejemplo, los médicos pueden hacer hincapié en los resultados de
salud, los pacientes pueden valorar las habilidades de comunicacion, y las aseguradoras
pueden tener un interés en el costo-efectividad. A pesar de que todos estos elementos pueden
ser considerados pertinentes, las prioridades en relacion a estos indicadores pueden ser

diferentes dependiendo de quién esta involucrado en el proceso de desarrollo.*

En este sentido, la Fundacién Americana de Crohny Colitis (CCFA por sus siglas en
inglés) desarroll6 un marco conceptual que demuestra el impacto potencial de la calidad de

la atencidn a través de diversos aspectos de la gestion de la Ell (Fig. 1).!



Fig. 1. Marco Conceptual del Enfoque General para el Mejoramiento de la Calidad de Atencién en EII.

e Actividad
Enfermedad
e Complicaciones

Adaptado de: Melmed G, Siegel C. Quality Improvement in Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterology &
Hepatology. 2013; 9 (5): 286-292.

Basados en este enfoque general, la CCFA plantea 10 indicadores de calidad en
procesos de atencion que incluyen esfuerzos destinados al diagndstico, tratamiento (que
incluye adecuado tamizaje previo al inicio de inmunosupresores y uso de medicamentos
ahorradores de esteroides) y prevencion, incluyendo la vacuna contra la influenza y
neumococo (tabla 2).2 Ademés, recomiendan el tamizaje por cancer colorrectal y la displasia

cervical con intervalos adecuados tanto para CUCI como para EC.

Con respecto a las mediciones de resultados, esta misma entidad plantea 10
indicadores relacionados a evitar el uso de esteroides y narcéticos, la evaluacion de
hospitalizaciones y cirugia, aspectos de deterioro de la calidad de vida y la productividad del

trabajo, y los signos de anemia y desnutricién (tabla 3).*

10



Tabla 2. Indicadores de Calidad de Procesos de Atencion para la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal de la CCFA.

TRATAMIENTO

VIGILANCIA

1. Siun paciente con Ell est4 iniciando terapia anti-
TNF, se debe evaluar y documentar el riesgo de
tuberculosis y realizar el test en piel de tuberculina
(PPD) o test liberacion interferon gamma
(quantiferon).

7. Si en un paciente con CUCI se encuentra displasia de
bajo grado en la mucosa, se debe ofrecer proctocolectomia
o repetir la vigilancia en los 6 meses siguientes.

2. Siun paciente con Ell est4 iniciando terapia anti-
TNF, se debe documentar el riesgo para Hepatitis B.

8. En pacientes con diagnostico de CUCI extensao EC
que involucre el colon por 8-10 afios, se debe realizar
vigilancia con colonoscopia cada 1-3 afios.

3. Siun paciente con Ell requiere al menos 10 mg de
prednisona (o equivalente) por 16 sem 0 mas, se debe
utilizar medicamentos ahorradores de esteroides a
dosis apropiadas o recomendar la cirugia.

CUIDADOS DE SALUD DE MANTENIMIENTO

4.  Siun paciente hospitalizado con colitis severa no
mejora con tres dias de tratamiento con esteroides
intravenosos, se debe realizar Rectosigmoidoscopia
con toma de biopsia para descartar CMV y obtener
criterio de cirugia.

9. Si un paciente con Ell esta recibiendo terapia
inmunosupresora, entonces se debe educar sobre una
adecuada vacunacion:

- Influenza inactiva Anual.

- Vacuna neumococo con refuerzo a los 5 afios.

- Evitar vacunas de virus vivos atenuados.

5. En caso de empeoramiento o aparicion de diarrea en
pacientes con Ell, debe someterse a pruebas para
descartar infeccion por Clostridium difficile al menos
una vez.

10. Si un paciente con EC es tabaquista activo, se debe
recomendar y referir a terapia de cesacion del fumado.

6. Siun paciente iniciara tratamiento con azatioprina o
6-mercaptopurina, se debe realizar el test de tiopurina
S-metiltransferasa previo a su inicio

Adaptado de: Melmed G, Siegel C. Quality Improvement in Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterology & Hepatology. 2013; 9 (5):

286-292.

Por otro lado, la AGA desarroll6 medidas de calidad siguiendo la metodologia del Consorcio

Médico para el Mejoramiento del Desempefio (PCPI por sus siglas en inglés), los cuales se han

incorporado al Sistema de Informes de Calidad Médica, en donde se brindan incentivos financieros

asf como penalidades a los proveedores.”

Tabla 3. Indicadores de Calidad de Resultados de Atencion en Enfermedad Inflamatoria
Intestinal de la CCFA.

1.  Uso Esteroides:

- Proporcion de pacientes con remision clinica libre de
esteroides por un periodo de 12 meses.

- Proporcion de pacientes actualmente tomando
prednisona (excluyendo aquellos con diagndstico en
los pasados 112 dias)

2. Ndmero de dias perdidos por mes y afio de escuela o
trabajo debido a Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(EI).

3. Nudmero de dias de hospitalizacion por afio debido a
Ell.

4. Ndmero de visitas a servicios de emergencias debido
a Ell.

5. Proporcion de pacientes con malnutricion.

6.  Proporcion de pacientes con anemia

7.  Proporcion de pacientes con adecuada calidad de vida
(relacionada a la Ell)

8.  Proporcidn de pacientes actualmente recibiendo
tratamiento analgésico con narcaticos.

9.  Proporcidn de pacientes con deposiciones nocturnas o
fugas.

10. Proporcion de pacientes con incontinencia en el mes

pasado.

Adaptado de: Melmed G, Siegel C. Quality Improvement in Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterology & Hepatology.

2013; 9 (5): 286-292.
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Las diez medidas desarrolladas por la AGA tienen el potencial de aumentar la
seguridad del paciente, optimizar el tratamiento, incrementar el uso de medicamentos
ahorradores de esteroides y disminuir las complicaciones tanto de la enfermedad como de los
diversos tratamientos utilizados. De estas diez medidas, dos corresponden a pacientes
hospitalizados (tabla 4).%

La AGA y el CCFA colaboraron en conjunto para desarrollar estos indicadores de
calidad para la atencion de pacientes con Ell. Sin embargo, la diferencia en estos conjuntos
de mediciones corresponde a que la CCFA se orienta hacia la mejoria de la calidad, mientras
que las presentadas por la AGA estan disefiadas para ser utilizadas para la rendicion de

cuentas y la medicion del desempefio.”

Tabla 4. Medidas de Rendimiento Clinico en Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Desarrolladas por la Asociacion Americana de Gastroenterologia. °
Medida 1 Enfermedad inflamatoria Intestinal: Tipo, localizacién anatémica y evaluacion
actividad.

Medida 2 Uso Terapia ahorradora de esteroides

Medida 3 Dafio iatrogénico relacionado con esteroides. Evaluacion pérdida 6sea

Medida 4 Inmunizacion contra Influenza

Medida 5 Inmunizacion contra neumococo

Medida 6 Test para Tuberculosis latente previo inicio tratamiento Anti - TNF

Medida 7 Test para Hepatitis B previo inicio tratamiento Anti - TNF

Medida 8 Test para Clostridium difficile - paciente hospitalizado

Medida 9 Profilaxis para trombosis venosa profunda - paciente hospitalizado

Medida 10 Fumadores: tamizaje e intervenciones para cesacion
Adaptado de: American Gastroenterology Association. Adult Inflammatory Bowel Disease Physician Performance
Measures Set. Agosto 2011;1-52.

A continuacion se revisara la evidencia bibliografica existente que respalda la
aplicacion de los principales parametros de calidad anotados previamente y que aplican para

pacientes manejados de forma ambulatoria.
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Capitulo 3: Clasificacion de la EIl segun el Tipo, Localizacion
Anatomica y Grado de Actividad de la Enfermedad.

3.1Clasificacion segun el tipo de afectacion

La Ell se clasifica principalmente en EC y CUCI, dependiendo de diferentes
caracteristicas clinicas, endoscépicas e histoldgicas.?* La colitis cronica que no alberga
ninguna caracteristica especifica de alguno de estos dos subtipos, es llamada colitis
indeterminada o colitis inclasificable. Lo anterior en funcién del hecho de que la valoracion
histoldgica para el diagndstico se haya realizado en biopsias de colon o en una muestra

proveniente de una colectomia, respectivamente.?

La definicion de colitis indeterminada fue introducida por Ashley Price en 1978.2
Price sugirié que el diagndstico se hace sélo después de que en el estudio de muestras
provenientes de una colectomia, las caracteristicas no eran suficientes para permitir un
diagnostico de EC o CUCI, pero eran suficientes para permitir un diagnéstico de enfermedad

inflamatoria intestinal con afectacién coldnica.?®

El Grupo de Trabajo de Montreal ha recomendado que el término “colitis
indeterminada " debe reservarse solo para aquellos casos en los que se ha realizado la
colectomia y los pat6logos son incapaces de hacer un diagnostico definitivo después de un

examen completo.?

La exactitud en la clasificacion tiene beneficios potenciales con respecto a la
orientacion de los pacientes, el pronostico de la enfermedad, y en particular, la eleccion del

tratamiento mas apropiado para cada uno de los subtipos.?*
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3.2 Clasificacion segun la localizacion anatomica de afectacion

Posterior a que el diagndstico de CUCI o EC ha sido confirmado, la extension
anatomica de la enfermedad debe ser definida, debido a que esto determina la mejor ruta para
el tratamiento.”2 ® En el caso de CUCI, la extension se define como el margen proximal de
inflamacién macroscopica evidente por endoscopia, porque esto esta claramente relacionado
con el riesgo de complicaciones, incluyendo presencia de megacolon y el cancer.”® Las
implicaciones de la presencia de enfermedad macroscopicamente limitada pero con extensa
inflamacién microscopica siguen sin definirse. En el caso de EC, tanto el intestino delgado

como el colon deben ser evaluados.?®

La cuestidn clave a tratar en este punto, corresponde a si la inflamacion es "distal™ (es
decir, limitada a colon descendente y/o rectosigmoides) y por tanto, al alcance de la terapia
tépica; o se extiende proximal al colon descendente, requiriendo medicacion sistémica.?’ Por
lo anterior, si no se logra la evaluacion inicial del margen proximal de afectacién, la misma

se debe documentar una vez que la condicién del paciente lo permita.?

La determinacién de la localizacion y extension de la enfermedad en CUCI,
influenciara no solamente la eleccidn de tratamiento, como se anot6 anteriormente, sino que

también permitira definir el inicio y la frecuencia del seguimiento.?

Ademas, una exacerbacion de una enfermedad distal en donde la inflamacion se
extiende proximalmente, corresponde frecuentemente a un episodio severo con la probable

necesidad de un tratamiento agresivo de manera temprana.?

3.2.1 Clasificacién de Montreal

En 2003, se formo un grupo de trabajo de investigadores con el objetivo de resumir
los ultimos acontecimientos en la subclasificacion de la EIl y examinar la viabilidad de
incluir parametros clinicos, moleculares y seroldgicos. Los resultados de este trabajo se

reportaron en el Congreso Mundial de Gastroenterologia en Montreal en el 2005.%
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3.1.1.1 Clasificacion de Montreal para Enfermedad de Crohn

El Congreso Mundial de Gastroenterologia en Viena en 1998, proporciond una
oportunidad para reconsiderar y analizar la clasificacion de la EC.?” La misma incluyé la
edad de inicio (A), la localizacion de la enfermedad (L), y el comportamiento de la
enfermedad (B) como los elementos fenotipicos predominantes.?’ La revision realizada en
Montreal de esta clasificacién no ha cambiado estos tres parametros, pero se realizaron

algunas modificaciones dentro de cada una de estas categorias. **

Con respecto a la edad de inicio, la clasificacion de Montreal permite la
categorizacién por separado de la aparicion temprana de la enfermedad al incluir una nueva
categoria Al para las personas con edad de diagndstico de 16 afios 0 menor, mientras que A2
y A3 para la edad de diagndstico de 17 a 40 afios y mayores de 40 afios, respectivamente
(tabla 5). % Este cambio refleja el resultado de algunos estudios que demostraron que existen
genotipos especificos que se encuentran con mayor frecuencia en la EC de aparicién

temprana.?*

Con respecto a la localizacion, la principal dificultad que surgi6 con la clasificacion
de Viena fue la incapacidad de permitir que la enfermedad gastrointestinal superior
coexistiera con una enfermedad maés distal. En la clasificacion de Montreal estos parametros

ya no son mutuamente excluyentes.?*

En el caso del comportamiento de la enfermedad [no estenosis no penetrante (B1),
estenosante (B2) y penetrante (B3)], las fistulas y abscesos perianales ya no se incluyen en
el fenotipo penetrante, que ahora se define como "la aparicién de fistulas intrabdominales,
masas inflamatorias y/o abscesos en cualquier momento en el curso de la enfermedad ". La
aparicion de fistulas y abscesos perianales ahora es indicado con una 'p' (para perianal) anexa
aBl1,B20B3*
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Tabla 5. Clasificacién de Viena y de Montreal de la Enfermedad de

Crohn.
Viena Montreal
Al menor 40 afios Al menor de 16 afos

A2 mayor de 40 afios A2 entre 17 y 40 afios

Edad de diagnostico A3 mayor de 40 afios

L1 ileal L1 ileal

L2 col6nica L2 col6nico
Localizacién L3 ileocoldnica L3 ileocolénica

L4 alta L4 Gastrointestinal alta*

B1 no estenosante - no  B1 no estenosante - no

penetrante penetrante
Comportamiento B2 estenosante B2 estenosante
B3 penetrante B3 penetrante

p enfermedad perianal **
* L4 puede ser afladido a L1,L.2,L 3 si existe afectacion del tubo digestivo proximal al ileon terminal.
**"n" puede afiadirse a B1-B3 si existe enfermedad perianal.
Adaptado de Satsangi J et al. The Montreal classification of inflammatory bowel disease: controversies,
consensus, and implications. Gut 2006;55:749-753

Se establece que en pacientes adultos, la localizacion de la enfermedad sigue un curso
estable a través del tiempo después del diagnostico, mientras que el comportamiento
(fenotipo) de la misma cambia continuamente con el tiempo, con un nimero creciente de
pacientes que evolucionan a partir de la enfermedad no penetrante, no estenosante, a

enfermedad estenosante o penetrante.?

3.1.1.2 Clasificacion de Montreal para CUCI

Segln su extensién, la CUCI se ha clasificado en tres subgrupos (tabla 6). Esta
subclasificacion de la extension de la enfermedad tiene una clara relevancia bioldgica en
términos de la respuesta de los pacientes a diferentes pautas de tratamiento (respuesta a la

terapia topica o sistémica), hospitalizacion y colectomia. %*

Adicionalmente, el riesgo de Cancer colorrectal (CCR) refuerza y valida esta
subclasificacion. Numerosos estudios muestran una asociacion de marcadores seroldgicos y
genéticos especificos predominantemente con CUCI extensa, por lo que este subconjunto es

de particular importancia en el estudio de su fisiopatologfa.?*
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Tabla 6. Clasificacion de Montreal de Extension de la Colitis Ulcerativa
(CUCI).

Extension Anatomia

Afectacion limitada al recto (la
El Proctitis Ulcerativa extension proximal de la inflamacién
es distal a la unién rectosigmoidea)

Afectacion limitada a un segmento

E2 CUCI izquierda (distal) de colon distal al &ngulo esplénico.

Afectacion se extiende proximal al

E3 CUCI extenso o pancolitis angulo esplénico

Adaptado de Satsangi J et al. The Montreal classification of inflammatory bowel disease: controversies, consensus, and
implications. Gut 2006;55:749-753

El principal inconveniente de este sistema de clasificacion, ampliamente identificado,
se basa en la inestabilidad de la extensién de la enfermedad a través del tiempo, reforzando

la naturaleza dinamica de la E11.%°

Tanto la progresion como la regresién de la extension de la enfermedad con el tiempo,
han sido bien identificadas y aceptadas. En el caso de la proctitis, el riesgo de extension
proximal se estima que es de aproximadamente 41-54% a los 10 afios.*® La progresion de la

colitis izquierda puede ser atin mayor.*

Asi mismo, se debe tomar en cuenta la posibilidad contraria en donde se puede
observar una regresion de la extension de la enfermedad, con una tasa que puede alcanzar
hasta el 71% después de 10 afios.*® A la luz de lo anterior, la Clasificacién de Montreal

propone tomar la extensién maxima de inflamacién como parametro.?

3.3 Clasificacion segun el grado de actividad

La forma de evaluar la actividad inflamatoria ha sido uno de los principales retos en
pacientes con Ell. Esta evaluacién se ha basado tradicionalmente en los sintomas clinicos.
Sin embargo, con el creciente nimero de herramientas objetivas disponibles para dicha

evaluacion, tales como marcadores inflamatorios séricos y la calprotectina fecal, la
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utilizacién de los sintomas por si solos pueden no ser la mejor conducta a seguir para
establecer el grado de actividad en estos pacientes, en donde se puede pasar por alto

inflamacién que no es clinicamente evidente. **

Una inadecuada evaluacion del grado de actividad puede conducir a tratamientos con
inmunosupresores de manera inapropiada, con una baja probabilidad de mejoria de los
sintomas y a exposicion de riesgos innecesarios.®* Por lo tanto, existe una clara necesidad de
realizar evaluaciones objetivas de rutina de los pacientes con Ell, tanto en el diagndstico

como durante el seguimiento.®

La evaluacion endoscépica ha sido el estandar de oro para establecer el grado de
actividad de la enfermedad. Sin embargo, su costo e invasividad, ha hecho necesaria la
implementacion de otros parametros de medicién como la velocidad de eritrosedimentacion
(VES), la proteina C-reactiva (PCR) y la calprotectina fecal, los cuales facilitan y
proporcionan de manera precisa, una forma de establecer el grado de actividad que ayude a

establecer un adecuado tratamiento y seguimiento de estos pacientes.*

Hay tres puntos principales que son relevantes en la evaluacién de la severidad de la

enfermedad (tabla 7):*

1. Impacto de la enfermedad en el paciente: sintomas clinicos, resultados reportados por
los pacientes, calidad de vida y discapacidad.

2. Caracteristicas de la inflamacion: extension, localizacion y severidad en un momento
determinado.

3. Curso de la enfermedad, incluyendo dafio estructural.

Estas medidas no son mutuamente excluyentes y las correlaciones e interacciones

entre ellas no son necesariamente proporcionales.*
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Tabla 7. Criterios Propuestos para Clasificar la Severidad en Enfermedad
Inflamatoria Intestinal.
Impacto de la enfermedad en el paciente
Sintomas clinicos
Calidad de vida
Fatiga
Discapacidad

Caracteristicas de la inflamacion
Proteina C reactiva
Lesiones de la mucosa
Afectacion Gastrointestinal Superior
Extension de la enfermedad

Curso de la Enfermedad

Dafio Estructural
Reseccion Intestinal
Enfermedad Perianal

NUmero de exacerbaciones
Manifestaciones extraintestinales

Adaptado de Peyrin-Biroulet L et al. Defining Disease Severity in Inflammatory Bowel Diseases: Current and Future
Directions. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2016;14:348-354

3.3.1 Clasificacién de actividad en Enfermedad de Crohn:

Antes de 1979, se realizaron algunos ensayos clinicos controlados que evaluaron
diferentes tratamientos para la EC. Estos estudios fueron relativamente pequefios y ninguno
utilizé instrumentos rigurosamente desarrollados ni validados para medir la actividad de la
enfermedad.®*3*

Posterior a este periodo y durante los Gltimos 25 afios, la experiencia en estudios
clinicos disefiados para EC y la mejor comprension de la historia natural de la enfermedad
han permitido la creacién de instrumentos que permiten valorar el grado de actividad.*

En 1975, el Grupo Nacional Cooperativo de Estudio de la Enfermedad de Crohn
(NCCDS, por sus siglas en inglés), elaboré un indice de medicion del grado de actividad de
la EC, a partir de 18 variables predictoras, y mediante una ecuacion de regresion multiple,
numéricamente simplificada en 8 variables, el indice de Actividad de la Enfermedad de
Crohn (CDAI, por sus siglas en inglés), el cual continla siendo el instrumento mas

comunmente utilizado en este subtipo de la EI1.%

Las 8 variables del CDAI incluyen: el niamero de deposiciones liquidas, dolor
abdominal, bienestar general, manifestaciones extraintestinales, la necesidad de drogas

antidiarreicas, la presencia de masas abdominales, hematocrito y peso corporal. (Tabla 8). *
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Tabla 8. Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI).

