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Resumen

Introduccion: La actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal se mide a través de indices
clinicos y endoscapicos, la calprotectina fecal puede ser un marcador menos invasivo y costoso

para la monitorizacion de la actividad clinica y endoscopica.

Objetivo: Correlacionar los valores de calprotectina fecal con el estado de actividad de la

enfermedad inflamatoria intestinal.

Metodologia: Estudio observacional retrospectivo. La muestra corresponde a pacientes adultos
con diagnostico de colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn. Se categorizd el estado de actividad
clinico con la escala de Truelove & Witts (Colitis Ulcerativa) y el indice Harvey-Bradshaw
(Enfermedad de Crohn). El estado de actividad endoscépica se categorizé con el score endoscopico
Mayo (Colitis Ulcerativa) y el CDEIS (Enfermedad de Crohn). Se realiz6 un andlisis descriptivo y
correlacional entre el grado de actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal y la calprotectina

fecal, usando la prueba de correlacion de Spearman.

Resultados: La correlacion entre CF y la actividad de la enfermedad usando la Escala de Truelove-
Witts (CU) fue moderada (r: 0.443; p < 0.05), mientras que entre CF y el grado de actividad usando
el indice de Harvey-Bradshaw (EC) fue baja (r: 0.327; p = 0.05). La correlacion entre la CF y el
score endoscépico de Mayo (CU) fue moderada (r: 0.475; p < 0.05); en tanto que la correlacion
entre CF y la actividad del CDEIS (EC), muestra una relacion muy baja estadisticamente no
significativa (r: 0.04; p = 0.817).

Conclusiones: La calprotectina fecal se correlaciona de moderadamente con el grado de actividad
clinica y endoscopica en Colitis Ulcerativa, mientras que su correlacion es baja con el grado de
actividad clinica en Enfermedad de Crohn. No se encontrd correlacion entre la calprotectina fecal
y la actividad endoscopica en Enfermedad de Crohn, posiblemente por el subtipo frecuente de

afectacion ileal.

Palabras clave: Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Colitis Ulcerativa, Enfermedad de Crohn,

Calprotectina Fecal.
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Abstract

Introduction: The activity of inflammatory bowel disease is measured through clinical and
endoscopic indices; fecal calprotectin may be a less invasive and expensive marker for monitoring

clinical and endoscopic activity.

Objective: To correlate the values of fecal calprotectin with the state of activity of inflammatory

bowel disease.

Methodology: Retrospective observational study. The sample corresponds to adult patients
diagnosed with ulcerative colitis or Crohn's disease. The clinical activity status was categorized
with the Truelove & Witts scale (Ulcerative Colitis) and the Harvey-Bradshaw index (Crohn's
disease). The state of endoscopic activity was categorized with the May endoscopic score
(Ulcerative Colitis) and the CDEIS (Crohn's Disease). A descriptive and correlational analysis was
performed between the degree of activity of inflammatory bowel disease and fecal calprotectin,

using the Spearman correlation test.

Results: The correlation between CF and disease activity using the Truelove-Witts Scale (CU)
was moderate (r: 0.443; p <0.05), while between CF and the degree of activity using the Harvey-
Bradshaw Index (EC) was low (r: 0.327; p = 0.05). The correlation between the CF and the May
endoscopic score (CU) was moderate (r: 0.475; p <0.05); while the correlation between CF and

CDEIS activity (EC) shows a very low relationship statistically not significant (r: 0.04; p = 0.817).

Conclusions: Fecal calprotectin correlates moderately with the degree of clinical and endoscopic
activity in Ulcerative Colitis, while its correlation is low with the degree of clinical activity in
Crohn's Disease. No correlation was found between fecal calprotectin and endoscopic activity in

Crohn's disease, possibly due to the frequent subtype of ileal involvement.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis, Crohn's Disease, Fecal Calprotectin.
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Capitulo 1.

Introduccion e informacion general

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal idiopatica es una entidad caracterizada por la
activacion inmunitaria cronica o recurrente que involucra una respuesta inflamatoria intestinal
(B. Sands & Siegel, 2017). El espectro de presentaciones clinicas de la enfermedad intestinal
inflamatoria incluye a la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa (Hood & Jedel, 2017)
que comparten muchas similitudes desde el punto de vista clinico, de hecho, no es posible
diferenciar una de otra en el 10% de casos (B. Sands & Siegel, 2017), (algunos autores suman
a estas presentaciones a la colitis indeterminada (Dipasquale & Romano, 2017). La incidencia
estimada de la enfermedad en paises occidentalizados es de 5 por cada 100 000 personas
(Lichtenstein, Hanauer, & Sandborn, 2009), en Sudameérica la incidencia estimada es del 0 a
3,5 por cada 100 000 habitantes, mientas que su prevalencia es del 0,9 al 41,4 por cada
100000 personas (Ng et al., 2017). Puesto a que la enfermedad inflamatoria intestinal es una
enfermedad infrecuente y de diagnostico complejo, en Ecuador no existen datos propios

acerca de la incidencia y prevalencia de la enfermedad inflamatoria intestinal.