Variable Descripcidn de la variable Multiplicador Total
1 Numero de deposiciones liquidas o blandas al dia X2
2 Dolor Abdominal, sum de 7 dias (0O=ausente, 5

1=leve, 2=moderado, 3=severo)
3 Bienestar general sum de 7 dias: 0=bien, <7
1=regular, 2=mal, 3=muy mal, 4=terrible
4 Numero de complicaciones (artritis o artralgias,
iritis o uveitis, eritema nodoso o pioderma %20
gangrenoso o estomatitis aftosa, fisura o fistula o
absceso anal, otra fistula, fiebre >37,8 °C
5 Uso de difenoxilato o loperamida: 0=no, 1=si x30
6 Masa Abdominal: 0=no, 2=cuestionable, 10
5=definitiva
7 Hematocrito: hombre=47-Hto, Mujer=42-Hto X6
8 Peso Corporal (1-peso/peso ideal) x 100 x1

Adaptado de Best WR , Becktel JM et al. Development of a Crohn's disease activity index. National Cooperative Crohn's
Disease Study.Gastroenterology 1976; 70(3):439-444

Las puntuaciones van de 0 a aproximadamente 600. Los valores de 150 y menores
estan asociados con la enfermedad en remision; valores superiores a este valor indican

enfermedad activa y los valores por encima de 450 se ven en enfermedad severa.*

Recientemente, se ha reevaluado la ecuacion y variables utilizadas por la NCCDS y
se ha determinado que existe poca diferencia con respecto a la ecuacién original, por lo que

se recomienda la utilizacién de la misma.®

Entre las desventajas de este indice de medicidn, se recalca la variabilidad sustancial
existente entre diferentes observadores al valorar los mismos casos y calcular la formula.*®
Sin embargo, estas diferencias se reducen significativamente después de analizar y fortalecer
los conocimientos sobre la terminologia.®® Ademas, una parte sustancial de la puntuacién
total se deriva de las variables "bienestar general” e "intensidad del dolor abdominal”,
elementos que son relativamente subjetivos y reflejan la percepcion de los pacientes de su

enfermedad.*®

El indice de Harvey—Bradshaw, una modificacién del CDAI, solo requiere los datos

de un dia (a diferencia de los 7 dias que requiere el CDAI) y omite el peso corporal, el nivel
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del hematocrito y el uso de medicacién antidiarreica. La correlacion entre ambos indices

permiti6 el desarrollo de niveles de actividad de la enfermedad (no validado). '

Los pacientes cuya manifestacion principal es la presencia de fistulas enterocutaneas,
a menudo tienen puntuaciones relativamente bajas de CDAI, presumiblemente debido a que
la presencia de una fistula sélo contribuye activamente a 20 puntos en el indice.?’ Por lo
tanto, el CDAI no es un instrumento adecuado para la evaluacion de la actividad de fistulas

enterocuténeas perianales o abdominales. *

En 1995, Irvine describe un instrumento para medir la gravedad de la EC perianal
llamado el indice de Actividad de la Enfermedad perianal (PDAI por sus siglas en inglés) y
su validacion en pacientes sometidos a tratamiento con metronidazol.*® El PDAI incorpora 5
elementos: secrecion, dolor, restriccién de la actividad sexual, tipo de enfermedad perianal y
el grado de induracion. Cada categoria se clasifica en una escala de 5 puntos, que van desde
la ausencia de sintomas (puntuacion de 0) a sintomas graves (puntuacion de 4). A mayor

puntaje, mayor severidad de la enfermedad.

3.3.2 Clasificacién de actividad en CUCI:

La gran dificultad para evaluar la gravedad y actividad inflamatoria en CUCI, deriva
principalmente a su gran heterogeneidad y al hecho de ser una patologia que cursa con
periodos de actividad y de remision. Lo anterior ha llevado al desarrollo de diferentes indices
de actividad que, basandose en variables concretas y objetivas, permiten establecer la
gravedad de la exacerbacién y evaluar la eficacia de los tratamientos. Los mas utilizados,
tanto en la practica clinica como en los estudios controlados, incluyen el indice de Truelove-

Witts y el indice de actividad de la Clinica Mayo.*

La AGA y la Organizacion Europea de Crohn y CUCI (ECCO por sus siglas en
inglés), entre otros, han clasificado el grado de actividad de la enfermedad en leve, moderado
y severo. Esta clasificacion recae principalmente en sintomas y signos como lo son:
frecuencia de las deposiciones, presencia de sangre en las heces, taquicardia, anemia, fiebre

y aumento de la VES, sin considerar otros aspectos de severidad. *
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A pesar de que la mayoria de los indices desarrollados posteriormente no han logrado
desplazar al de Truelove-Witts, éste presenta una serie de problemas o deficiencias. En
primer lugar, no es capaz de reflejar con exactitud la gravedad y, de modo inexacto, pacientes
con gran repercusion clinica son clasificados como moderados. En segundo lugar, presenta
una tendencia a sobrevalorar algunos brotes distales que, sin tener una grave repercusion
general, suelen presentar un elevado numero de deposiciones, la mayoria sanguinolentas
(tabla 9).

Tabla 9. Indice de Actividad de la Colitis Ulcerativa, adaptado de
Truelove-Witts.
Variable Leve Moderado Severo

De,posmones Sanguinolentas <a 40 més si ~6y
/ dia
Pulso <90 Ipm <90 Ipm > 90 Ipm o
Temperatura <375°C <37.8°C >37,8°C
Hemoglobina > 115 g/dl >10,5 g/dl < 10,5 g/dl
VES <20 mm/h <30 mm/h >30mm/ho
o PCR normal <30 mg/L >30 mg/L
Adaptado de Dignass A, Eliakim R et al. Second European evidence-based consensus on the
diagnosis and management of ulcerative colitis Part 1: Definitions and diagnosis. Journal of
Crohn's and Colitis (2012) 6, 965-990

El indice de Mayo es el mejor instrumento conocido para determinar el grado de
actividad en CUCI (tabla 10). Este instrumento compuesto se califica en una escala de 0 a 12
e incluye: frecuencia de deposiciones, sangrado rectal, la evaluacién global del médico y una

evaluacion endoscépica.**

Las evaluaciones endoscoOpicas han demostrado ser una estrategia factible y mas
beneficiosa que la evaluacion clinica para guiar la optimizacion del tratamiento en pacientes
con CUCI. La evidencia de curacién de la mucosa ha demostrado ser un predictor de
reduccién del riesgo de recaida, hospitalizaciones, aparicién de cancer colorrectal y de

colectomia.®®
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Tabla 10. indice o Score de Mayo.

Variable 0 1 2 3
Frecu_epma normal 1-2/dia > 3-4 /dia > normal 5/dia > normal
Deposiciones normal
Sangrado Rectal ausente estrias evidente abundante
- Friabilidad Sangrado
Mucosa normal Leve friabilidad moderada Espontaneo

Evaluacion Médica
Global

Adaptado de Lewis JD, Chuai S, Nessel L, et al. Use of the noninvasive components of the Mayo score to
assess clinical response in ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis 2008;14:1660-1666.

normal leve Moderado Severo

Los primeros indices endoscépicos fueron desarrollados para evaluar la severidad
pero no la extensién de la actividad endoscopica en CUCI. Entre estos se encuentra el indice
de Baron, el indice de Powell-Tuck, el indice endoscopico de Mayo (MES por sus siglas en
inglés), el indice de Sutherland y el indice de Rachmilewitz, la mayoria de los cuales

comparten variables endoscdpicas similares y por lo general no han sido validados. **

El MES (escala de 4 puntos) fue desarrollado en 1987 por Schroeder et al. En parte
debido a su simplicidad, este indice de actividad endoscépica se usa mas cominmente en
ensayos clinicos para evaluar la eficacia del tratamiento con respecto a la mejoria

endoscpica. (tabla 11)."

Tabla 11. indice Endoscopico de Mayo.

Grado Descripcion
0 normal o enfermedad inactiva
1 Enfermedad leve: eritema, disminucion del patrén vascular, friabilidad leve
2 Enfermedad Moderada: eritema marcado, ausencia del patron vascular,

friabilidad y erosiones

3 Enfermedad severa: sangrado espontaneo y ulceraciones.

Adaptado de Schroeder KW, Tremaine WJ, llstrup DM. Coated oral 5-aminosalicylic acid therapy for mildly
to moderately active ulcerative colitis. A randomized study. N Engl J Med 1987; 317:1625-162
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Recientemente, el indice de Severidad Endoscépico de Colitis Ulcerativa (escala de
9 puntos) ha sido desarrollado a partir de 10 parametros endoscépicos . Este indice valora el
patron vascular, sangrado y erosiones/ulceraciones en diferentes grados de severidad con
definiciones precisas, pero al igual que las escalas previamente mencionadas, se basa en la
evaluacion macroscépica del segmento colénico mas severamente afectado y no de la

totalidad de la extension de colon inflamado.**

El Gnico indice endoscopico que toma en cuenta todos los segmentos del colon
afectados es el Indice de Severidad Colonoscopico de la Colitis Ulcerativa, el cual fue
desarrollado en 2013 por Samuel et al.*> El mismo se calcula a partir de una formula que
incluye cuatro variables diferentes (granularidad, patrén vascular, ulceracién y friabilidad),
cada una de ellas evaluadas en los cinco segmentos (recto, sigmoides, descendente, trasverso
y ascendente) y se ha validado a través de una metodologia rigurosa, con adecuada
concordancia interobservador. Sin embargo, su viabilidad y simplicidad debe ser demostrado

en la préctica clinica. Ademas, no se correlacioné con la actividad histoldgica (tabla 12).*°

Tabla 12. indice de Severidad Colonoscopicaen CUCI.
Lesidn Puntaje Descripcion

0 Normal

Patrén Vascular 1 Pérdida parcial
2 Pérdida completa
0 Liso, brillante

Granularidad 1 Fina
2 Gruesa
0 Normal
1 Erosiones/ Ulceraciones puntiformes
Ulceracion 2 Ulceras superficiales con mucopus
3 Ulceras profundas
4 Ulceras difusas con afeccién >30%
0 Ausente
Sangrado / Friabilidad 1 friable con contacto leve
2 espontaneo
Evaluacién Segmentaria 0 Normal / remision: patrén vascular visible sin sangrado, erosiones, ulceras
delaActividad o friabilidad .
Endoscopica 1 Leve: eritema, disminucion o pérdida del patrdn vascular, granularidad
fina, sin friabilidad o sangrado espontaneo.
2 Moderado: friabilidad con sangrado al contacto suave, granularidad
gruesa, erosiones, ulceraciones puntiforme.
3 Severo: sangrado espontdneo o Ulceras profundas
Adaptado de: Samuel S, Bruining DH et a. Validation of the ulcerative colitis colonoscopic index of
severity and its correlation with disease activity measures. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;11(1):49-54.
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Capitulo 4: Utilizacién de Tratamientos Ahorradores de
Esteroides (inmunomoduladores y biologicos) en ElI

Los corticoesteroides han sido, durante mucho tiempo, uno de los pilares de la terapia

1, siendo efectivos en la

médica para los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestina
induccién de remision tanto en CUCI como en EC. Sin embargo, los mismos no han mostrado

utilidad como tratamiento crénico de mantenimiento.*’

Por otra parte, su pobre perfil de seguridad y tolerabilidad hace que las estrategias
para evitar su uso prolongado sea una verdadera prioridad. A pesar de lo anterior, una
proporcién significativa de pacientes tratados con corticoesteroides persisten con cursos

extendidos de los mismos.*!

Las personas con Ell que utilizan corticoesteroides, particularmente a dosis altas o
durante largos periodos de tiempo, tienen un riesgo elevado de presentar numerosos efectos
secundarios y complicaciones, que van desde el aumento de peso y desarrollo de acné, hasta
consecuencias mas graves, incluida la intolerancia a la glucosa, aumento de la pérdida
mineral ¢sea y fracturas, desarrollo de cataratas, y la aceleracion de la aterosclerosis.*® Es
por esta razon, que uno de los objetivos primordiales debe ser utilizar siempre la menor dosis
necesaria para conseguir remision e implementar el uso de otros tipos de medicamentos,
como los aminosalicilatos, tiopurinas y agentes bioldgicos para el mantenimiento de la

misma.

El uso de inmunomoduladores se ve afectado por un retraso en su inicio de accion y
por los efectos secundarios que incluyen mielosupresion, hepatotoxicidad y pancreatitis,
entre otros. Debido a que tanto los corticoesteroides como los inmunomoduladores tienen
amplios efectos sobre el sistema inmune, los pacientes tratados con una combinacion de estos

farmacos pueden tener mayor riesgo de infecciones graves o fatales.*®

Targownik et al, determinaron que el uso de esteroides ha sido notablemente
consistente durante los ultimos 20 afios, a una tasa aproximada de 3-5% por afio, en un

estudio poblacional en Manitoba.* Este estudio ha proporcionado la evaluacién més reciente
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del uso de corticoesteroides dentro de la era de la terapia bioldgica.*®

A los 10 afios del diagnostico de la enfermedad, casi dos terceras partes de los
individuos con Ell han estado expuestos a los corticoesteroides.* El uso de dosis elevadas
de esteroides, definida como el consumo de al menos 3000 mg/ afio de prednisona o su
equivalente, fue de 21% de los pacientes dentro de los primeros 5 afios después del
diagnostico. En este grupo de pacientes, el inicio de tratamiento inmunomodulador dentro
del primer afio, disminuyd el uso de corticoesteroides en los 2 afios siguientes. Sin embargo,
no hubo diferencia en la dosis acumulada de esteroides en el grupo de pacientes con

inmunomoduladores o sin los mismos, al cabo de los 5 afios después del diagnéstico inicial.*®

En pacientes con EIl activa dependiente de esteroides (CUCI o EC), con
requerimientos de al menos 10 mg de prednisona (o equivalente) por al menos 16 sem 0 mas,
se debe iniciar 6-mercaptopurina (1 a 1.5 mg/kg/dia), azatioprina (2 a 2.5 mg/kg/dia si existe
un adecuado metabolismo por parte de la TPMT), metotrexate 25 mg subcutaneos
semanalmente o terapia bioldgica a dosis apropiada,* en un esfuerzo de suspender o al menos

disminuir el uso de esteroides.*

Aquellos pacientes con EC o CUCI que experimentan una exacerbacion grave de su
enfermedad, requiriendo tratamiento o retratamiento esteroidal en el transcurso de un afo,

deben ser considerados para el inicio del tratamiento inmunomodulador.*®

Una revision retrospectiva de los pacientes con Ell remitidos a un centro terciario en
los Estados Unidos, encontré que mas del 75% de los pacientes habian estado en tratamiento
con esteroides durante mas de 3 meses, incluyendo aquéllos con enfermedad "leve", sin
haberse considerado el inicio de tratamientos inmunomoduladores en al menos el 60% de los

mismos.*

En un estudio de tendencias en el tratamiento a través del tiempo, en 16 centros
médicos entre los afios 1998 y 2005, hubo un aumento del 27% en el uso prolongado de
corticoesteroides (definido como >120 d) en los pacientes con CUCL>® Diferencias
significativas en el uso de agentes ahorradores de esteroides se observo entre los centros

estudiados. *°
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Lo anterior también fue demostrado en un estudio realizado en 10 centros pediatricos
norteamericanos, en donde el uso de inmunomoduladores como agentes ahorradores de
esteroides varié significativamente, con rangos desde 30% hasta 95% de los pacientes

incluidos en el mismo.**

La herramienta TREAT (Therapy, Resource, Evaluation, and Assessment Tool) es un
registro prospectivo, observacional, multicéntrico y a largo plazo, de pacientes
norteamericanos con EC.*® EI mismo fue iniciado en 1999 para evaluar los resultados de
seguridad clinica de varios regimenes de tratamiento. Después del ajuste de algunos factores
de confusion, incluidos la severidad de la enfermedad y el uso de otros medicamentos, el
riesgo de infecciones severas o de muerte con el uso de infliximab fue similar al observado
con el uso de otros inmunomoduladores convencionales, y no fue superior a la incidencia

general de infecciones severas en todos los pacientes con EC.*

Por el contrario, el uso de prednisona fue un factor de riesgo independiente tanto para
infeccién grave como de mortalidad.*® Del mismo modo, el uso de analgésicos narcéticos

también se asocié con un aumento significativo del riesgo de infeccion grave. *®

Contrario a lo esperado y a pesar del uso mas frecuente de inmunomoduladores y
terapia bioldgica, no se ha visto una disminucion en la necesidad de corticoides, con apenas
una pequefia disminucién en su uso intensivo en pacientes recientemente diagnosticados y
con ninglin cambio en la dosis acumulada en los primeros 5 afios de enfermedad.*®*° Es por
esto que se requiere mayor investigacion y el desarrollo de estrategias para optimizar el uso

de agentes ahorradores de corticoesteroides en la practica clinica general.*®
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Capitulo 5: Evaluacion de la Pérdida Mineral Osea en Ell

La disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO) es una complicacion claramente

establecida en pacientes con Ell.%

La desmineralizacién Gsea y la osteoporosis en pacientes con Ell, se reportd por
primera vez hace aproximadamente 35 afios.”® Durante los Gltimos 20 afios, la amplia
disponibilidad de sistemas de medicién de densidad 6sea ha traido consigo un aumento
importante en el nimero de publicaciones relacionadas con este tema, los cuales

generalmente reportan una alta prevalencia de osteopenia. >

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido la osteoporosis como “una
enfermedad esquelética sistémica caracterizada por una baja masa 6sea y deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo, con el consiguiente aumento de la fragilidad vy

susceptibilidad a fracturas”.*

El gold standard para la medicién de la DMO es la absorciometria dual de rayos X
(DXA por sus siglas en inglés). Los valores de DMO son expresados en relacion a la media
en adultos jovenes (T-score) o a controles emparejados por edad (Z-score). Las mediciones

se obtienen generalmente en el cuello femoral y la columna vertebral lumbar.*?

Segun la OMS, osteopenia es definida como un valor de T-score <- 1 pero > -2,5
(desviaciones estandar) y la osteoporosis como un T-score < -2.5.>* Estos rangos se derivan
de mujeres caucéasicas posmenopausicas. Por lo tanto, se debe tener cuidado al extrapolar

estos datos a otros grupos de estudio.*

La utilizacion del Z-score para definir osteoporosis en Ell (Z-score of < -2) pareciera
mas logica en la practica clinica, porque la mayoria de los pacientes son diagnosticados con

Ell antes de alcanzar el pico de masa 6sea con el cual se calcula el T-score.>

28



La osteoporosis es tan frecuente en pacientes con EC como con CUCI.>® En estudios
transversales de pacientes con Ell, la prevalencia de la osteoporosis oscila entre 18 a 42 %,

pero en pacientes de reciente diagndstico la prevalencia es mucho menor (de 0 a 5%). >3

La prevalencia de osteopenia oscila entre 22 a 77 %.%° En algunos estudios, una
disminucion de la DMO es mas comun en pacientes con EC que en aquellos con CUCI. Sin

embargo, esto no ha sido corroborado en otros ensayos.*®
5.1 Fisiopatologia de la osteoporosis en Ell

El hueso es un tejido vivo que sufre remodelacién constante por parte de las células
formadoras de hueso (osteoblastos) y las células de resorcion dsea (osteoclastos). Los
desbalances en la formacion y resorcién 6sea da como resultado la presencia de osteoporosis.
Ademas de la EIll, otros trastornos gastrointestinales se han asociado con esta patologia,

incluyendo la enfermedad celiaca y la hepatopatia crénica.*®

En el caso de la Ell, la etiologia de la osteoporosis es multifactorial e incluye
elementos de riesgo tales como: edad, uso de esteroides, malnutricién, malabsorcion de
calcio y vitamina D, inmovilizacién y el estado inflamatorio subyacente propio de la

patologfa intestinal (tabla 13).%°

Tabla 13. Factores de Riesgo para Osteoporosis en Ell.

Mayor Edad (> 50 afios) Malabsorcion de Vitamina D, Calcio y

Vitamina K
Uso Esteroides Inmovilizacion
Malnutricién Antecedentes de fracturas por fragilidad
Fumado Estados de inflamacion crénicos
Bajo indice de masa corporal Hipogonadismo

Adaptado de Ali T, Lam D, Bronze MS, Humphrey MB. Osteoporosis in inflammatory
bowel disease. Am J Med 2009; 122:599.
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5.2 Riesgo de Fracturaen EllI

Las fracturas son la complicacién mas importante de la pérdida de masa 6sea.>® Sin
embargo, la estimacion del riesgo de fractura en la Ell es dificil, debido a que se deben

considerar numerosos factores de riesgo.>

En el estudio méas grande realizado (6027 pacientes con EIl), la tasa de fracturas en
general fue mas alta que la de los controles (RR 1.4, IC 95% 1,3-1,6).%" El aumento del riesgo
se produjo principalmente en pacientes mayores (> 60 afios). No hubo diferencias entre CUCI
y EC.”’

Un estudio poblacional canadiense, mostré una incidencia de fracturas entre los
pacientes con Ell que fue mayor que en la poblacion general en alrededor de 40% (RR: 1.41,
IC 95%: 1,27-1,56).>® En EC, el riesgo relativo de fracturas de cadera y columna fue de 1.47
(1C 95%: 1.3 - 2.10) y 1.54 (IC 95%: 01.04 -02.03), respectivamente y en CUCI fue de 1.69
(1C 95%: 1.26- 2.28) y 1.9 (IC 95% : 1,36 - 2,65), respectivamente. >

En otro estudio estadounidense, realizado en el condado de Olmsted, el RR para una
fractura osteoporética fue tan alta como 1,4 (IC 95%: 0,7 a 2,7) en los pacientes con EC en
comparacion con los controles. El riesgo de fractura de columna demostré ser incluso mas
alta, con un RR de 2.2 (IC 95%: 0,9 a 5,5).%

Estos estudios anteriormente mencionados, muestran que los pacientes con Ell estan
expuestos a un mayor riesgo de fractura con respecto a poblaciones control y que este riesgo

se incrementa principalmente en pacientes de edad avanzada.

En el caso de las fracturas vertebrales, es frecuente que cursen de manera
asintomatica. Las mismas ocurren espontaneamente o posterior a traumas leves como toser,
agacharse o levantarse.>® Es por esta razén que su incidencia podria estar subestimada en la
poblacién en general, en donde se estima que solamente un tercio de las mismas estan
diagnosticadas. ®* Ademas, se estima que no hay diferenciaen la incidencia de fracturas en
relacion con la DMO de los pacientes, pero en el caso de las mujeres si correlaciona con la

edad (no asi en hombres).
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Una variable frecuentemente citada como importante en la EC, es la relacion entre la
osteomalacia y la reduccién de la ingesta o absorcion de vitamina D. Lo anterior proviene
principalmente de literatura de la década de los ochenta, que abordan de manera especifica
la DMO en un grupo seleccionado de pacientes con EC con vitamina D sérica disminuida.
Sin embargo, un estudio mas reciente mostré que la absorcion de la vitamina D en pacientes

con EC es normal, contrario a lo documentado previamente.®

Por otro lado, la relativa desnutricion y el bajo peso corporal pueden no haber recibido

suficiente atencién como factores de riesgo.>

5.3 Principales factores de riesgo para desarrollo de osteoporosis en Ell

5.3.1 Corticoesteroides

De particular importancia en trastornos gastrointestinales inflamatorios y en
trasplante de higado, los corticoesteroides tienen multiples efectos adversos sobre el
metabolismo 6se0.® Estos han mostrado alterar la funcién osteoblastica, reducen la
absorcion de calcio intestinal, aumentan la excrecion de calcio renal, inducen a
hiperparatiroidismo secundario, estimula la funcion de los osteoclastos via la produccion de

interleucina -1 (IL-1) y posiblemente precipitan el hipogonadismo.>®

En conjunto, estos mecanismos resultan en una disminucién del patron de rotacion
6sea con una reduccion de su tasa de formacion y del grosor trabecular que se correlaciona

con la dosis y duracién del tratamiento esteroidal.>

Algunos datos sugieren que dosis bajas de esteroides (por ejemplo, prednisona 10
mg/dia) tiene sélo un pequefio efecto sobre la densidad 6sea y la tasa de fracturas vertebrales,
posiblemente debido a la supresion concomitante del estado inflamatorio adyacente propio
de la E11.** Ademas, de manera interesante, algunos estudios muestran una disminucién en
el riesgo de fractura hasta el basal, después de interrumpir el tratamiento con

glucocorticoides.*®
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5.3.2 Inflamacion cronica

Hay una gran cantidad de informacion sobre el rol de la inflamacion presente en la
EC y CUCI, en el desarrollo de la osteoporosis. El estado inflamatorio cronico conduce a
una mayor produccién intestinal de citoquinas (por ejemplo, IL-1 y 6 y factor de necrosis
tumoral) que estimulan la resorcion 6sea.”® Soportando esta hip6tesis, se ha evidenciado que
pacientes con EC en tratamiento con infliximab mejoran la DMO, lo que implica a este

mediador inflamatorio en la fisiopatologia de la pérdida 6sea. **®

Asi mismo, cambios en la relacion RANKL (Receptor Activador de Ligando NF-
Kappa B) /OPG (osteoprotegerina), también puede contribuir a la pérdida de densidad 6sea

1.5 RANKL es expresado por células de la linea de los osteoblastos. Este

en pacientes con El
interactla con un receptor en los precursores de los osteoclastos llamado RANK. La
interaccion RANKL/RANK, resulta en una activacion de las células en la linea de los
osteoclastos, para asi poder comenzar el proceso de osteoclastogénesis y de resorcion 6sea.
Sin embargo, RANKL también puede unirse a un receptor sefiuelo soluble Illamado
osteoprotegerina (OPG), la cual blogquea la interaccion de RANKL y RANK, previniendo la

activacion de osteoclastos y por ende la resorcién 6sea.®®

Moschen et al, determinaron que en pacientes con Ell el nivel plasmético de OPG y
RANKL estaba elevado y correlacioné con la DMO. Sin embargo, nuevos estudios son

necesarios para evaluar el rol del sistema RANKL/RANK/OPG en esta patologl’a.63

5.3.3 Factores nutricionales

Deficiencias nutricionales relacionadas a la EIll han sido implicadas como parte de
los mecanismos patogénicos que resultan en una baja DMO. La deficiencia de calcio (como

resultado de una ingesta baja 0 malabsorcion intestinal) ha sido reportada en EC.>®

En el caso de la vitamina D, esta disponible en dos formas: vitamina D3
(colecalciferol), la cual es producida en la piel por exposicion a la luz solar u obtenida de
fuente animal y la vitamina D2 (ergocalciferol) la cual es obtenida de las plantas. La vitamina

D es metabolizada en el higado a 25-hidroxivitamina D [25-(OH) D], la cual circula en el
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plasma y es almacenada en el tejido graso y muscular. Los metabolitos de vitamina D se
transportan unidos a la albumina y ejercen su efecto incrementando los niveles de fosfato y

calcio séricos y a la vez promoviendo la mineralizacién 6sea.™

La deficiencia de vitamina D se ha reportado con mayor frecuencia en pacientes con

CUCI y EC en comparacién con sujetos control.>

Varias razones se han sugerido para
explicar este déficit, incluyendo una reduccién de la absorcion intestinal de vitamina D como
consecuencia de la ileopatia, una circulacion enterohepatica interrumpida de esta vitamina,
insuficiencia renal, la reduccion en la ingesta alimentaria y reduccion de la exposicién a la

luz solar.®*

La deficiencia de vitamina K también podria estar involucrado en la osteopenia en
pacientes con EIll. Los pacientes con EC de larga data, en remision y que no recibieron
esteroides 0 solamente a dosis muy bajas, tienen concentraciones séricas de vitamina K
disminuidas y aumento de las concentraciones de osteocalcina, un indice bioguimico del

estado de esta vitamina que también predice el riesgo de fractura de cadera.”

Las razones para el déficit de vitamina K en este grupo de pacientes no estan claros.
Algunos pacientes pueden cursar con malabsorcién de esta vitamina Iiposoluble.56 Sin
embargo, también existe la posibilidad de que las diferencias en la vitamina K en pacientes
con CUCI (asi como pacientes con EC predominantemente coldnica) pueden surgir de la

alteracion de la flora bacteriana con disminucién de la produccion de esta vitamina.”®
5.3.4 Fumado

El fumado ha sido reconocido como un factor de riesgo para la pérdida mineral dsea
y fracturas.® Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar las diferencias en la
DMO entre fumadores y no fumadores. Sin embargo, los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes a la osteoporosis en los fumadores de cigarrillos no han sido completamente

elucidados.”

El fumar parece estar relacionado con una deficiencia de vitamina D, y una posible

explicacion es que el tabaquismo altera el metabolismo hepatico de la misma, induciendo la
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25-hidroxilasa hepética, lo que disminuye los niveles de 25-hidroxivitamina D.® También
hay evidencia de alteracion de la absorcion gastrointestinal de calcio. Los fumadores llevan
un estilo de vida poco saludable que incluye niveles bajos de calcio y vitamina D, falta de

ejercicio y mayor ingesta de alcohol, lo que afecta la salud 6sea.®

Silvennoinen et al, evaluaron el efecto del fumado en la DMO de 152 pacientes con
Ell (67 CUCI, 78 EC, 7 colitis indeterminada) y 73 controles, encontrando que mujeres
fumadoras con EIl o con historia previa de consumo, mostraron Z-scores vertebrales y

femorales mas bajos en comparacion con las no fumadoras.®®

El tabaquismo también se asocia con recaidas y actividad de la enfermedad
(especialmente en EC) y la necesidad de esteroides, que también interfieren negativamente
con el metabolismo 6seo, tal y como se discutié previamente.>>®® La suspension del habito
de fumar se puede asociar con exacerbaciones en pacientes con CUCI. Sin embargo, dejar de
fumar debe fomentarse en todos los pacientes con Ell, ya que reduce otras complicaciones,

tales como las enfermedades cardiovasculares, cancer de pulmén y mejoria en la salud 6sea.>®
5.3.5 Indice de Masa Corporal (IMC)

Un IMC bajo es un factor de riesgo bien documentado para una diminucion de la
DMO y mayor probabilidad de fractura.”® Leslie et al estudiaron 388 pacientes con Ell y
encontraron que mayor peso, altura e IMC correlacionaron positivamente con la densidad
6sea en todos los sitios de medicién.®” La grasa y los tejidos musculares mostraron una
relacion positiva con la DMO en este estudio, pero el tejido muscular mostr6 una correlacion

mucho més fuerte que el tejido graso, especialmente en la cadera.®”’

La carga mecanica de los musculos que actian sobre el hueso producen un efecto
anabolico, lo que resulta en la osteogénesis.® Muchos pacientes con Ell han reducido su
masa muscular debido a factores nutricionales, sedentarismo o medicamentos, y estos
factores pueden conducir a una masa 6sea disminuida, secundaria a la disminucién de la

estimulacién mecénica del esqueleto.”

Lee et al, demostrd un efecto similar en un estudio cohorte de 61 pacientes con EC.

Este estudio encontrd que la masa y la fuerza muscular, pero no el tejido graso, correlacioné
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significativamente con la DMO, pero la masa muscular fue el Unico predictor independiente
de DMO de cadera después de un analisis de regresion mdaltiple. Estos autores concluyeron
gue mantener o aumentar la masa muscular puede afectar positivamente la DMO y prevenir

el desarrollo de osteopenia y osteoporosis.®®
5.4 Tamizaje y estrategia de seguimiento

La determinacion de la DMO al momento del diagnéstico no se recomienda en todos
los pacientes con Ell. Sin embargo, la alteracion del metabolismo 6seo se puede observar en

una proporcién considerable de pacientes con Ell desde su aparicion.>

Las guias actuales de la AGA **y la Sociedad Britanica de Gastroenterologia (BSG
por sus siglas en inglés)®®, sugieren determinar el riesgo de disminucién de masa 6sea y

fractura solamente en aquellos pacientes con factores de riesgo.>*®

Como ya se describio, la edad avanzada es uno de los factores de riesgo mas
importantes para la presencia de osteoporosis asociada a la EIll. Sin embargo, algunos
estudios mostraron la presencia de una menor DMO, a una edad mas temprana en este grupo

de pacientes.

La duracion de la Ell tiene un impacto importante sobre el metabolismo 6seo por
varias razones, incluyendo la gravedad de la enfermedad y el tratamiento farmacoldgico
asociado.>” Se ha demostrado que la dosis acumulativa de esteroides se asocia con una

disminucion de la DMO.>

Las guias britanicas han recomendado realizar una DXA en todos los pacientes que
tomaron 7,5 mg o mas de prednisolona al dia durante 6 meses 0 mas y sugiere tratamiento
médico con bifosfonatos si el T-score es <-1,5.%° La necesidad de esteroides es a menudo
impredecible y la pérdida dsea asociada con esteroides puede ocurrir tempranamente, por lo

que se recomienda tamizar los pacientes <65 afios, cuando se utilice este tratamiento.®

Asi mismo, las guias de la AGA recomiendan realizar una DXA en pacientes con Ell con
uno mas de los siguientes factores de riesgo: historia de fracturas vertebrales, postmenopausicas,

hombres > 50 afios, terapia cronica con esteroides (>3meses) o hipogonadismo.53
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Capitulo 6: Programa de Vacunacion en Ell

La enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad mediada
inmunolégicamente que a menudo requiere el uso de terapias inmunosupresoras como parte

de su tratamiento.”

La instauracion de terapias inmunosupresoras y bioldgicas también repercute en el
esquema de vacunacion permitido para estos pacientes y tienen un importante impacto en la
respuesta inmunolégica de estos individuos a las inmunizaciones, con algunos estudios que

demuestran una menor tasa de respuesta una vez iniciados estos agentes.”*

Muchos estudios muestran una baja tasa de seroproteccién y adherencia a los
programas de vacunacion en pacientes con Ell. > Tomando en consideracién que en algin
momento de la progresion de la enfermedad, 80% de los pacientes requeriran tratamiento con
corticoesteroides, 40% con tiopurinas y alrededor de 20% con farmacos bioldgicos, es
importante tener en cuenta el nUmero de pacientes que van a estar en riesgo de sufrir

infecciones debidas exclusivamente a la medicacion que reciben.”

Ha existido un debate desde hace mucho tiempo sobre la capacidad de los pacientes
inmunosupresos para desarrollar una adecuada respuesta inmunolégica (anticuerpos) a las
vacunas. Actualmente el conocimiento disponible ha llevado al consenso general de que los
pacientes con Ell incluidos aquellos con terapia inmunosupresora es probable que respondan

adecuadamente a la aplicacion de las mismas.”

Basados en informes de expertos en pacientes con EIl, se define como

inmunosupresion aquellos pacientes que cumplan alguno de los siguientes criterios: "

e Tratamiento con glucocorticoides (prednisona > 20 mg/dia o equivalente, 2 mg/kg/dia
si < 10 kg, por una duracién de 2 sem 0 mas y hasta 3 meses posterior a

descontinuarlos).

e Tratamiento actual con 6-MP/azatioprina 0 metotrexate y hasta 3 meses posterior a
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su suspension.

e Tratamiento con infliximab o dentro de los 3 meses posteriores a su
descontinuacion.

e Desnutricion proteico-calorica significativa.

Ademas, pacientes con cualquier condicién de inmunosupresion asociada como
hiposplenia, asplenia, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), etc., deben considerarse

en este grupo.”

Varios estudios han informado sobre las deficiencias de conocimiento aparente entre
los gastroenterdlogos sobre este tema y muestran que un nimero significativo de pacientes

siguen estando inadecuadamente inmunizados.”

Yeung et al, evaluaron las actitudes, conocimiento y la practica de inmunizacién, en
167 pacientes y 43 gastroenterélogos. Sélo el 14% de los gastroenter6logos encuestados
reportaron haber revisado el historial de vacunacion de la mayoria de sus pacientes, quienes

a su vez sentian que no tenian suficiente informacion sobre vacunacion.”

Melmed et al, evaluaron el riesgo de exposicion y el esquema de vacunacion de
pacientes atendidos en una clinica especializada en Ell. Mientras que alrededor del 44% de
los pacientes tenian al menos un factor de riesgo para la hepatitis B, s6lo el 28% habia sido
vacunado contra la infeccion.* Sélo el 45% de los pacientes de este estudio recordd que
recibieron la vacuna contra el tétanos durante los ultimos 10 afios, solo el 28% reportd
vacunacion regular contra la influenza y alrededor del 9% informd haber recibido la vacuna

contra el neumococo en alguna ocasién.™

Alrededor del 20% de los gastroenterdlogos encuestados en diferentes estudios ha
informado que no sabian lo importante que era para sus pacientes con Ell que estén al dia
con esquema de vacunacién antes de comenzar tratamiento inmunomodulador o bioldgico.
En resumen, la falta de conciencia de las recomendaciones de vacunacién pone a los
pacientes con EIl en riesgo de infecciones que podrian evitarse facilmente a través de un

programa de inmunizacién més intensivo.”
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6.1 Valoracion y estudios previo al inicio de la Inmunizacion

La evaluacion de la inmunocompetencia de pacientes con Ell es esencial antes de
iniciar un tratamiento inmunosupresor o poner al paciente en un programa de vacunacion.”
Esta evaluacion se debe individualizar en base a la edad, factores de riesgo particulares y

esquema de vacunacion previamente administrado.’

La historia clinica debe estar dirigida hacia la presencia de antecedentes de
infecciones bacterianas (especialmente infecciones del tracto urinario), virales (hepatitis A o
B, herpes zoster, herpes simple, VIH y varicela, entre otros), fingicas y por micobacterias
como la tuberculosis (TB). En cuanto a la TB, el estudio debe incluir contactos actuales o
previos con esta enfermedad o viajes a zonas endémicas en el pasado, como en un futuro

previsible.” Una cuidadosa evaluacion de la presencia de TB latente debe realizarse previo

L : T2
al inicio de tratamiento biolégico.

Los estudios de laboratorio deben incluir: hemograma, PCR, analisis de orina (si hay
una historia de infecciones del tracto urinario), serologias virales mencionadas anteriormente
y un cultivo de heces. Ademas, se debe incluir la historia de vacunacién del paciente y valorar

el nicleo familiar y los riesgos laborales (tales como maestros o trabajadores de la salud).”

6.2 Programa de vacunacion

Idealmente, la vacunacion debe revisarse y llevarse a cabo al momento del
diagnéstico de la enfermedad y/o antes de comenzar cualquier tipo de terapia
inmunosupresora. En términos generales, se deben incluir vacunas contra los siguientes
patogenos: tétanos, difteria, varicela, virus del papiloma humano (VPH), influenza,
neumococo, virus hepatitis A(VHA) y B (VHB), sarampién, paperas y rubéola (tabla 14)."
Se recomienda la confirmacion de inmunizacion contra infecciones prevenibles por vacunas
de virus vivos atenuados, ya que estas estan contraindicadas una vez iniciada la

inmunosupresion.’
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Tabla 14. Vacunacion recomendada en pacientes con ElI.
Vacuna Tipo Vacuna Frecuencia Con Terapia
Inmunosupresora
Influenza Virus inactivo trivalente 1 dosis anualmente recomendada
(presentacion subcutanea)
Varicela* Vivo atenuado 2 dosis separadas 4-8 Contraindicada
sem
Sarampidn, paperas y Vivo atenuado 2 dosis separadas 4 Contraindicada
rubeola (MMR)* sem
Herpes Zoster Vivo atenuado 1 dosis empezando Contraindicada
en
> 60 afios
Fiebre Amarilla Vivo atenuado una dosis (posible Contraindicada
refuerzo cada 10
afios)
Tétano, Difteria y Toxoide Si no previa: 3 dosis Recomendada segln
Pertussis acelular (Td / (0,6,12) luego 1 régimen
Tdap) dosis cada 10 afios
Virus Papiloma Humano Cuadrivalente Mujeres hasta los 26 Recomendada segln
(VPH) afios: 3 dosis (0,2,6 régimen
meses)
Neumococo 23- Valente antigeno Una dosis cada 5 Recomendada segln
capsular purificado afios régimen
Meningococo polisacarido conjugado 2 dosis separadas 8  Pendiente recomendacion
sem
Hepatitis A* virus inactivado 2 dosis separadas 6 Recomendada segln
meses régimen (puede
combinarse con la de
VHB)
Hepatitis B* Péptido Recombinante 3 dosis (0,1,6 meses) Recomendada a dosis
estandar o doble
*si no se documenta inmunidad previa (se pueden medir titulos de anticuerpos).
Adaptado de Sanchez M et al. Vaccines and recommendations for their use in inflammatory bowel disease. World J
Gastroenterol 2013 March 7; 19(9): 1354-1358

Para la aplicacién de vacunas de virus vivos atenuados, entre las que se encuentran la
de fiebre amarilla, sarampion, las paperas, la rubéola, VVVZ y herpes zoster, el paciente no
debe estar recibiendo un medicamento inmunomodulador durante al menos 3 meses o0
esteroides por al menos un mes antes de la vacunacion.”* Si una vacuna de este tipo se debe
aplicar en un paciente con Ell, la reanudacion de un tratamiento inmunomodulador se debe

retener por lo menos 3 semanas post-aplicacion.”
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6.2.1 Vacuna contra la Influenza

Debido a que la infeccion de la gripe puede causar una enfermedad grave en
individuos inmunocomprometidos, el Comité Asesor sobre Précticas de Inmunizacion del
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) recomienda

la vacunacién antigripal para todos los pacientes inmunosupresos.”

De momento, no se tiene conocimiento de que exista un aumento en la predisposicion
a la infeccion por influenza en pacientes con Ell que no estan inmunocomprometidos en
comparacion con la poblacién general. Sin embargo, tanto la morbilidad como la mortalidad

se incrementaron en individuos inmunocomprometidos. ™

La composicién de la vacuna para influenza comprende: el tipo A (subtipos HIN1 y
H3N2) y el tipo B. Los estudios han demostrado eficacia mixta de la vacuna en la poblacion
inmunodeprimida, sobre todo en pacientes pediatricos con Ell, que han demostrado pobres
resultados de seroproteccion. Sin embargo, los datos mas recientes en pacientes adultos con
Ell han demostrado tasas de seroproteccion adecuados sin exacerbacién de la patologia

intestinal.”

Las guias de la ECCO recomiendan la vacuna trivalente inactivada de manera anual

en todos los pacientes con Ell con o sin inmunocompromiso.”

La vacunacion anual parece conferir respuesta inmunogénica adecuada contra la cepa
A, independientemente del estado de inmunosupresion. Sin embargo, la seroproteccion

contra la cepa B esta disminuida y se ve alin mas afectada debido a la inmunosupresién.™

Se ha demostrado que las dos razones mas comunes para no recibir la vacuna contra
la gripe fueron la falta de conciencia (49%) y el temor a los efectos secundarios por parte de

los pacientes (18%)."

Varios estudios han demostrado que la vacuna trivalente con virus inactivado no
afecta laactividad inflamatoria intestinal y se recomienda precaucién solamente en aquellos

pacientes que previamente han tenido reacciones adversas a la vacuna. "
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Por otro lado, se ha determinado una variacion en la respuesta inmune en pacientes
inmunocomprometidos. Lo anterior evaluado en estudios realizados predominantemente en
poblacién pediatrica con Ell que intentan identificar la eficacia de la vacuna contra la

influenza en estos pacientes.”

Mamula et al, observaron en un estudio en pacientes pediatricos que estaban
recibiendo tratamiento inmunomodulador e infliximab, una respuesta reducida a dos de los
antigenos de la vacuna, con titulos de anticuerpos significativamente menor.”’
Posteriormente, se ha mostrado que la seroconversion despues de la aplicacion de esta vacuna
no se ve reducida por corticoesteroides, metotrexate o bioldgicos. Sin embargo, la

seroconversion no esta garantizada con el uso combinado de estos agentes.’

Por el contrario, Lu et al evaluaron las tasas de respuesta a la vacuna contra la gripe
en nifios con EIl e inform6 respuestas similares entre los pacientes con Ell,

independientemente de su estado inmunosupresor.

6.2.2 Vacuna contra el Neumococo

El Streptococcus pneumoniae es la bacteria mas comunmente responsable de cuadros
de neumonia y sepsis. Pacientes con Ell también estan en mayor riesgo de sepsis invasiva

por este patégeno.”

La vacuna antineumocdcica polivalente se recomienda en pacientes
inmunocomprometidos e incluso se sugiere la revacunacion a los 5 afios a partir de la primera
vacunacion si persiste la inmunosupresion, debido a que al igual que se ha determinado con
otras vacunas, la eficacia de esta vacuna se ve disminuida en pacientes en tratamiento
inmunomodulador, especialmente en combinacion, y por lo tanto, deberia ser administrado

idealmente antes del inicio de este tipo de tratamientos.’

Hay dos tipos de vacunas contra el neumococo disponibles: vacuna de polisacaridos
antineumocécica PPSV23 (nombre comercial Pneumovax) y la vacuna neumocdcica

conjugada 13 valente, PCV13 (nombre comercial Prevnar). La vacuna PPSV23 es
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comunmente utilizada y recomendada para todos los adultos. Sin embargo, para un
subconjunto de adultos, incluyendo los pacientes con EIl inmunocomprometidos, se
recomienda incluir en su esquema de vacunacion, al menos una dosis de PCV13. Siempre
que se indica la PCV13, se prefiere que sea administrada antes de la colocacion de la
PPSV23."

Melmed et al, evaluaron la respuesta a la vacuna neumocécica (PSV-23) en adultos
con EIl en comparacién con controles. Los pacientes tratados con una combinacién de
biolégicos e inmunosupresores presentaron una respuesta alterada a la vacuna neumocaocica
en comparacién con los controles y pacientes que no recibieron este tratamiento.”® Lo
anterior refuerza la necesidad de someter a inmunizacion temprana a todo paciente con Ell

de reciente diagnéstico.”

Dotan et al, informaron resultados contradictorios en un estudio reciente en el que se
llegd a la conclusién de que los pacientes con Ell no tienen una inmunodeficiencia intrinseca
y que muestran un aumento significativo en los titulos de anticuerpos para todos los serotipos

de neumococo.”
6.2.3 Vacuna contra el Virus de Hepatitis B

Estudios previos que comparaban la prevalencia del VHB entre controles sanos y
pacientes con Ell, mostraron mayor prevalencia del virus en el segundo grupo de pacientes.”
Esto se atribuyé al aumento del nimero de transfusiones sanguineas, intervenciones
endoscopicas y quirurgicas, tanto para fines diagnosticos como terapéuticos durante el curso
de la enfermedad.’ Sin embargo, estudios relativamente mas recientes han demostrado igual

prevalencia de VHB en pacientes con Ell en comparacion con la poblacién general.”

Ademas, se ha demostrado que el uso de inmunosupresores puede reactivar una
infeccion latente, por lo que es imperativo la valoracion seroldgica que descarte la presencia

de la misma previo al inicio de este tipo de tratamiento. '%°

El esquema estandar de 3 dosis induce concentraciones de anticuerpos protectores en
aproximadamente el 95% de los individuos sanos. Sin embargo, la tasa de respuesta al VHB

es menor en los pacientes con Ell, especialmente en aquellos que reciben tratamientos
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inmunosupresores o bioldgicos,” en donde la vacunacion eficaz se presentd en el 12% de
los pacientes. Se observd que los factores asociados con una mayor eficacia de la vacuna
fueron una menor edad de aplicacion y el nimero de inmunomoduladores recibidos por el

paciente. "2

En este contexto, la confirmacidn de la seroconversion (anti-HBs) se recomienda uno
0 dos meses después de la Gltima dosis de la vacuna. Varios autores sugieren que la
concentracion de anticuerpos en estos pacientes debe ser mayor a los 10 mU/ml referidos en
la poblacion en general y se deberian de considerar como protectores titulos superiores a 100

mU / ml.”>8°

A medida que pasa el tiempo, es frecuente que los titulos de anti-HBs disminuyan e
incluso se vuelven indetectables, por lo que se recomienda la medicién anual de los mismos

y la administracién de una dosis de refuerzo en caso necesario.’

Debido a las tasas de respuesta significativamente mas bajas a la vacunacion estandar
contra VHB en pacientes con Ell, algunos estudios han sugerido un régimen de dosificacién
modificado que duplica las dosis estandar de antigeno, aplicadas a los 0, 1 y 2 meses. Se ha
observado que esto da como resultado niveles de anticuerpos > 10 UI/L hasta en un 60% de

pacientes con EI1."*%

La comparacién entre el esquema de vacunacién estandar y el de doble dosis se ha
estudiado en 148 pacientes con Ell, considerando un nivel adecuado de respuesta de
anticuerpos > 10 UI/L. La tasa de seroconversion en el grupo de protocolo estandar fue de
41% en comparacion con una seroconversion de 75% en el grupo de protocolo de doble dosis.
La ventaja del protocolo de doble dosificacién se observd independientemente de la

utilizacién de los tratamientos inmunosupresores.

Igualmente, Chaparro et al evalu la eficacia de la vacuna contra el VHB en una dosis
doble (0, 1y 2 meses) en pacientes con EIl y encontrd que el 60% de los pacientes tenian
titulos adecuados de anticuerpos (> 10 UI/L), pero sélo el 34% lograron titulos superiores (>
100 Ul / ml). ¥

Si el protocolo estandar falla en alcanzar la seroconversion, una vacuna adicional
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puede lograr una adecuada respuesta inmunoldgica en un 25% -50% de los pacientes y un
segundo curso completo de tres dosis se ha demostrado tener éxito en un 40% -100% de los

pacientes en estudios realizados en poblaciones sin Ell."

6.2.4 Vacuna contra el Virus de Hepatitis A

La hepatitis A es una infeccion comin en todo el mundo, transmitida habitualmente
por via fecal-oral. Los factores de riesgo para la infeccion por virus de la hepatitis A entre

los individuos con EIl son los mismos que para aquellos sin la misma.”

Todos los adultos con Ell que no fueron vacunados contra la hepatitis A en la infancia
y que buscan proteccion contra esta enfermedad o que se clasifican dentro de los grupos de
susceptibilidad identificados por el CDC, se les debe ofrecer la vacuna. Formulaciones de un
solo antigeno, se deberian administrar en un esquema de 2 dosis a los 0 y 6 0 12 meses
(Havrix), 0 0 y 6 o 18 meses (Vaqgta). Si se usa la vacuna combinada de hepatitis A y la

hepatitis B (Twinrix), se debe administrar 3 dosis a los 0, 1 y 6 meses. "

Radzikowski et al, realizaron un estudio abierto, prospectivo y controlado, en
pacientes con Ell y anti-VHA negativo. Se administré la vacuna contra el VHA a los 0 meses
y 6-12 meses. Se midieron los titulos de anticuerpos después de cada dosis de la vacuna. Un
total de 134 sujetos (66 pacientes y 68 controles) completaron todo el estudio (dos dosis de
vacuna y seis muestras séricas).®® No se encontré diferencia significativa en la tasa de
seroconversion entre los dos grupos al ser medidos después de la segunda vacuna (97% vs
100%, P = 0.2407). La 6- mercaptopurina y la azatioprina con o sin esteroides no mostraron
afectar la tasa de seroconversion y no se documentaron efectos adversos serios durante el

estudio.®®
6.2.5 Vacuna contra el Virus de Papiloma Humano (VPH)

El VPH es la infeccion de transmision sexual mas frecuente. Este virus es oncogénico
y puede conducir a displasia cervical con la subsecuente progresion a carcinoma. Si bien
existe una carencia de estudios que vinculen un aumento del riesgo de displasia por VPH 'y

el uso de la inmunosupresion y terapias bioldgicas en Ell, existe un riesgo teorico
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principalmente con el uso prolongado de estos tratamiento. Por lo tanto, la vacunacién contra
el VPH en la Ell es aconsejable en poblaciones adecuadas (mujeres jovenes de 12 a 26 afios

de edad) de acuerdo con las guias de manejo actuales aplicadas en cada lugar.™

6.2.6 Vacuna contra el Tétanos, Difteriay Tosferina

Se recomienda que la poblacién general debe recibir la vacuna del tétanos, la difteria
y la tosferina cada 10 afios. Esto también es valido para los pacientes con EII. Si el historial
de vacunacién es dudosa, entonces esta se debe aplicar temprano en el curso del tratamiento

del paciente. "

La respuesta a esta inmunizacion en los pacientes con EIll no esta clara, ya que hay
estudios que demuestran que los pacientes con Ell tienen una respuesta normal a la vacuna

contra el tétanos, mientras que otros sugieren una respuesta antitetanica deteriorada.”

6.2.7 Vacuna contra la Varicela (VVZ)

La infeccion por el VVZ es una condicion altamente contagiosa, con riesgo de
infeccion grave, la cual se produce en aproximadamente el 30% de las personas con infeccion

primaria y especialmente en los pacientes inmunocomprometidos.”

Se considera que la mayoria de los adultos con Ell han adquirido previamente la

inmunidad por VVVVZ, ya sea por infecciones en la nifiez o por vacunacién previa.®*

Interesantemente, una revision retrospectiva de 5 afios de 163 pacientes con
diagnostico de Ell en la Universidad de Bufalo, documenté que un 66% de los pacientes
tenian antecedentes de la enfermedad o vacunacion, mientras que titulos medibles de

anticuerpos contra la varicela se encontraron en el 77% de todos los pacientes. &

Se han reportado varios casos de infecciones graves, diseminadas y ocasionalmente

fatales por varicela en pacientes con EIl inmunosupresos. Los corticoesteroides y la
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combinacién de inmunosupresores parecen ser factores de riesgo para contraer la infeccion.”

Si los pacientes con EIll no tienen antecedentes de haber tenido varicela en la infancia,
debe ser considerada la comprobacion seroldgica de anticuerpos contra la enfermedad y
eventualmente la vacunacién de ser necesaria.”* Desafortunamente, esta vacuna esti
constituida por virus vivo atenuado, y por lo tanto los pacientes con EIl inmunosuprimidos

no debe recibirla.”

El CDC recomienda que todos los adultos sin evidencia de inmunidad al VVVZ deben
recibir 2 dosis de la vacuna o una segunda dosis si han recibido sélo 1 dosis previamente.
Pacientes adultos con Ell deben ser igualmente evaluados tan pronto se haga el diagndstico
y establecer la evidencia de inmunidad a la varicela (Tabla 15).”° Adultos con EIl no
inmunizados pero inmunocompetentes, deben recibir la inmunizacion como mencionada
anteriormente, al menos 3 semanas antes del inicio de cualquier terapia inmunosupresora.
Para los pacientes inmunocomprometidos, esta vacuna de virus vivo atenuado esta
contraindicada hasta que la terapia inmunosupresora se haya interrumpido durante al menos
3 meses,’® a excepcion de los pacientes seronegativos que estan en un alto riesgo de contagio

(personal de salud o maestros) que estan en monoterapia con farmacos de tiopurinas.’

Tabla 15. Evidencia de Inmunidad contra Varicela en Adultos.

Documentacion de vacunacion previa (2 dosis separadas por al menos 4 sem)
Historia de infeccion por virus de varicela diagnosticada por personal médico

Historia de infeccion por virus de herpes zoster diagnosticada por personal medico

Laboratorios confirmando inmunidad por enfermedad de varicela

Adaptado de Chaudrey K et al. Updates in vaccination: recommendations for adult inflammatory
bowel disease patients. World J Gastroenterol 2015 March 21; 21(11): 3184-3196.

El Comité Asesor de Practicas de Inmunizacion del CDC recomienda suspender el

acido 5-aminosalicilico (5-ASA), hasta 6 meses después de la administracion de la vacuna
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contra la varicela. Los efectos de 5-ASA pueden aumentar tedricamente el riesgo de sindrome

de Reye asociado con el uso de vacunas de virus vivos, tales como varicela.”

Para los pacientes con mayor riesgo de exposicion ocupacional a la varicela (por
ejemplo, maestros o trabajadores de la salud) sin inmunidad previa, se deben considerar
cuidadosamente los riesgos de adquirir la infeccién frente a los posibles beneficios de la
vacunacion. En casos de exposicion activa al virus de la varicela en estos pacientes, se

recomienda profilaxis con inmunoglobulina.”™

6.2.8 Vacuna contra el Sarampion, Paperas y Rubeola (MMR)

El mundo desarrollado ha experimentado un notable descenso en la incidencia del
sarampién, las paperas y la rubéola, después de la introduccidn de protocolos de vacunacion

universal.”

A pesar de que los pacientes con Ell inmunocompetentes no parecen estar en mayor
riesgo que la poblacion en general, el sarampién puede provocar enfermedad severa y

prolongada en personas inmunocomprometidas.”

Naganuma et al, en un estudio de pacientes con Ell, encontré un namero significativo
de pacientes seronegativos para la rubéola, el sarampién y las paperas (30%, 34% y 37%
respectivamente). Casi el 30% de los pacientes con una historia pasada de rubéola o
sarampién no tenian niveles de anticuerpos medibles y un total de 54% de los pacientes en
tratamiento con inmunosupresores mostraron niveles negativos de anticuerpos especificos

para al menos uno de los virus.®®

El CDC recomienda en las guias publicadas en 2014, que todos los adultos nacidos
en 1957 o después, deben tener documentada la aplicacion de 1 o mas dosis de la vacuna
triple virica (a menos que la vacuna este contraindicada), si ain no han sido vacunados en la
infancia.”® La vacuna MMR esta contraindicada en pacientes inmunocomprometidos con Ell
y teniendo en cuenta el riesgo de viremia prolongada, tampoco debe administrarse a pacientes
gue puedan iniciar agentes inmunosupresores en <6 semanas. Esta vacuna se considera

segura para los contactos familiares de estos pacientes inmunosupresos.’
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6.2.9 Vacuna contra el Virus Herpes Zoster (VHZ)

Posterior a la primoinfeccion, el virus de varicela zoster persiste como infeccion
latente en los ganglios nerviosos sensitivos. El virus puede reactivarse posterior a periodos
de latencia, causando herpes zoster especialmente en adultos mayores y en personas
inmunocomprometidas. La complicacion mas comudn del herpes es la neuralgia
postherpética.”® Otras complicaciones menos comunes incluyen meningoencefalitis,
cerebelitis, herpes zoster oftdlmico, y el sindrome de Ramsay Hunt. En individuos
inmunocomprometidos, la reactivacion puede provocar una infeccion diseminada

potencialmente fatal.”

Gupta et al, en un estudio retrospectivo de cohorte demostrd que los pacientes con
Ell, especialmente aquellos con medicacién inmunosupresora, estan en mayor riesgo de

padecer herpes z6ster en comparacion con la poblacién general. %

Se recomienda una Unica dosis de la vacuna para herpes zoster en adultos con Ell
mayores de 60 afios, independientemente de la presencia previa de herpes. Esta vacuna esta

contraindicada en pacientes inmunosuprimidos.™

Sin embargo, las recomendaciones actuales del Comité Asesor de Practicas de
Inmunizacion del CDC, sugieren que pacientes recibiendo ciclos cortos (es decir, <14 d) o
dosis bajas-moderadas (es decir, <20 mg/d) de tratamiento con corticoesteroides, no son
considerados lo suficientemente inmunosupresos para contraindicar la vacuna por VHZ
vivo.?” Esto también es aplicable a los pacientes con dosis bajas de metotrexate (es decir, <
0,4 mg / kg por semana), azatioprina (< 3,0 mg / kg por dia), 0 6-mercaptopurina (< 1,5 mg
/ kg por dia).®” Esta opinién no se extiende a otras vacunas de virus vivos y ni a los pacientes

en tratamiento con anti-TNF. "

6.3 Factores que afectan la eficacia de la Vacunacién

La falta de respuesta a las vacunas en los pacientes con EIll, parece estar mas
relacionada a factores inmunosupresores y al tratamiento anti-TNF, que a la enfermedad
intestinal per sé. En este sentido, algunos autores han demostrado una respuesta subdptima a

la vacuna neumocacica en pacientes con Ell en virtud de la terapia combinada con farmacos
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biolégicos e

inmunosupresores,

mientras que

inmunosupresora presentaron mejor respuesta a la vacuna.”

los pacientes con Ell

6.4 Consideraciones generales de vacunacién en ElI

Las consideraciones generales de vacunacion, recomendadas por la AGA en 2010

para pacientes con Ell se muestran en la tabla 16. ™

Tabla 16. Consideraciones Generales de VVacunacién en Ell.

Chequeo de titulos de
anticuerpos en la ler consulta

Vacunas para administrar en
grupos especificos de pacientes
independiente del uso de
tratamiento inmunosupresor

Vacunacién a considerar si no
se planea inicio de
inmunosupresion en 4-12 sem

MMR - si historia vacunacion
desconocida

Varicela - si historia de
vacunacion o infeccién
desconocidas

Hep A - excepto aquellos con
presencia de titulos protectores
con historia de vacunacion en los
Gltimos 5 afos.

Hep B - excepto aquellos con
presencia de titulos protectores
con historia de vacunacion en los
Gltimos 5 afos.

Tdap

VPH

Influenza

Neumococo

Hepatitis A -B

Meningococo

MMR

Varicela

Herpes Zoster

Adaptado de Wasan S, Baker S et al. A Practical Guide to Vaccinating the Inflammatory Bowel Disease Patient.
Am J Gastroenterol 2010; 105:1231-1238
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Capitulo 7: Riesgo de Infecciones Oportunistas en Ell

Un huésped inmunocomprometido es aquel que tiene una alteracion ya sea en la
fagocitosis o en la inmunidad celular o humoral, que incrementa el riesgo de una
complicacién infecciosa o0 un proceso oportunista. De igual forma, entran en la definicion,
aquellos pacientes con deterioro en las barreras de defensa de la piel o mucosas que permiten

a los microorganismos causar una infeccién local o sistémica.®

En la actualidad, la evidencia creciente de alteraciones sutiles en la inmunidad de los
pacientes con EC y CUCI, asi como el uso de diversos tratamientos inmunosupresores que

de manera crénica, pueden incrementar el riesgo de infecciones en esta poblacién. &

Aunado a lo anterior, mutaciones genéticas que estan asociadas con cambios en la

inmunidad (incluyendo NOD?2 e I1L23R), han sido encontradas en pacientes con Ell. &

Otras condiciones que aumentan la susceptibilidad de pacientes con Ell a infecciones,
son la malnutricién, las comorbilidades y los procedimientos quirtrgicos.*® Debido a lo
anterior, es importante la implementacién de un adecuado programa de vigilancia y

prevencion de enfermedades infecciosas oportunistas (tabla 17).%

Las infecciones oportunistas son aquellas provocadas por organismos que usualmente
no causan enfermedad pero que bajo ciertas condiciones pueden volverse patogénicas o
corresponder a afecciones severas por un organismo que normalmente causa infecciones

leves solamente.
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Tabla 17. Algunas Infecciones Asociadas a Ell y al Tratamiento con Inmunosupresores.

Test de Cribado y

Patogeno Medicamento Modo Transmision Diagnéstico

Serologia, CMV
CS, 6-MP,AZAMTX,

. . . . productos sanguineos, antigenemia, Cultivo,
Citomegalovirus Ciclosporina, contacto cercano. perinatal iral CMV
Infliximab P carga viral por ,
Biopsia
i CS, 6-MP.AZAMTX, . Cultivo, serologia,
Herpes simple Ciclosporina, contacto cercano, perinatal bioDS
Infliximab lopsia
. . CS, 6-MP,AZA,MTX, productos sanguineos, monospot, serologia,
Epstein-Barr virus . . . .
Infliximab contacto cercano, perinatal cultivo, carga viral
. serologia, test de
Varicela Zoster 6-MP,AZAMTX, contacto cercano, perinatal, Tzanck gultivo virus
Infliximab aerosol ’ ’

ADN, biopsia

CS, 6-MP,AZA MTX,

Virus Papiloma contacto cercano, perinatal, | Serologia, PAP, examen

Ciclosporina, . . s
Humano Infliximab ocupacional (contacto piel) pélvico, ADN VPH.
.. .. Contacto sexual, productos , .
Hepatitis B Infliximab sanguineos Serologia, carga viral
. CS, 6-MP,AZAMTX, PPD, Rayos-X, cultivo,

Tuberculosis Ciclosporina, aerosol bioDS] tif

Infliximab Iopsia, quantiferon
Escherichia coli CS, 6-MP,AZA, Fecal-oral, colonizacion Cultivo

gastrointestinal

Serologia, cultivo,

CS, 6-MP,AZAMTX, tinciones, antigeno

Histoplasmosis Infliximab Inhalado del suelo pollsacarldc_) H _
capsulatum, biopsia
pulmon
i CS, 6-MP,AZA MTX, Rayos X, Biopsia
Pneumocystis . . L e s
. . Ciclosporina, aerotransportado pulmén, tincion
jiroveci o . .
Infliximab secreciones bronquiales

CS: Corticoesteroides, 6-MP: 6-mercaptopurina, AZA: azatioprina, MTX: metotrexate, PAP: Papanicolaou,
CMV: citomegalovirus.

Adaptado de Aberra FN, Lichtenstein GR. Methods to avoid infections in patients with inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel
Dis 2005;11:685-95

51




Todo tipo de infecciones han sido asociadas con el uso de corticoesteroides, AZA/6-
MP, MTX, ciclosporina y anti-TNF, debido a efectos especificos de su mecanismo de
accion.” Por ejemplo, al inducir a los linfocitos T a apoptosis, los metabolitos de AZA/6-
MP, pueden de manera particular, predisponer a infecciones virales como CMV, VVZ o virus
de Epstein—Barr (EBV).%*

En el caso de los anti - TNF, el riesgo de reactivacion de enfermedades
granulomatosas e infecciones que dependen de una defensa por medio de macréfagos, es de

particular interés. %%

En un estudio de caso-control de la Clinica de Mayo, el OR para infecciones
oportunistas asociadas con el uso de corticoesteroides, AZA/6-MP o infliximab fue 2.6 (IC
95%: 1.4 - 4.7), y se incrementd a 12.9 (IC 95%: 4.5 - 37.0) cuando dos 0 mas drogas fueron

utilizadas.*?

A si mismo, un metanalisis mostr6 que la terapia anti-TNF, incrementd las
complicaciones infecciosas postquirargicas en EC (OR 1.45, IC 95%: 1.03-2.05) pero no asi
en CUCI.*® Sin embargo, Rosenfeld et al, en otro metanalisis, no logré demostrar un
incremento en el riesgo de complicaciones infecciosas postquirdrgicas con el uso de esta

terapia.*

Ford et al, realiz6 un metanalisis de los datos publicados en 22 estudios controlados
y aleatorizados en Ell, en donde demostr6 un incremento de 2 veces el riesgo de infecciones

oportunistas en pacientes en tratamiento con anti-TNF. *°

La terapia cronica con esteroides sistémicos (prednisona >20 mg/dia o su equivalente
por 2 semanas 0 mas, y hasta 3 meses posterior a su suspension), inducen disminucion de
linfocitos dosis dependiente y que al combinarlos con otros agentes inmunosupresores, tienen
un efecto adverso acumulativo linfopénico. Un conteo de linfocitos menor a 600/mm3 y méas

especificamente, un conteo celular de CD4 menor de 300/mma3 es predictivo de infeccion.”

Casos fatales de mononucleosis infecciosa y linfoma asociado a EBV han sido
reportados en pacientes en tratamiento con AZA, 6- MP y ciclosporina. Sin embargo, no se

han documentado reactivacion de infecciones latentes por EBV en pacientes con artritis
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reumatoide en tratamiento con infliximab.® 7%

Igualmente, infecciones malignas por varicela han sido reportadas en pacientes con
Ell en tratamiento inmunosupresor, en especial con terapia biolégica anti-TNF.* La
reactivacion de infecciones por CMV ha sido descrita durante terapia con MTX, AZA / 6-

MP e infliximab.%®-1%°

Habitar en un area donde la tuberculosis u otras enfermedades como la histoplasmosis
o coccidioidomicosis son endémicas, inevitablemente incrementan el riesgo de contraer una

infeccién oportunista en pacientes con terapia inmunomoduladora. ***

Una mayor incidencia de frotis anormales de Papanicolaou (PAP) y de displasia
cervical, probablemente debido al acrecentamiento de la infeccion cervical cronica por VPH,

fue reportada recientemente en mujeres con Ell tratadas con inmunosupresores.*®2

7.1 Abordaje Diagnostico y Tamizaje

El método de prevencidn de infecciones en pacientes con Ell se basa en un minucioso
esfuerzo diagnostico, tanto clinico como de laboratorio, previo al inicio de tratamientos con
inmunosupresores y/o anti TNF, asi como de quimioprofilaxis, control de comorbilidades
cuando esté indicado y la implementacion de un adecuado programa de vacunacion tal y

como se discutié previamente.*

En la historia clinica, es de suma importancia interrogar al paciente sobre
antecedentes de infecciones bacterianas y su frecuencia, como las que afectan el tracto
urinario. ® Ademas, los pacientes deben informar de cualquier historia de primo infeccién
por varicela especialmente en la infancia y de herpes simple, con énfasis en recurrencias en

los ultimos afios.*

Para reducir el riesgo de septicemia por candida, se deben identificar adecuadamente
infecciones por hongos, como la candidiasis oral y vaginal o el intertrigo y se deben tratar

adecuadamente.*
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Por lo tanto, el examen ginecoldgico y de deteccién de cancer cervical deben
planificarse de manera sistematica para las mujeres con Ell, antes y durante el tratamiento

102

con inmunosupresores Yy bioldgicos.”“ Asi como también se debe evaluar el estado dental y

realizar el cuidado dental segtin corresponda.

Segln las recomendaciones actuales, se deben medir los niveles de neutréfilos y
linfocitos antes de comenzar el tratamiento inmunosupresor en EIll, con su adecuado
monitoreo subsecuente. Este tratamiento puede disminuir el recuento de neutréfilos,
causando posiblemente neutropenia, que se asocia con condiciones infecciosas severas

rapidamente progresivas. **

Tal y como se planted anteriormente, se deben realizar serologias por hepatitis C,
hepatitis B y VIH antes de iniciar la terapia inmunosupresora. lgualmente, en los pacientes
sin una historia clara de la vacunacién o infeccion previa por el virus de varicela, se deben

medir los titulos de anticuerpos y en caso de negatividad se debe inmunizar al paciente.”

La serologia para CMV es util para identificar a los pacientes que ya han estado en
contacto con el virus (es decir, que tienen titulos de IgG positivos), y por lo tanto con riesgo
de reactivacion de este patdgeno. Nuevos analisis seroldgicos por CMV en este contexto son
innecesarios. Sin embargo, los pacientes con titulos iniciales negativos de 1gG por CMV
estaran en riesgo de infeccidon primaria y en ese caso la serologia pueden ser util para

diagnéstico.”

El riesgo de tuberculosis activa o latente, se evalUa a partir de los siguientes datos:
fecha de dltima vacunacion con BCG (Bacillus Calmette-Guerin), contactos previos con
pacientes infectados, pais de origen, estancias prolongadas en zonas endémicas, y cualquier

historia de tuberculosis latente o activa y el tratamiento recibido.****

El establecimiento de un diagndstico de tuberculosis latente puede ser un problema
porque el derivado proteico purificado (PPD por sus siglas en inglés), utilizado para el

tamizaje, es dificil de interpretar en pacientes con antecedentes de vacunacion con BCG.***

En el caso de anticuerpos positivos por VHC, se debe confirmar su presencia

mediante la deteccion del ARN del VHC. Esto es importante debido al riesgo potencial de

54



deterioro de la funcion hepatica como resultado de la terapia inmunosupresora, la infeccién
concomitante con otros virus, (VHB/VIH) o potenciando los efectos de medicamentos
hepatotéxicos.® Los inmunomoduladores pueden influir en la infeccion crénica activa por
VHC. A pesar de lo anterior, no estan contraindicados pero deben usarse con precaucion. La
decision depende de la gravedad de la Ell y la etapa de la enfermedad hepaética. El riesgo de

interaccion entre tratamientos para ambas patologias se debe tomar en cuenta. *°

7.2 Riesgo de infeccion con el uso de los principales medicamentos

inmunosupresores utilizados en ElI

Infecciones virales, bacterianas, parasitarias y fungicas han sido asociadas con el uso
de terapia inmunomoduladora en EIl. A pesar de sus diferentes mecanismos de accion,
cualquiera de esas drogas puede conducir a cualquier tipo de infeccion. No hay correlacién

estricta entre alguno de estos farmacos especificos y un tipo de infeccion en particular.®

Toruner et al, encontré que el uso de corticoesteroides se asocia mas cominmente
con infecciones por hongos (Candida spp.), la AZA con infecciones virales y la terapia anti-
TNF con infecciones flingicas o por micobacterias.®? Sin embargo, hubo una superposicién
considerable entre los tratamientos, debido a que se prescriben con frecuencia de manera
conjunta, por lo que el cuadro infeccioso podria ser la consecuencia de la actividad

inmunosupresora acumulativa. %

Debido a que las infecciones son poco frecuentes en este contexto, se requiere llevar
a cabo grandes cohortes para determinar la incidencia y el riesgo relativo de estas para los
diferentes medicamentos en pacientes con Ell. El infliximab ha tenido el mayor porcentaje

de infecciones reportadas.®

Sin embargo, se debe tomar en cuenta que los individuos en tratamiento con
infliximab, reciben de manera simultanea otros agentes que suprimen el sistema
inmunolégico, tales como esteroides y AZA® y tienden a tener enfermedad mas severa que

los pacientes sin infliximab incluidos en otros estudios. Por lo tanto, el riesgo de infeccion
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puede ser causada por los efectos de la exposicidén a multiples agentes. La leucopenia es un
efecto adverso potencial de 6 MP / AZA, metotrexate e infliximab y que pueden aumentar el

riesgo de infeccion y la gravedad de la infeccion. **
7.2.1 Corticoesteroides

Como ya se mencion0 antes, los esteroides inhiben la sintesis de la mayoria de las
citoquinas mediante la inhibicién de la transcripcién de genes para la secrecion de las
mismas. La reduccion de estas citoquinas proinflamatorias conduce a una disminucién en la
migracion de leucocitos, en la funcion fagocitica de neutréfilos y monocitos, y en la funcion

de las células T.*%®

El espectro de infecciones en pacientes con Ell tratados sélo con esteroides incluyen
infecciones virales del tracto respiratorio superior, la hepatitis herpética, abscesos
intrabdominales, infecciones respiratorias superiores bacterianas, infecciones del tracto
urinario, infecciones por hongos, neumonia por Pneumocystis jiroveci (carinii) y las

infecciones postoperatorias. ™

En estudios clinicos controlados utilizando varias formulaciones de corticoesteroides,
17% de los pacientes bajo este tratamiento tuvieron infecciones, comparado con el 15% del
grupo control.®* El uso preoperatorio de estos medicamentos (prednisolona 20 mg/d o
equivalente) ha mostrado estar asociado con mayor nimero de complicaciones infecciosas

en pacientes con Ell en un estudio reciente.'%

En un metanalisis que evalud el uso de esteroides en diferentes enfermedades. El
riesgo relativo (RR) de infeccién fue de 1.6 (P=0.001), con un 12.7% en los que tomaban
tratamiento y 8% en los que recibieron placebo.’®” En un subanélisis de estos datos, el uso
de esteroides propiamente en Ell, se asocié con un RR 1.4 (P = 0.02) de infeccién.'®” Este
riesgo se incrementa al utilizar dosis mayores de 10 mg/d de prednisona y con una duracion

de tratamiento mayor a 2 semanas. >’

Los corticoesteroides pueden aumentar el riesgo de reactivacién de la tuberculosis,
aungue los estudios de seguimiento han revelado que el riesgo potencial global puede ser

pequefio y que la enfermedad de fondo que se estd tratando también contribuye a la
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reactivacion de la misma.” Individuos en tratamiento crénico de esteroides, definido como
una dosis equivalente a 15mg/d o mayor por al menos un mes, deben recibir isoniazida

profilctica si dan positiva la prueba cutanea de PPD.%°

7.2.2 6-Mercaptopurina / Azatioprina

La 6-MP y la AZA son analogos de tiopurina. La AZA se metaboliza no
enzimaticamente a 6-MP in vivo. La 6-MP es posteriormente metabolizado a 6-tioinosina-
5-monofosfato (TIMP) mediante la enzima hipoxantina fosforibil transferasa. La TIMP es
eventualmente metabolizada a nucledtidos de 6-tioguanina. El efecto final de estos

nucledtidos es la apoptosis de los linfocitos T. %

La infeccion por CMV ha sido frecuentemente descrita en la literatura en pacientes
con EII tratados con 6-MP/AZA. Es un virus herpes humano perteneciente a la familia de
ocho diferentes virus de herpes humano conocidos. Entre las complicaciones debidas a esta

infeccion se han reportado neumonitis, hepatitis, colitis y afectacion sistémica por CMV.*

La presencia de este virus ha sido demostrada en 15% a 25% de la CUCI resistente
(sin respuesta a 6-MP, AZA y/o ciclosporina), comprobada mediante biopsias de colon y
recto.'® Cabe destacar que esta asociacion entre el CMV y la CUCI resistente no se ha
discernido en todos los casos antes mencionados. Es posible que en algunas ocasiones sea un

espectador inocente. %

La infeccion no reconocida por CMV se ha asociado con altas tasas de mortalidad,
tanto como un 71%, pero el tratamiento agresivo disminuye drasticamente la mortalidad
hasta un 14,5% -17,6%.%* La serologfa por CMV (IgM) no es tan sensible porque la deteccién
se produce en suero 8 semanas después de la infeccion, y en los casos de inmunosupresion,

la sensibilidad y especificidad que se aportan son de 66% y 84% respectivamente.*

El EBV es otro virus de la familia de los herpes virus. Esta infeccion puede causar
fiebre, amigdalitis y linfadenopatias, de otro modo conocido como mononucleosis. Se han

dado casos de mononucleosis grave con importante mortalidad en los pacientes en
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tratamiento con esteroides y 6-MP/AZA.'%°

La varicela zoster (virus herpes 3), un virus de ADN lineal de doble cadena, puede
provocar afeccidn cutanea, neumonia y esofagitis en pacientes con Ell recibiendo este tipo

de terapia. **

La infeccion pulmonar por micobacterias (tuberculosis, avium y xenopi) ha sido
reportada en individuos utilizando 6-MP/AZA, siendo mas frecuentes en aquellos que

utilizan ademas prednisona o ciclosporina. **

7.2.3 Metotrexate

El metotrexate es un antagonista del acido félico que provoca la inhibicion de la
sintesis de purinas, la formacion ADN y ARN y eventualmente la inhibicion de la fase S del
ciclo celular. Afecta células dentro de la ldmina propia como linfocitos intraepiteliales

intestinales, leucocitos, monocitos, macréfagos y células epiteliales intestinales.®*

El riesgo de complicaciones infecciosas con el uso de este medicamento no esta claro.
Un estudio clinico report6 neumonia por micoplasma en pacientes que recibieron metotrexate
a dosis de 25 mg por via intramuscular por semana durante 4 meses en asociacion con

esteroides.™

Se han reportado neumonias por P. jiroveci (carinii), CMV, EBV, aspergilosis

pulmonar invasiva, histoplasmosis diseminada, nocardiasis diseminada y Listeriosis. **°
7.2.4 Infliximab

El Infliximab es un anticuerpo quimérico monoclonal que se une al factor de necrosis
tumoral alfa. Como consecuencia de esta unién se produce una inhibicion de células

inflamatorias y una reduccién de proteinas inflamatorias. **

El analisis mas robusto con respecto al control de las diferencias entre las poblaciones

expuestas antes y después de iniciado este tipo de tratamiento proviene de un registro
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biolégico aleman.™! Después de controlar el uso concomitante de prednisona, asi como la
presencia de otras comorbilidades, se documentd un aumento del riesgo estadisticamente
significativo (1,8, IC 95% 1.2 a 2.7) para infecciones que requieren hospitalizacién, asociado
con el uso de inhibidores anti- TNF (etanercept, adalimumab, infliximab). Los investigadores
mostraron que la mayor parte del riesgo de infeccidn esta relacionada con factores del

paciente (ejemplo: comorbilidades y edad) y el uso concomitante de prednisona.'**

En el caso de EC, la infeccion se produjo en aproximadamente un tercio de los
pacientes en tratamiento con bioldgicos, de los cuales un 30% recibieron terapia con

inmunomoduladores y esteroides de manera concomitante.*

En un registro Canadiense de 697 reacciones adversas con infliximab a lo largo de un
periodo de 4.5 afios, se documentd que 188 (27%) de las mismas estuvieron relacionadas a

procesos infecciosos. *?

Ademas, se han reportado varios casos de herpes simple en mucosas, varicela zoster,
EBV, CMV y verrugas genitales por VPH. ™

Han habido varios casos de reactivacion de TB, aungue no se conoce el RR en
comparacién con los pacientes con EIl que no reciben infliximab.** Otras afecciones
bacterianas reportadas incluyen infecciones de las vias respiratorias, abscesos, sepsis por
estafilococos, artritis séptica, celulitis, neumonia, infeccion del tracto urinario, flebitis por
catéter, colecistitis, nocardiasis cutanea y Listeria monocytogenes. Algunos casos de
neumonia criptococica, Candida albicans (onicomicosis, pustulas periorales) e

histoplasmosis también han sido reportadas. **

7.2.4.1 Riesgo de infeccion o reactivacion de Hepatitis B en

pacientes con Ell en tratamiento con Infliximab

La reactivacién de VHB es una complicacion de la inmunosupresion, ampliamente
descrita en trasplante de érganos o secundaria a la aplicacion de quimioterapia en pacientes

oncoldgicos y se puede producir hasta en un 50% si no se administra terapia antiviral de
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manera profilactica.®® En el caso de Ell, los primeros casos de reactivacion del VHB se

describieron después de tratamiento con infliximab.®°

La prevalencia de la infeccién por VHB y VHC en pacientes con Ell es similar a la
de la poblacion general. La disfuncion hepatica es mas frecuente y grave en pacientes
inmunosupresos con EIl portadores del VHB que en portadores de VHC. Ademas, se
presenta con mayor frecuencia si se utiliza inmunosupresion combinada por periodos
prolongados.®®*** Lo mismo ha sido observado tanto en pacientes hospitalizados como

ambulatorios.'*?

Dos grandes estudios retrospectivos de cohorte que evaluaron el resultado de la
infeccion por el VHB en pacientes con Ell y su relacién con la terapia inmunosupresora
(corticoides, inmunomoduladores y/o anti-TNF) publicados recientemente, reportaron que la
disfuncion hepatica se produjo en el 25 a 36% de los pacientes con Ell con AgHBs positivo
tratados con inmunosupresores.’****> En uno de estos estudios, mas del 50% de pacientes
con reactivacion del VHB presentaron insuficiencia hepatica con la muerte de uno de los

pacientes.**

En pacientes con AgHBs positivo, el tratamiento profilactico antiviral con analogos
de nuclettido/nucleosido estd recomendado, iniciado preferiblemente 2 semanas antes de la
introduccién de inmunomoduladores o bioldgicos y continuarlos por 12 meses posterior a la
suspension del mismo.®® Pacientes con carga viral altas (>2000 1U/mL), deben continuar los

antivirales hasta que el paciente sea nuevamente inmunocompetente.®

Entecavir y tenefovir son los antivirales preferidos para los pacientes con Ell debido
a su rapido inicio de accion, potencia antiviral mas alta y la baja incidencia de resistencia. En
la Ell, se requiere un control rapido de la infeccion por el VHB en particular cuando la

administracion de inmunosupresores no puede retrasarse. %

Asi mismo, en los casos de infeccién aguda por VHB, se debe posponer o detener el
tratamiento con inmunomoduladores y/o bioldgicos hasta la resolucion de la misma (carga
viral < 2000 1U/ml). %
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7.2.4.2 Riesgo de infeccion o reactivacion de Tuberculosis en

pacientes con Ell en tratamiento con Infliximab

La tuberculosis (TB) es una patologia infecciosa con mayor prevalencia en paises en
desarrollo. Sin embargo, la migracién y la pandemia del VIH (un importante reservorio para

TB), han incrementado la incidencia de la misma en todo el mundo.®

El Mycobacterium tuberculosis, agente causal de la TB, no muere facilmente por los
mecanismos de defensa del huésped, sino que es secuestrado dentro de granulomas, que se
componen de un nucleo central de macrofagos, células gigantes multinucleadas y restos
necroticos, los cuales estan rodeados por macrofagos y linfocitos. Se requiere del factor de
necrosis tumoral-alfa para el reclutamiento ordenado de estas células y para el mantenimiento

continuado de la estructura del granuloma.**®

Previo a la existencia de tratamientos bioldgicos, los pacientes con Ell parecian estar
en mayor riesgo de TB que la poblacién general debido al uso de inmunomoduladores. **’
Actualmente, la terapia anti-TNF aumenta atin mas el riesgo de infeccién tuberculosa,®

principalmente a través de la reactivacion de infecciones latentes.*®

Cuando la TB ocurre en pacientes que reciben tratamiento con terapia bioldgica, la
infeccion tiende a presentarse de manera atipica, extra pulmonar y diseminada, haciendo el

80
l.

diagnoéstico mucho mas difici La mortalidad en este grupo especifico es de

aproximadamente en 13% o incluso mayor.%

Sin embargo, con la introduccion de un tamizaje por TB latente y su tratamiento
previo al inicio de terapia anti-TNF, se ha logrado reducir drasticamente la incidencia de esta
patologfa.'*® Este tamizaje debe incluir una historia médica completa, examen fisico, una
prueba de PPD o un ensayo de liberacién de interferén gamma (ELIG) como el Quantiferon

y una radiografia de trax en aquellos pacientes cuyos hallazgos la ameriten (figura 2).**°
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El diagnostico de infeccion latente requiere un importante esfuerzo diagndstico,
particularmente en pacientes inmunocomprometidos (figura 3).*® La prueba cutanea con
PPD no es lo suficientemente precisa y con frecuencia presenta resultados falsos positivos.
Lo anterior, se puede observar en individuos vacunados contra TB previamente (BCG), los
cuales tienden a mostrar reactividad contra la PPD.* Sin embargo, este fenémeno es casi
insignificante en adultos mayores de 30 afios de edad, independientemente de su edad en el
momento de la vacunaciéon o revacunacion. Otros falsos negativos con estas pruebas se
pueden presentar en pacientes tratados con corticoesteroides durante > 1 mesy con tiopurinas
0 metotrexate durante > 3 meses. Por lo tanto, la prueba cutdnea con PPD no se puede
interpretar adecuadamente si los corticoesteroides no se han interrumpido durante al menos
1 mes y los inmunomoduladores por al menos 3 meses.*® Una prueba de PPD > 5 mm se

debe considerar como positiva para TB latente.®

62



Las limitaciones de las pruebas cutaneas, anteriormente mencionadas, pueden ser
resueltas al utilizar la prueba de quantiferon.'® Esta es una prueba sanguinea in vitro de la
respuesta inmune celular que mide la liberacion de interferbn gamma posterior a la

estimulacion por antigenos tnicos del Mycobacterium tuberculosis.®

Un metanalisis que incluy6 nueve estudios para un total de 1309 pacientes con Ell,
documentd una concordancia entre la prueba cutdnea de PPD y la QTF del 85%. La

positividad fue influenciada de manera significativa por la inmunosupresion. *°

La reactivacion de TB latente se refiere a aquella que ocurre poco después de la
iniciacién del tratamiento con bioldgicos con anti-TNF, mientras que las que se producen
mas tardiamente puede corresponder ya sea a una reactivacion tardia o a una infeccién por

TB de novo que avanza directamente hacia la enfermedad activa.'*®

El objetivo de tamizar por infeccion latente es el de identificar a los individuos que
estan en un riesgo aumentado de desarrollar TB y por lo tanto, que se beneficiaran del
tratamiento previo.'*® Es por esta razn, que solamente se deben cribar a los pacientes que

tienen la posibilidad de ser tratados eventualmente en caso de un resultado positivo.*®

Segun el Sistema de Notificacion de Eventos Adversos de la Administracion de

Alimentos y Medicamentos, una base de datos que se estableci6 para la vigilancia posterior
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de los eventos adversos de medicamentos en los Estados Unidos, entre 1998 y 2002, se
encontrd que en los pacientes tratados con infliximab las tasas estimadas de TB fueron de
54 por cada 100.000 pacientes que iniciaron el tratamiento durante el periodo de estudio.
Estas tasas son considerablemente mayores que las tasas generales de la tuberculosis en los

Estados Unidos durante el mismo periodo (5,2 a 6,8 casos por 100.000). **°

Un estudio posterior de esta base de datos determind que de 130 pacientes quienes
desarrollaron TB posterior al inicio de tratamiento con infliximab entre 2001 y 2006,
mostraron factores de riesgo adicionales que incluian: administracion de otros medicamentos
(en 89 pacientes), historia de TB latente o activa (en 33 pacientes) y haber nacido o

permanecido por mucho tiempo en zonas endémicas (en 25 pacientes).'?

Hay varias hipdtesis para explicar el mayor riesgo de reactivacion de la infeccion

latente de TB con infliximab y adalimumab dentro de las que se encuentran:

e Una hipotesis farmacocinética que atribuye el aumento del riesgo de
reactivacion de TB latente por infliximab, a los altos niveles séricos que se
producen poco después de la infusion intravenosa. Sin embargo, la
experiencia limitada con adalimumab parece contradecir esta hipotesis, ya que
los niveles séricos en este caso son bajos y varian muy poco con la

dosificacion, pero parece tener un riesgo de TB similar al infliximab.*??

e Mecanismos dependientes de anticuerpos, en donde los anticuerpos contra el
TNF-alfa puede resultar en la muerte de células que expresan TNF-alfa,
promoviendo asi la reactivacion de la infeccion latente de TB. La union del
infliximab al TNF-alfa soluble trimérico, puede resultar en la formacion de
grandes complejos inmunes, que pueden activar el complemento y causar la
lisis celular. Sin embargo, no hay indicios de que la muerte celular debida a

este mecanismo ocurra in vivo.*?®
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e Un estudio mostré la disfuncién de células T sin muerte celular con el uso de
inhibidores TNF-alfa. En el mismo estudio se determiné que tanto infliximab
como adalimumab redujeron la proporcion de células CD4 respondedoras a
TB en un 70 y 50%, respectivamente, y suprimieron la produccién de

interferén gamma inducida por antigenos en un 65y 70 % respectivamente.*?*

Takeuchi et al, en un programa de vigilancia japonés posterior a la comercializacién
de infliximab en un grupo de 5000 pacientes con artritis reumatoide, confirmaron que la
quimioprofilaxis disminuyé el nimero de casos con reactivacion de TB.’® Esta

quimioprofilaxis se basa en isoniazida de 6 a 9 meses.*

Los ensayos aleatorizados han demostrado que el tratamiento con isoniazida es muy
eficaz, con una proteccidn de aproximadamente el 90% proporcionado por un curso completo

de 9 meses de tratamiento y del 60 al 80% de proteccion con ciclos de 6 meses.®

La hepatotoxicidad relacionada a isoniazida ocurre en aproximadamente 0,15% de

1.8% Este evento adverso

los pacientes y en ocasiones puede ser grave y potencialmente morta
no esta relacionado con la dosis o concentracion sérica del medicamento y el riesgo aumenta
con tratamiento concomitante con MTX o sulfasalazina en pacientes con artritis reumatoide,

pero la asociacion no se ha establecido en la EI1.%°

No hay estudios prospectivos o controlados acerca del momento ideal para el inicio
del tratamiento bioldgico una vez que se ha iniciado el tratamiento antifimico. Se ha sugerido
que el tratamiento anti-TNF sea retrasado hasta la finalizacion o evitarse al menos por 2

meses después de comenzado el tratamiento antifimico.®
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Capitulo 8: Céancer en ElI

8.1 Cancer Colorrectal

La enfermedad inflamatoria intestinal es ampliamente aceptada como un factor de
riesgo importante para cancer colorrectal (CCR), siendo el tercer factor de riesgo en
importancia para este tipo de neoplasia, s6lo por detras de la Poliposis Adenomatosa Familiar
(PAF) y el Cancer Colorrectal Hereditario no Polip6sico.*?® De hecho, el CCR representa

una sexta parte de las muertes relacionadas con colitis ulcerativa.'*®

En 1925, Crohn y Rosenberg fueron los primeros en demostrar la relacion entre CUCI

y CCR; y en 1928, Bargen describi6 20 casos con ambas patologias.*?’

Debido al considerable intervalo de tiempo para el desarrollo de CCR en Ell, la
realizacién de un estudio prospectivo es poco factible. Por lo tanto, la revision de los datos
clinicos recolectados de manera sistematica desde el inicio de los programas de vigilancia
endoscopica, son fuente importante para la estimacion de los factores que influyen en la

aparicion de este cancer.'?®

A diferencia de lo que sucede en CUCI, el céncer colorrectal no ha sido tan
ampliamente estudiado en EC.'® Los pacientes con afectacién Gnicamente de intestino
delgado no se consideran de alto riesgo para CCR, y los programas de vigilancia para
deteccidn en este grupo deben apegarse a las recomendaciones establecidas para la poblacién

en general ¥

Para los pacientes con EC y afectacion coldnica, se considera que el riesgo de CCR
es similar al observado en CUCI, siempre y cuando las caracteristicas de presentacién de la
enfermedad sean comparables (duracién y extension). En este caso, el programa de deteccidn

y vigilancia debe ser equivalente al implementado para CUCI.**%*3
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8.1.1 Factores de Riesgo

Entre los factores de riesgo mas importantes identificados para CCR asociado a la Ell
se incluyen: la duracién y extension de la enfermedad, el grado de severidad de la
inflamacién, menor edad de diagndstico, presencia concomitante de CEP y AHF de Céancer

de Colon. 126129

8.1.1.1 Duracion

Eaden et al, realizaron un metanalisis que incluyé 116 estudios de diversos centros en
diferentes paises, para establecer la incidencia y el riesgo acumulativo de CCR asociado a
CUCI, en el cual se documento que la incidencia fue del 0,3% por afio, o0 3 casos de CCR por
1000 pacientes-afio de seguimiento.** En un seguimiento a largo plazo de un subconjunto
de los estudios incluidos en este metanalisis, el riesgo acumulado de CCR en pacientes con
colitis izquierda o pancolitis, se estimd en 1,6% a los 10 afios, el 8,3% a los 20 afos, y el

18,4% a los 30 afios después del desarrollo de CUCI.**?

Algunos otros estudios grandes de Hungria, el Reino Unido y Suecia informaron un
riesgo acumulado de CCR en CUCI de aproximadamente 0.6%- 1.5% a los 10 afios, 2.5% -
5.4% a los 20 afios, y 7.5% -10.8% a los 30 afios; estos estudios sugieren una tasa de

incidencia de CCR menor que la encontrada por Eaden et al. *21%

Canavan et al, en otro metanalisis que incluyé 12 articulos publicados, reporté un
riesgo acumulado para los pacientes con EC de 2,9% a los 10 afios, 5,6% a los 20 afios y
8,3% a los 30 afios posterior a realizado el diagnostico. Este analisis mostrd que el riesgo

acumulativo es comparable con el riesgo asociado a CUCI.**

Asi mismo, Freeman et al corroboran en un estudio de larga data, realizado en un
periodo de 20 afios, con un total de 877 pacientes (385 hombres, 492 mujeres) que la duracion
de la EC es un factor de riesgo para el CCR, en donde un total de 6 pacientes
(aproximadamente 0,68%) lo desarrolld. La duracion media estimada desde el momento del

diagnéstico hasta la aparicién del cancer fue de méas de 20 afios.**
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8.1.1.2 Extension

La extension de la colitis es un importante factor de riesgo, junto con la duracion,
para el desarrollo de CCR. En el metanalisis realizado Eaden et al, se report6 una prevalencia
global del 3,7% para el CCR en los pacientes con CUCI en los 116 estudios, pero cuando se
restringié a 35 estudios que estratificaron su anélisis por extension, la prevalencia en

pacientes con mayor extension se elevd a 5,4%.

De manera general, varios estudios han demostrado poco o ningin aumento del riesgo
de CCR en pacientes con proctitis o proctosigmoiditis, mientras que el riesgo es intermedio

en aquellos con colitis izquierda y el mas alto en pancolitis.?®

En este sentido, Ekbom et al reportd un menor riesgo de desarrollar CCR en los casos
de enfermedad menos extensa; en particular, para aquellos pacientes con proctitis la tasa de
incidencia fue de 1.7, para aquellos con colitis izquierda fue 2.8 y para aquellos con

pancolitis fue 14.8.1%°

Von Roon et al, en uno de los pocos estudios que ha determinado el riesgo de CCR
en pacientes con EC con colitis extensa encontré que este grupo tenia un riesgo relativo
extremadamente alto de 18,2 (IC 95 %, 7,8- 35,6; p <0,01). **°

8.1.1.3 Género y Edad de Diagnostico

Ekbom et al, en el mismo estudio previamente mencionado, mostrd que el riesgo
relativo de desarrollar CCR se incrementd conforme disminuy6 la edad de diagndstico de
pacientes con CUCI. Los individuos afectados por esta enfermedad siendo mas jovenes,

tendieron a cursar con procesos inflamatorios mas severos y de mayor duracion. **°

Choi et al, encontr6 que la edad media del diagnéstico de CCR en pacientes con EC
fue de 54,5 afios (rango de 32-76 afios). La edad media del diagndstico de cancer colorrectal
esporadico durante el periodo estudiado fue de 65 afios (rango de 7-99 afios) en 5266

pacientes sin EIl. Por lo anterior, parece que el cancer se desarrolla a una edad relativamente
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menor en pacientes con EC (p <0 001). ¥’

Teniendo en cuenta el género, Soderlund et al, observd que el riesgo relativo de
desarrollar CCR en pacientes con CUCI fue, en comparacion con la poblacién general, de
2,6 en los hombres (IC: 95%, 2,2-3,1) y de 1,9 en las mujeres (IC: 95%, 1,5-2,4), mientras
que la incidencia acumulada a los 40 afios posteriores al diagnostico de Ell fue del 8,3% en

los hombres y el 3,5% en las mujeres.*®

8.1.1.4 Colangitis Esclerosante Primaria

La CEP es una enfermedad hepatica colestasica cronica que se asocia fuertemente
con la Ell. Un riesgo mayor de CCR se ha observado en pacientes con la presencia

concomitante de estas patologias.®

Molodecky et al, report6 en un metanalisis que la presencia de Ell en pacientes con
CEP fue del 68% (58% -77%). Entre los subtipos de Ell, la CEP fue mas comdn en CUCI
que en EC (80% frente a 10% de los casos). *° La asociacién con Ell fue méas fuerte si el
compromiso colonico era mas extenso, determinando que en pacientes con pancolitis, la
prevalencia de CEP era aproximadamente 6%, contra un 1% en aquellos con compromiso

distal solamente.*®

Otro metanalisis realizado por Soetikno et al, que incluyd 11 estudios y 16844
pacientes con CUCI, report6 que un 21% de los pacientes CUCI-CEP desarrollaron neoplasia

colorectal, comparado a un 4% en pacientes sin CEP.'%°

Zheng et al, realizd un metanalisis con el objetivo de comparar el riesgo de CCR en
pacientes con EIl con y sin CEP. Se seleccionaron 16 estudios para un total de 13379
pacientes con Ell, de los cuales 1022 también tenian CEP. Los pacientes con EII-CEP estaban
en un mayor riesgo de displasia y CCR, en comparacion con los pacientes solo con Ell
(1C:95%, OR 3,24; 2,14 a 4,90).*

El riesgo de cancer colorrectal en los pacientes con EC y CEP, ha sido menos
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examinado que en los pacientes con CUCI. En este sentido, Lindstrém et al realizd un

estudio en 28 pacientes EC-CEP y 46 pacientes solo con EC. EI CCR o la displasia se
desarroll6 en 9 pacientes con colangitis y en 3 pacientes sin la misma, para un OR de 6,78;
(IC: 95%, 1.65 a 27.9). *2

Braden et al, también analizaron el desarrollo del CCR en pacientes con EC y CEP
concomitante. Se llevo a cabo una revision retrospectiva de 166 pacientes con CEP y Ell
(120 CEP-CUCI, 35 CEP-EC y 11 con colitis indeterminada). El grupo control comprendi6
114 pacientes con EC y 102 pacientes con CU. Sélo 1 paciente con EC colénica y CEP
desarroll6 displasia en un pélipo adenomatoso, durante una media de seguimiento de 10 afios
(rango, 7-16 afios). Entre los pacientes con EC colo6nica sin CEP, 2 desarrollaron cancer
colorrectal durante el seguimiento. Por lo anterior, se determiné que la presencia de CEP no

aumento el riesgo de desarrollar displasia colorrectal en pacientes con EC (P = 1,00).*®

8.1.1.5 Antecedentes Heredofamiliares (AHF)

Los AHF de CCR esporadico aumenta el riesgo del mismo por lo menos dos veces

en comparacion con los pacientes con Ell sin este antecedente familiar.?®

Askling et al, en
un estudio de cohorte poblacional, report6 que en los pacientes con Ell con AHF de CCR,
el riesgo de presentar esta neoplasia se incrementé mas de 2 veces (RR 2,5; IC: 95%: 1.4 a
4.4). Por otra parte, los pacientes con un familiar de 1ler grado con CCR diagnosticado antes

de los 50 afios de edad tienen un riesgo mucho mayor (RR 9,2; IC 95%: 3,7 a 23).2*

8.1.1.6 Grado de actividad endoscopica e histoldgica

Varias lineas de evidencia indican que la inflamacion cronica podria ser un factor de
riesgo clave para CCR en pacientes con Ell. Sin embargo, pocos estudios han investigado
directamente si el nivel de inflamacion se correlaciona con un aumento del riesgo en este

grupo de pacientes.'?
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Gupta et al, realizé en 2007 un estudio cohorte de pacientes con CUCI incluidos en
un programa de vigilancia endoscépica para deteccion de displasia. Se traté de medir el grado
de inflamacion presente en cada biopsia utilizando un indice de actividad histoldgica
altamente reproducible. De 418 pacientes incluidos, 80 progresaron a cambios histoldgicos
neoplasicos (displasia alto grado, CCR). En estos casos se demostrd una relacion
significativa entre el grado de inflamacién histoldgica a través del tiempo y la presencia de

estos cambios. 1*°

La dificultad para establecer la relacién entre el grado de inflamacion y el riesgo de
cancer parece recaer en dos motivos principales. En primer lugar, los pacientes con
enfermedad severa sin adecuada respuesta a tratamiento tienen mayor probabilidad de que se
les realice una colectomia de manera temprana en el curso de la enfermedad. En segundo
lugar, existen dificultades técnicas en el registro de la gravedad de la enfermedad (por los

datos clinicos e histoldgicos) en estudios retrospectivos sobre las poblaciones grandes.*®

La evidencia actual acerca de la reduccion del riesgo de desarrollo de displasiay CCR
con el uso de aminosalicilatos, no logra establecer si esto se debe a un menor grado de

inflamacién o a algn otro tipo de efecto antineopléasico del medicamento.°

8.1.2 Factores que pueden modificar el riesgo de CCR

Una baja ingesta de folato ha sido asociada con un mayor riesgo de desarrollar
adenomas y CCR en los pacientes con neoplasias de aparicion esporadica. Esta deficiencia
se ha asociado con una alteracion en el proceso normal de metilacion del ADN y cambios en
los cromosomas y la cromatina, entre otros. Los pacientes con Ell se encuentran en riesgo de
deficiencia de folato porque la sulfapiridina, componente de la sulfasalazina usado en la

terapia Ell, puede conducir a un deterioro de la absorcién del mismo.*?

A pesar que Diculescu et al, mostraron en un metanalisis que tanto la sulfasalazina
como la suplementacion con acido félico tenia un efecto protector en el desarrollo de CCR
en pacientes con CUCI de larga data, estudios mas recientes han fallado en demostrar este

efecto quimioprotector del 4cido félico.*?
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El rol quimioprotectivo de la terapia con acido ursodesoxicolico (UCDA por sus
siglas en inglés) esta bien establecido en diferentes estudios realizados en pacientes con Ell
y CEP.**" La concentracién aumentada de &cidos biliares a nivel colénico ha sido
considerada como carcindgena, al ser estos acidos citotdxicos para las células epiteliales del
colon e inducir su hiperproliferacion.*® Tung et al, reporté una fuerte asociacion entre el uso
de UDCA y la disminucién en la prevalencia de displasia colénica (OR:0.18, IC 95%: 0.05-
0.61). ¥

Aungue estos agentes han demostrado ser beneficiosos para los pacientes en riesgo
de CCR, no hay suficiente evidencia para modificar los programas de deteccién en pacientes
con CUCI que usan estos medicamentos, por lo que el uso de estos no debe sustituir a las

medidas actuales de vigilancia.*®

8.1.3 Programas de vigilancia actuales.

Estudios recientes muestran una reduccion progresiva en el riesgo de CCR en Ell en
las Gltimas dos décadas. Los programas de vigilancia (tabla 18) y nuevas estrategias de
tratamiento con cirugia temprana y farmacos bioldgicos, pueden ser la razén de esta

disminucién.'*®
La mayoria de guias concuerdan en las siguientes recomendaciones:*?°

1. La colonoscopia de cribado se debe realizar en los pacientes durante la remisién
clinica de la enfermedad, con el fin de evitar la confusién de los cambios
inflamatorios con los displasicos.

2. Esta vigilancia endoscépica se debe iniciar entre los 8 a 10 afios del inicio de los
sintomas, en pacientes con colitis izquierda o pancolitis.

3. Se deben realizar controles endoscépicos subsecuentes de manera regular,
posteriores a la primer colonoscopia.

4. Se deben tomar de 2 a 4 biopsias cada 10 cm en todo el colon, con muestras

adicionales de aquellas areas sospechosas.
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Itzkowitz et al, recomienda considerar la posibilidad de tomar biopsias de 4
cuadrantes cada 5 cm en colon sigmoides distal y recto, debido a que la frecuencia de CCR

es mayor en este segmento.**

Aunque se tiene claro que se deben realizar endoscopias control de vigilancia, tal y
como se indica en el punto 3, no existe un consenso sobre el intervalo de tiempo entre las
mismas.*?® En este sentido, las recomendaciones emitidas por el ACG y la AGA sugieren
realizar los controles endoscdpicos de uno y un maximo de tres afios para todos los pacientes

afectados. 146149

Por el contrario, las guias de la BSG y la ECCO acuerdan fijar este intervalo
dependiendo del riesgo que tiene el paciente de desarrollar cancer, estratificandolos en tres
categorias de riesgo: bajo, medio y alto, con intervalos de vigilancia de 5 afios, 2-3 afios y 1

afio, respectivamente. *°% >

Tabla 18. Recomendaciones de Vigilancia para Cancer Colorrectal en Pacientes
con Ell.
AGA 2010 | ACG 2010 BSG 2010 ECCO 2013
P“r.ne'j Max 8 afios 8-10 afios 10 afios 8afios
Tamizaje
riesgo bajo: 5 afios, | riesgo bajo: 5 afios,
Int.er.\llalo.de 1-3 afios 1-2-afios intermedio: 3 afiosy | intermedio: 2-3 afios
vigiiancia alto: 1 afio. y alto: 1 afio.
NUmero de
biopsias 33 0 més 33 0 més 33 0 més 33 0 més
aleatorias
Técnica | Cromoendoscopia Cromoendoscopia Cromoendoscopia
2 mejor que luz Luz blanca . -
endoscépica blanca mejor que luz blanca | mejor que luz blanca
AGA: Asociacion Americana de Gastroenterologia, ACG: Colegio Americano de
Gastroenterologia, BSG: Sociedad Britanica de Gastroenterologia, ECCO: Organizacion Europea
de Crohn y Colitis.
Adaptado de Kim E, Chang D. Colorectal cancer in inflammatory bowel disease: The risk,
pathogenesis, prevention and diagnosis. World J Gastroenterol 2014 August 7; 20(29): 9872-9881
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Pacientes con proctosigmoiditis, que tienen poco o ningin aumento en el riesgo de
CCR en comparacion con la poblacion en general, deberan apegarse a las recomendaciones

estandar de prevencion de esta neoplasia.**

A pesar de la falta de datos, la presencia de un
denominado "parche cecal" de eritema con inflamacién microscépica en pacientes con

proctosigmoiditis no debe alterar esta recomendacion.*®

La mayoria de guias actuales recomiendan que el nimero total de biopsias obtenidas
sea mayor de 33.° Lo anterior a pesar de que hoy en dia se reconoce la superioridad de la
cromoendoscopia en comparacién con la endoscopia de luz blanca en el reconocimiento de

las lesiones displasicas. %

De acuerdo con un estudio realizado por Rubin et al, se necesitan 33 muestras de
biopsia para detectar la displasia con una probabilidad de 90%, mientras que se necesitan al

menos 64 muestras para lograr una probabilidad de 95% de detectar displasia.'>™*2

Sin embargo, este protocolo de toma de biopsias no ha podido demostrar claramente
alguna ganancia significativa en tasas de mortalidad o costo-efectividad. Los datos recientes

han demostrado que la mayoria de gastroenter6logos no siguen este protocolo de biopsia. *2°

En Gran Bretafia, el 57% de los gastroenter6logos y en Nueva Zelanda el 50% de los
especialistas realiza menos de 17 biopsias.’®® En Alemania, sélo el 9% de los
gastroenterdlogos siguen las recomendaciones actuales y en el 50% de las colonoscopias se
obtienen menos de 10 biopsias por paciente. Por esta razén, en afios recientes se esta
cambiando la técnica de biopsias al azar, por las obtenidas mediante el uso de técnicas

endoscépicas especiales, como la cromoendoscopia y endomicroscopfa.'?

Algunos estudios han demostrado que el uso de cromoendoscopia aumenta la tasa de
deteccion de lesiones displasicas en aproximadamente 2 a 3 veces.*?® Un rendimiento

diagnéstico comparable se ha obtenido con azul de metileno e indigo carmin.*?

En este sentido, Rutter et al mostraron en un estudio comparativo colonoscépico, que
el tiempo de salida fue similar entre la endoscopia con técnica de muestras para biopsia al
azar y la endoscopia con biopsia guiada por cromoendoscopia, con un tiempo de salida de 10

y 11 min respectivamente.*>* Adicionalmente, en el segundo protocolo se requirié de menor
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nimero de muestras para detectar lesiones displésicas.'

La imagen de banda estrecha (NBI por sus siglas en inglés) es otra técnica disponible
que puede proporcionar imagenes claras de la estructura microvascular. Sin embargo,
estudios multicéntricos aleatorizados, esta técnica no ha mostrado ser mas eficaz que la

colonoscopia convencional con luz blanca en la deteccién de pacientes con neoplasia.®

Koutroubakis et al, realizd un estudio de 5 afios (2009-2013) que incluyd datos
clinicos, de laboratorio, demogréaficos y de tratamiento de los pacientes con CUCI, en
relacion con el desarrollo de CCR. La actividad de la enfermedad se evalué mediante el uso
de indice de actividad de CUCI y de biomarcadores séricos como la PCR, VES, hemoglobina,
plaquetas y los niveles de albumina. Se incluyeron un total de 773 pacientes (media de edad:
46 afnos, 46.4% mujeres), de los cuales 15 desarrollaron CCR (7.1%), mostrando niveles
significativamente mayores de PCR, VES y plaquetas; asi como niveles menores de

hemoglobina y alblmina si se les compara con los pacientes que no presentaron CCR.**

8.1.4 Manejo de los hallazgos anormales

Una evaluacion histoldgica en la que una sola biopsia revele cambios en la mucosa
interpretados como " indefinida para displasia, " " displasia de bajo grado " (DBG), " displasia

de alto grado " (DAG), o " adenocarcinoma " se considera un hallazgo anormal.**

La decision de recomendar una colectomia debe ser considerada a la luz de la calidad
de la vigilancia endoscopica que se lleva a cabo, es decir, la calidad de la preparacién, si se
tomaron biopsias suficientes para tener confianza en el diagnostico final, y la presencia de
inflamacién activa, que en ocasiones puede dificultar la interpretacion de las biopsias como

se ha mencionado anteriormente.**°

La displasia es considerada actualmente como el mayor indicador de riesgo para CCR
en pacientes con Ell, aunque existen algunas limitaciones en la prediccion de la historia
natural de la misma.**® A pesar de que la displasia esta presente en un 75% a 90% de los

pacientes con CCR, este se puede desarrollar en pacientes sin historia previa de presentarla.
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Igualmente, no todos los pacientes con DBG progresaran a DAG y posteriormente a
cancer.*® En los dltimos afios, se ha hecho evidente que el tratamiento de la displasia
polipoide (elevada) difiere de la de la displasia plana, por lo que recomendaciones al respecto

han sido desarrolladas.**

Las alteraciones moleculares y genéticas se producen con mayor rapidez en la Ell-
CCR. Contrario a lo que parece suceder en el CCR esporadico, en donde la pérdida de la
funcidn del gen APC se produce tempranamente y las mutaciones de p53 son tardias, en los

pacientes EII-CCR con frecuencia se invierte la aparicion de estos eventos.'?®

En pacientes en los cuales se encontrd displasia en una colonoscopia, la ausencia de
displasia en la colonoscopia de seguimiento no proporciona la seguridad de que el riesgo de
CCR ha disminuido.**® Ademés, los pacientes con biopsias que muestran displasia indefinida

tienen un riesgo de progresion a DAG o CCR mayor que pacientes sin displasia. **°

8.2 Cancer relacionado a fistulas perianales en EC

Los adenocarcinomas anales que surgen de fistulas perianales son una complicacion
poco frecuente en EC.™ Laukoetter et al, en un metanalisis que incluy6 20 estudios clinicos
entre 1965 y 2008, y un total de 40547 pacientes con EC y cancer, mostrd que la incidencia

de neoplasia relacionada con fistulas perianales fue de 0,2 / 1.000 pacientes-afio. *®

El inicio temprano de la Ell, una duracion mayor de 10 afios de la enfermedad, colitis
cronica con alta actividad inflamatoria y la persistencia de fistulas y estenosis cronicas,

parecen ser factores asociados con mayor riesgo de aparicion de este tipo de neoplasias.'*®

Una revisién sistematica de reportes y series de casos, publicados entre 1950 y 2008,
identificd 61 casos de carcinomas asociados a fistulas perianales en pacientes con EC, de los
cuales un 61% fueron mujeres, significativamente mas jévenes que la contraparte masculina
(47 vs 53 afios, p < 0.032) y con menor duracién de la EC (18 vs 24 afios, p = 0.005)."*" La
mayoria de tumores fueron adenocarcinomas (59%, n = 36) o carcinomas de células
escamosas (31%, n = 19) y la ubicacién mas frecuentemente involucrada fue el recto (59%,
n = 36)."’
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8.3 Neoplasias extra-intestinales asociadas a El|

El riesgo total de cancer extra intestinal en pacientes con EIl parece no estar
incrementado en relacién con la poblacion general.*> Sin embargo, un analisis de los sitios
de aparicion de diferentes tipos de cancer ha demostrado que los pacientes con EC son mas
propensos a desarrollar neoplasias del tracto gastrointestinal superior, pulmon, vejiga urinaria
y los canceres de piel tipo no melanoma y los pacientes con CUCI asocian mayor riesgo de

cancer hepatico y del tracto biliar, asi como de leucemia.**®

8.3.1 Neoplasias Hematoldgicas

Los pacientes con EIl muestran una tendencia mayor de desarrollar neoplasias
hematoldgicas.’* En comparacién con la poblacién general, los pacientes con CUCI son
significativamente mas propensos a desarrollar leucemia, mientras que los individuos con

EC tienen un mayor riesgo de linfoma, especialmente linfoma no Hodgkin. **°*°°

En este sentido, Jess et al analizaron una cohorte de 2325 pacientes con Ell y
encontraron que individuos con EC tuvieron un riesgo mayor de linfoma (SIR 3.01, IC 95%,
1.21-6.19), particularmente la forma no Hodgkin (SIR 3.43, IC 95%, 1.38-7.07), siendo este

efecto independiente de la exposicion a tiopurinas y no presente en CUCI.**°

Askling et al, encontraron que la leucemia ocurrié de manera mas frecuente de lo

158

esperado en pacientes con CUCI (SIR de 1.8).” Nuevamente, la aparicion de la enfermedad

a edades méas tempranas, género masculino y ser mayor de 65afios, son factores de riesgo

para la presencia de neoplasias hematoldgicas en pacientes con EI1.*>

La posibilidad de la presencia de patologia hematoldgica maligna en pacientes con
Ell, debe ser considerada ante la aparicién de cambios hematoldgicos persistentes que no

responden a tratamiento, fiebre inexplicable, adenopatias y hepatoesplenomegalia.'*®

Teniendo en cuenta el aumento del riesgo observado en los pacientes con Ell
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recibiendo inmunomoduladores, la combinacion de estas terapias debe evitarse en hombres

jovenes propensos a requerir un tratamiento prolongado.*®

8.3.2 Neoplasias Dermatoldgicas

La mayoria de los estudios poblacionales han encontrado tasas mas altas de cancer de
piel de tipo no melanoma (CPNM) en pacientes con EIl. El riesgo parece ser mayor en los
pacientes con EC que en aquellos con CUCI y tiende a aumentar con la edad.'*® Entre este
tipo de neoplasias, los carcinomas de células escamosas (CCE) y el basocelular (CBC) son

los CPNM més comUnmente diagnosticados en pacientes con EI1.*>

Long et al, analizaron datos de 108579 pacientes con Ell, comparados contra 434233
controles sin Ell. Después de ajustes por utilizacidn de asistencia sanitariay comorbilidades,
el grupo de EIl parece cursar con un riesgo similar para melanoma comparado con la
poblacién general (HR ajustado 1.15, IC 95%, 0.97-1.36), pero con un riesgo mayor de
CPNM (HR ajustado 1.34, 1C 95%, 1.28-1.40). Este aumento fue tanto para EC (HR ajustado
1.48, 1C 95%, 1.39-1.58) como para CUCI (HR ajustado 1.23, IC 95%, 1.16-1.31).*%°

La mayoria de los estudios coinciden en que la Ell per se no aumenta el riesgo de
melanoma, aunque se requeriria un estudio con un tamafio de muestra muy grande para poder
documentar alguna diferencia significativa en la incidencia de una patologia tan poco

frecuente como esta neoplasia. >

El fumado es un factor de riesgo tanto para EC como para el cancer dermatoldgico,
particularmente el CCE (incluso en la combinacién de ambas patologias), aunque por otro

lado, se ha asociado con un menor riesgo para el melanoma acral.*>®

La valoracién dermatoldgica anual en pacientes con Ell es de particular importancia,
principalmente si el paciente estd tomando un tratamiento inmunosupresor (tiopurinas) y en
> 50 afios.'> Es de suma importancia limitar las zonas corporales expuestas al sol y el uso

regular de protectores solares.'*®

Los pacientes con EIll que han sido tratados con éxito por tumores malignos de piel,
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corren el riesgo de recurrencia y por lo tanto necesitan un seguimiento continuo, tratando de
evitar la utilizacion de tratamiento combinado de inmunosupresién en estos pacientes (tabla
19) 155

Tabla 19. Riesgo de Cancer de Piel y Uso Inmunosupresores en EII.

Ca Basocelular Ca Escamoso Melanoma
Asociado con 6-MP y Asociado con 6-MP y Incremento del riesgo con
exposicion solar exposicion solar 6-MP y anti - TNF
No recaida cuando se detiene  No recaida cuando se detiene 6- Exposicion solar
6-MP MP
Metotrexate es probablemente ~ Metotrexate es probablemente
seguro seguro
AZA /6- Continuar a menos que hayan Continuar a menos que hayan Continuar si reseccion
MP lesiones numerosas y lesiones numerosas y curativa y seguimiento
deformantes (detener). deformantes (detener). dermatoldgico estricto.
No reiniciar No reiniciar Detener si metéstasis o
recurrencia
Anti - TNF Continuar , no asociacion Continuar , no asociacion Continuar si reseccion

curativa y seguimiento

dermatoldgico estricto.

Detener si metéstasis o
recurrencia

AZA: azatioprina, 6-MP: 6-mercaptopurina, Anti TNF: anticuerpo contra factor necrosis tumoral
Adaptado de Swoger J, Regueiro M. et al. Stopping, Continuing, or Restarting Immunomodulators and
Biologics When an Infection or Malignancy Develops. Inflamm Bowel Dis 2014; 20:926-935.

8.3.3 Displasia y Cancer Cervical

El VPH , un virus de transmision sexual, es un factor de riesgo causal para cancer de
cuello uterino, el cual continua siendo una de las neoplasias mas frecuentes en mujeres a

nivel mundial.

Las guias para pacientes infectadas por VIH recomiendan la realizacion anual de una
prueba de citologfa cervical (prueba de Papanicolaou) sin la prueba del VPH.**® Estas
directrices se aplican a todos los pacientes inmunocomprometidos, independientemente de la
causa de su condicién y por ende se pueden aplicar a paciente con Ell y tratamiento

inmunosupresor.*®*

Los pacientes con EIll pueden asociar diferentes niveles de inmunosupresion
dependiendo de la terapia utilizada y severidad de enfermedad, por lo cual se recomienda la

realizacién de una prueba anual en aquellas mujeres recibiendo inmunomoduladores, anti-

79



TNF o una combinacién de ambas.*®* Sin embargo, el riesgo de cancer de cuello uterino en
pacientes con Ell recibiendo este tipo de tratamiento no esta bien establecido y la evidencia
actual no es concluyente con respecto a si el riesgo de DAG y el cancer de cérvix es en

realidad mayor en este grupo mujeres.'®*

Kane et al, encontr6 un aumento significativo en el porcentaje de anormalidades
cervicales de alto riesgo en pacientes con EIl que habian sido expuestas a terapia
inmunosupresora, en comparacion con aquellas pacientes sin exposicién a este tipo de

tratamiento.*®®

Allegretti et al, realizaron un metanalisis basado en cinco estudios de cohorte y tres
estudios de caso-control en pacientes inmunosupresos con EI1.**' De un total de 77116
pacientes, alrededor de 995 presentaron DAG o cancer de cérvix, mostrando un riesgo
superior que los controles sanos (OR= 1.34, IC 95%: 1.23-1.46), y por ende se justifican

controles de citologfa cervical mas frecuentes.*®*

8.4 Riesgo de Neoplasia segun el medicamento inmunosupresor utilizado

Desde 1995, algunos estudios han tratado de investigar el riesgo asociado con la
utilizacion de terapia anti-TNF en pacientes con Ell. Sin embargo, la mayoria de estos
pacientes asociaron la utilizacion de tiopurinas por lo que ha sido dificil atribuirle los

diferentes hallazgos solamente al tratamiento biolégico.*>

Los resultados del primer metandlisis al respecto, publicado en 2008, basado en
estudios controlados en pacientes con EC y tratamiento bioldgico, mostré que la incidencia

de cancer de cualquier tipo fue similar entre estos pacientes y los controles.*®*

Hallazgos similares han surgido mas recientemente (2014) a partir de una revision
sistematica de 22 estudios controlados aleatorizados en donde no se encontrd ninguna
diferencia significativa entre los grupos con tratamiento anti-TNF vs. placebo, en cuanto a la

frecuencia de los tumores malignos diagnosticados en el primer afio de tratamiento.'®®
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Osterman et al, realizaron un analisis combinado de datos provenientes de ensayos
clinicos con adalimumab en Ell, publicado en el 2014. El estudio no reveld ningun aumento
en el riesgo de cancer en general con monoterapia, pero si fue significativamente mayor en

los pacientes que recibieron adalimumab e inmunomoduladores como terapia combinada.*®®

En general, se ha determinado que el tratamiento con tiopurinas aumenta el riesgo de
CPNM probablemente relacionado con el aumento en la fotosensibilidad inducida por el
medicamento, la cual aumenta segun la duracion del tratamiento y se relaciona con la
presencia de productos fotoquimicos de ADN 6-tioguanina, que se traduce en la sensibilidad

selectiva a la luz UVA.*®°

En un metanalisis reciente, la razon de incidencia estandarizada global para linfoma
considerado en estudios poblacionales, se incrementé de manera significativa (5,7; IC 95%,
3.2-10.1) en pacientes con Ell en tratamiento actual con tiopurinas, pero no en pacientes con
historia de uso previo de las mismas o en aquellos que del todo nunca las habian recibido.*®’
El riesgo absoluto fue globalmente multiplicado por un factor de 2 a 3 en hombres comparado

con mujeres, independientemente de la edad y la exposicién al farmaco.™’

Long et al, determinaron que el uso de Anti-TNF se asoci6 de manera independiente

a un riesgo mayor de melanoma en pacientes con Ell (OR 1.9, 1C:95%, 1.1-3.3).%%

En individuos con Ell e historia de cancer, el riesgo de recurrencia o de desarrollo de
una nueva neoplasia, se incrementa hasta en 2 veces en comparacion con pacientes sin

historia de patologia oncolégica, independientemente de si reciben o no inmunosupresores.*>

Si un tumor solido se desarrolla en un paciente que recibe AZA, 6MP o anti-TNF, la
inmunosupresién puede ser continuada si la lesidn es resecada completamente, pero se deben
descontinuar en caso de enfermedad metastasica o en pacientes sometidos a quimioterapia.*®®
Una vez que el cancer se erradique y la quimioterapia se detuvo, por lo general la tiopurina
o el anti-TNF puede reanudarse. En caso de linfoma se debe suspender la

inmunosupresion.*®
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Capitulo 9: Fumado y ElI

El fumado tiene un impacto crucial en la evolucién clinica y la respuesta al

tratamiento en EIl y puede ser considerado el factor ambiental mas ampliamente

investigado.'™

Varios mecanismos que parecen explicar los diferentes efectos del tabaquismo en EC
y CUCI han sido identificados hasta el momento. Las posibles formas de interaccion
incluyen cambios en el sistema inmune, tanto a nivel humoral como celular, cambios en los

niveles de citoquinas y la modificacién de la respuesta inflamatoria mediada por

171

eicosanoides.”~ Ademas, la generacion de radicales libres de oxigeno y una capacidad

antioxidante reducida podrian ser de importancia, entre otros factores (tabla 20). >

Tabla 20. Posibles Mecanismos Patogénicos de la Interaccion entre el Fumado
y Ell.

Modulacién de la respuesta inmune humoral y celular.
Cambios en los niveles de citoquinas
Modificacidn de la inflamacién mediada por eicosanoides
Reduccion capacidad antioxidante, produccion de radicales libres
Liberacidn de glucocorticoides enddgenos
Efectos en el moco colénico
Alteracion flujo sanguineo de la mucosa coldnica
Efectos protrombéticos

Alteracion de la permeabilidad y motilidad intestinal

Adaptado de Birrenbach T, Bocker U et al. Inflammatory Bowel Disease and Smoking - A Review of
Epidemiology, Pathophysiology, and Therapeutic Implications. Inflamm Bowel Dis 2004;10:848-859

El consumo de tabaco tiene un impacto negativo en la evolucion de la EC claramente
establecido, aumentando la probabilidad de fenotipos estenosante y fistulizantes
(tabla 21). 1™ Por el contrario, el fumado parece proporcionar un efecto protector en CUCI,
con un riesgo significativamente elevado de desarrollo de colitis en exfumadores si se

compara con individuos que nunca han fumado y un curso mas leve de la enfermedad en
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exfumadores que retoman el habito. %"

Las razones que subyacen a los efectos divergentes del fumado en EC y CUCI, siguen

siendo en gran medida desconocidos. 2

Tabla 21. Efectos Nocivos del Fumado en Enfermedad de Crohn.

Deterioro de Calidad de vida documentada en mujeres
Aumento del riesgo de desarrollar recurrencia clinica, quirargica y endoscépica.
Recurrencias mas severas.
Mayor probabilidad de cirugia temprana.
Efectos adversos asociados a medicamentos (inmunomoduladores y esteroides)
Menor tasa de respuesta a Infliximab.
Progresion de la inflamacién a estenosis, fistulas o abscesos.

Factor de riesgo para osteoporosis en mujeres con Ell.

Adaptado de Birrenbach T, Bocker U et al. Inflammatory Bowel Disease and Smoking - A Review of
Epidemiology, Pathophysiology, and Therapeutic Implications. Inflamm Bowel Dis 2004;10:848-859

Ademas de aumentar el riesgo de desarrollo de EC, el fumado parece alterar la historia

natural de esta enfermedad. *"

Seksik et al, en un estudio francés que incluyd cerca de 3000 pacientes con EC,
divididos en no fumadores, fumadores menores (1-10 cigarros /dia) y fumadores mayores (>
10 cigarros /dia), examind el porcentaje de tiempo en el cual los pacientes experimentaron
actividad de la enfermedad y los requerimientos de inmunosupresién.'”® El analisis
multivariable reveld que los no fumadores experimentan menor tiempo con enfermedad
activa que los fumadores menores y mayores (33% vs. 38% vs. 41% afios con enfermedad
activa, respectivamente), asi como menor exposicion a inmunosupresores (32% vs. 34% vs.

36% afios de exposicion, respectivamente).'”

Un estudio de cohorte reciente en 3224 pacientes con EC, que utilizo la base de datos
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nacional espafiola de EIl (ENEIDA), document6 que los fumadores activos tuvieron menor
probabilidad de desarrollar enfermedad coldnica que los no fumadores (7.9% vs. 10.9%,
p<0.05), pero mayor probabilidad de enfermedad perianal (29.5% vs. 26.2%, p<0.05) y
estenosante (22.5% vs 19.3% P< 0.05) . "

Algunos estudios han demostrado los efectos deletéreos del fumado y la probabilidad
de intervenciones quirtrgicas en pacientes con EC.'> Un estudio cohorte de 174 pacientes
seguidos por 10 afios, encontrd que los fumadores tuvieron un incremento en el riesgo de
cirugia comparado con los no fumadores, siendo este efecto mas pronunciado en mujeres
(OR = 4.2, IC 95%: 2.0 - 4.2) que en hombres (OR = 1.5, IC 95%: 0.8-6.0).'"

En términos de recurrencia o recaidas, Cottone et al encontraron que el fumado es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de recurrencia clinica (HR 1,46), quirdrgica
(HR: 2.0) y endoscopica (OR: 2.2), en un grupo de 182 pacientes con EC en los cuales se les

intervino quirdrgicamente en un periodo de casi 20 afios. "

En otro estudio, el analisis de los resultados clinicos revelé que el 73% de los no
fumadores experimentd respuesta al uso episodico de infliximab en comparacion con sélo el
22% de los fumadores (p <0,001). Sin embargo, fumar no alter6 el resultado clinico en

pacientes con enfermedad fistulizante.’’

En concordancia con los efectos perjudiciales del tabaquismo sobre el desarrollo,
progresion y respuesta al tratamiento médico y quirdrgico en la EC, dejar de fumar parece
ser beneficiosa para estos pacientes con patologia intestinal.'’> Un estudio investigd 474
pacientes con EC que fumaban mas de dos cigarrillos al dia y los invit6 a dejar de fumar con
el apoyo en forma de asesoramiento y terapia de reemplazo de nicotina.'”® Los 59 pacientes
(12%) que se abstuvieron de fumar durante al menos un afio (abstinencia confirmada por
analisis de cotinina en orina) se compararon con el mismo nimero de controles no fumadores
y de pacientes fumadores con EC por al menos dos afios de seguimiento. El riesgo de
exacerbacion de la enfermedad y la necesidad del uso de esteroides e inmunosupresion en
los pacientes que dejaron de fumar fue menor que los individuos que continuaron fumando
(P <0,001 para los tres grupos), sin determinarse una diferencia significativa entre los ex

fumadores y los no fumadores.!™
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En lo que respecta a CUCI, Harries et al, en un estudio efectuado en 1981 en 230
pacientes con Ell, encontr6 que un 42% de pacientes con EC, un 44% de pacientes control y
tan solo un 8% de los pacientes con CUCI eran fumadores activos. Una mayor proporcion de
pacientes con CUCI eran exfumadores, a diferencia de pacientes con EC o controles (44%,

27% y 20%, respectivamente).'”

Mahid et al, en un metanalisis realizado en 2006, confirmé el efecto protector del
fumado en CUCI, en donde se demostrd que los fumadores tienen un OR de desarrollar la

enfermedad de 0,58 (IC: 95%, 0,45-0,75) en comparacion con los no fumadores. *®

Un estudio de cohorte que incluy6 556 pacientes con CUCI, analiz6 las diferencias
en el curso de la enfermedad entre fumadores y no fumadores.’® EI mismo encontré una
reduccion en el uso de corticoesteroides (52% vs. 63% P = 0.05) y tasas de colectomias (32%
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vs. 42% P = 0.04) entre fumadores y no fumadores, respectivamente.”" Asi mismo, se

determind que los pacientes con una enfermedad limitada al inicio del estudio, la progresién

a pancolitis fue menor en el grupo de fumadores (14% contra 26% ; P = 0.04).*%

Una serie de estudios publicados reportan una interaccion entre el género y el efecto
del tabaquismo sobre la Ell. Los datos sugieren que las mujeres tienen mas probabilidades
de ser fumadores al momento del diagnostico de EC que los hombres y que las mujeres
fumadoras son mas propensas a requerir cirugia para su EC que los pacientes fumadores

masculinos. 17°182

Persson et al, han postulado que el tabaquismo aumenta hasta 5 veces el riesgo de
sufrir EC en las mujeres con este habito en comparacién a las no fumadoras, mientras que

los hombres fumadores tenfan solamente un leve aumento del riesgo (1,3 veces).'*®

Un analisis de 688 pacientes con colitis por EC, revel6 que las pacientes fumadoras
estan mas propensas a padecer la enfermedad a edades méas tempranas que las no fumadoras
(29 vs. 35 afios, p< 0.001) y mayor requerimiento de inmunomoduladores (10 afios de riesgo
acumulado de 58% + 4% en las mujeres fumadoras frente al 48% + 5% en mujeres no
fumadoras P <0,001); ninguno de estos efectos fueron observados en hombres.*** EI mismo

estudio encontrd que el efecto protector del consumo de tabaco en pacientes con CUCI (978
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pacientes) y en colitis indeterminada (118 pacientes) fue mas marcada en los hombres. Por
otro lado, mientras que la edad de aparicién de CUCI fue significativamente mayor en los
hombres fumadores en comparacién con los no fumadores (41 afios frente a 32 afios,
p<0,001), este efecto no se observo en las mujeres (33 afios en ambos grupos). Del mismo
modo, el uso de inmunomoduladores en CUCI se redujo significativamente en los hombres
fumadores en comparacion con los no fumadores (8 + 4% frente a 26 + 4%, p< 0,01), un

efecto que no se ve en las mujeres. '3

Los mecanismos mediante los cuales el tabaquismo se asocia con alteraciones en la
microbiota intestinal no estan claros. Los fumadores pueden tener caracteristicas propias de
comportamiento, tales como los habitos alimentarios, en donde el mayor consumo de grasa
y el menor consumo de fibra pueden predisponer a una disbiosis intestinal.*’? Sin embargo,

no se puede descartar un posible efecto directo del fumado sobre la microbiota.!"

Dejar de fumar es claramente dificil, quedando comprobado en una revision
sistematica de Cochrane sobre el papel de los consejos del médico para suspender el habito
en la poblacién general, en la cual se demostré que una breve intervencién médica sélo
mejoro la probabilidad de abandono del mismo en un 1-3% sobre una tasa de éxito sin ayuda

de un 2-3%. 1%

Se han realizado estudios en relacion con el tiempo transcurrido entre el abandono
del habito de fumar y el inicio de los sintomas en CUCI.*"* Sin embargo, es dificil concebir
un mecanismo patogénico que explique el hecho de que el abandono de fumar tiene como
resultado un efecto de rebote con respecto al riesgo de adquirir esta enfermedad, a menudo

posterior a varios afios de la suspension de este habito. ™
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CONCLUSIONES

v' A nivel mundial, estd ampliamente demostrada la necesidad de implementar
parametros de calidad para el seguimiento de todos los pacientes con EIll, que

permitan mejorar y homogenizar la atencion de los mismos.

v Diferentes grupos especializados han desarrollado iniciativas para la aplicacién y
medicion de dichos pardmetros, que en su mayoria cuentan con evidencia suficiente
que apoya su utilizacién. Entre los mas frecuentemente utilizados en pacientes

ambulatorios se encuentran los siguientes:

- Clasificar adecuadamente la Ell por tipo, localizacion anatomica y grado de
actividad.

- Uso de terapia ahorradora de esteroides (en aquellos casos en donde se ha
utilizado al menos 10 mg de prednisona o su equivalente por >16 sem)

- Valorar el dafio iatrogénico relacionado con esteroides (evaluacion de pérdida
mineral dsea)

- Adecuado esquema de inmunizacion que incluya a la vacuna contra Influenza
Yy heumococo Y evitando vacunas de virus vivos atenuados en el contexto de
inmunosupresion.

- Prevencion de infecciones oportunistas, incluyendo el test para TB latente y
serologia viral por VHB previo inicio tratamiento anti-TNF

- En pacientes con diagnostico de CUCI extensa o EC colénica por al menos 8-
10 anfos, se debe realizar vigilancia con endoscopia baja cada 1-3 afios.

- Vigilancia anual por dermatologia para deteccion de Melanoma, Ca
Basocelular y Ca Células Escamosas.

- Implementar controles para la deteccion por displasia y/o Ca Cérvix.

- Tamizaje e intervenciones para la cesacién del fumado.

v' Estos parametros pueden ser ampliamente aplicados en la Caja Costarricense del

Seguro Social, tanto a nivel de hospitales centrales como periféricos, gracias a la
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disponibilidad de laboratorios, estudios de gabinete y especialistas, que pongan en
practica un adecuado seguimiento de pacientes con Ell y de esta manera intentar

disminuir la morbimortalidad en este grupo.

El creciente numero de pacientes en tratamiento con bioldgicos en la seguridad social,
obligan a los médicos tratantes a un adecuado tamizaje para disminuir reacciones

adversas y complicaciones secundarias al uso de los mismos.
El desarrollo de un instrumento préactico, aplicable al seguimiento ambulatorio de los

pacientes con Ell permitira, realizar una medicion mas objetiva del manejo de este

grupo de individuos en los diferentes centros médicos de la CCSS.
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ANEXO 1

Instrumento Propuesto para el Seguimiento de
Pacientes Ambulatorios con Ell en la Caja
Costarricense del Seguro Social
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Seguimiento de Pacientes Ambulatorios con ElI

NOMBRE: EXPEDIENTE: FECHA:
CARACTERIZACION:
SUBTIPO LOCALIZACION GRADO
(CLASIFICACION DE MONTREAL) ACTIVIDAD
CROHN Al menor de 16 afios | L1 ileal B1 no estenosante - CDAL:
A2 entre 17 y 40 afios | L2 coldénico no penetrante

[

A3 mayor de 40 afios

L3 ileocoldnica

L4 Gastrointestinal alta*

B2 estenosante
B3 penetrante
p enfermedad

perianal **
CucCl El Proctitis Ulcerativa INDICE O SCORE DE
I:l E2 CUCI izquierda (distal) MAYO:
E3 CUCI extenso o pancolitis
TRATAMIENTO ACTUAL:
MEDICAMENTO DOSIS y RECORDAR
FRECUENCIA

5-ASA (especificar):

Monitoreo de PFR y EGO

Esteroides (especificar):

Considerar terapia ahorradora de esteroides si: prednisona o
equivalente > 10 mg/dia > 16 sem.

Tiopurinas (especificar):

Monitoreo de hemograma, PFR y PFH cada 6 meses.

Anti — TNF (especificar):

Valorar presencia de infeccion por VHB o TB latente previo a su
inicio (si infeccién activa no se debe iniciar bioldgico). Monitoreo
de hemograma, PFR y PFH.

Otros:

PREVENCION DE INFECCIONES OPORTUNISTAS (preferible al momento del diagndstico o previo al

inicio del tratamiento inmunosupresor):

QuantiFeron

PRUEBAS: POS | NEG OBSERVACIONES (especificar resultado y tratamiento
recibido)
Serologia :VHB
VHC
HIV
PPD (>5mm) -

Radiografia térax

Examen General Orina

Frotis Heces (parasitos)
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ESQUEMA INMUNIZACION (se debe revisar antecedentes infecciosos y esquema de vacunacion desde el
momento del diagndstico. RECUERDE: no aplicar vacunas de virus vivos atenuados en inmunosupresos):

VACUNA PACIENTES META FRECUENCIA FECHA APLICACION
Todos (evitar presentacion
Influenza . : Anual
intranasal en inmunosupresos)
Neumococo Dosis Unica con refuerzo a los 5

(PCV-13, PPSV 23)

Inmunosupresos

afos.

No inmunizados (confirmar

VHB . 3 dosis en 6 meses.
seroconversion)
. . 2 dosis en 6 meses 0 en

VHA No inmunizados conjunto con VHB (combinada)

Si no previa: 3 dosis
Td/ Tdap Todos (0,6,12meses) luego 1 dosis
cada 10 afios
Todos (entre los 9-26 afios de
VPH edad, independientemente de 3 dosis en 6 meses.

inmunosupresion)

Meningococo

Todos (segln riesgo de
meningitis)

Dosis Unica

Varicela
(virus vivo atenuado)

No inmunizados . Contraindicada
en inmunosupresos.

2 dosis separadas 4-8 sem

Sarampion, paperas y
rubeola (virus vivo
atenuado)

No inmunizados . Contraindicada
en inmunosupresos.

2 dosis separadas 4 sem

Herpes Zoster
(virus vivo atenuado)

Contraindicada en
inmunosupresos.

Dosis Unica

PREVENCION CANCER:

Fecha Valoracién

Cancer Colon

CUCI: afectacion > recto. CROHN: afectacion
> 1/3 colon. Considerar cromoendoscopia.
Tomar > 33 biopsias (2 a 4 biopsias cada 10

afios segun riesgo.

Iniciando a los 8-10 afios del
diagndstico. Luego cada 1-5

cm)
. . En inmunosupresos (tiopurinas — biol6gicos). Valoracion anual por
Cancer Piel L ,
Recomendar uso de proteccion solar. dermatdlogo
Céncer Cervical En inmunosupresos (tiopurinas — biol6gicos). PAP anual.
Céncer Vejiga FR: Masc > 60 afios, fu_madores, tratamiento EGO
tiopurinas
OTRAS VALORACIONES: Fecha Valoracion
Factores de riesgo: historia de fracturas

) vertebrales, postmenopdusicas, hombres > DXA cada 2

Evaluacion Densidad Osea 50 afios, terapia crénica con esteroides afios o0 segun
(>3meses) actual o previa, hipogonadismo o hallazgos

desnutricion.

Cesacion del Fumado

Referir a Clinica de Cesacion de Fumado a
todos los pacientes tabaquistas activos

Reforzar en
cada consulta
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