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa tienen una presentacion clinica
caracterizada por dolor abdominal, diarrea y sangrado rectal, aunque también pueden estar
presentes la pérdida de peso, fiebre, fatiga, ndusea o vomito y manifestaciones
extraintestinales que involucran ojos, boca, piel, higado, pancreas, region perianal, sistemas

pulmonar, osteomuscular y hematologico (Gecse & Vermeire, 2018) (Su et al., 2018).



Los sintomas y signos tienen periodos de remision y exacerbacion que son dependientes de
factores genéticos, ambientales e inmunitarios (Su et al., 2018). Sin tratamiento, estos
pacientes tienen una tasa de mortalidad mas alta que la poblacion general con una tasa de

mortalidad estandarizada de 1.52 (en Taiwan hasta 4.97) (Su et al., 2018).

Diversos ensayos clinicos han calculado indices para calcular la actividad de la
enfermedad, dos de los mas citados son: el indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn
(CDAI, Crohn’s Disease Activity Index) y el Indice de Harvey — Bradshaw (HBI, Harvey —
Bradshaw Index), estos scores se basan en sintomas subjetivos y tienen la ventaja de abordar
los outcomes (objetivos) reportados por las pacientes con respecto a la actividad de su
enfermedad (Regueiro & Hashash, 2018) ademas del indice endoscdpico de severidad de la
enfermedad de Crohn y el indice de Ruggert este ultimo como herramientas mas comunmente
usada en la evaluacion de la recurrencia de la enfermedad en pacientes con Enfermedad de
Crohn luego de una intervencion quirargica. (Gajendran, Loganathan, Catinella, & Hashash,

2018)

En cuanto a la colitis ulcerosa, existen varios instrumentos para medir la actividad de la
enfermedad que varian en sus parametros, algunos toman en consideracién parametros
clinicos, endoscopicos y/o histoldgicos. Entre los scores usados estan Montreal (que delinea la
severidad usando parametros clinicos, sin embargo, su mayor desventaja es la naturaleza
dinamica de la enfermedad), uno de los indices mas utilizados es el de Truelove y Witts usada
por el Colegio Americano de Gastroenterologia, la Organizacion de la Colitis (ECCO) y la

Sociedad Japonesa de Gastroenterologia. Otro instrumento ampliamente usado es la



puntuacion de Mayo que usa parametros clinicos y endoscopicos; y el indice de Endoscépico

de Colitis Ulcerativa (Ungaro, Mehandru, Allen, Peyrin-Biroulet, & Colombel, 2017).

La medicion de factores de inflamacion para la medicién de actividad como la velocidad
de eritrosedimentacion y la proteina C reactiva carecen de sensibilidad y especificidad, son

invasivas y estan sujetas a variabilidad (B. Sands & Siegel, 2017).

Se ha observado que la excrecion fecal de calprotectina (proteina de unién al calcio y el
cinc en neutrofilos) es un marcador sensible de inflamacion intestinal que también podria
relacionarse con las recidivas y la respuesta al tratamiento con biolégicos (Lewis, 2011). Un
punto de corte de 50 pg/g se ha adoptado para adultos y nifios sobre los 4 afios para
diferenciar una enfermedad inflamatoria intestinal de otras formas de inflamacion, ademas
este valor se ha usado para una futura evaluacion endoscopica en la préactica clinica con una

especificidad del 60% y una sensibilidad del 92% (Lin et al., 2014).

La calprotectina fecal tiene una correlacion significativa con los scores endoscépicos de la
enfermedad tanto para la colitis ulcerativa como para la enfermedad de Crohn, un punto de
corte de 250 pg/g sugiere la presencia de Ulceras extensas con una sensibilidad del 60.4% y
una especificidad del 79.5%, un valor predictivo positivo (VPP) de 78.4% y un valor
predictivo negativo (VPN) del 62% en la enfermedad de Crohn, mientras que un valor mayor
a 250ug/g tiene una sensibilidad de 71%, especificidad 100%, VPP de 100% y VPN del 71%

en la colitis ulcerosa (Mumolo et al., 2018).

Por tanto la monitorizacion de la enfermedad pretende ser cada vez menos invasiva, por lo cual el
biomarcador calprotectina fecal se presenta util para la valoracion de la actividad de la enfermedad en

conjunto con el resto de estudios disponible.



Por lo expuesto se plantea la pregunta de investigacion ¢El valor de calprotectina fecal se
relaciona con el estado de actividad de la enfermedad en los pacientes con un diagndstico
de enfermedad inflamatoria intestinal?, ante esta interrogante el presente es un estudio
analitico y longitudinal de corte retrospectivo, cuyo objetivo general fue determinar la
correlacion entre los valores de calprotectina fecal con el estado de actividad de la
enfermedad inflamatoria intestinal, con objetivos especificos como la correlacion entre el
grado de actividad de la Colitis Ulcerativa y el valor de calprotectina fecal; la correlacion
entre el grado de actividad de la Enfermedad de Crohn y el valor de calprotectina fecal y la
utilidad de la calprotectina fecal para determinar el estado de actividad de la enfermedad
inflamatoria intestinal tomando como referencia a los scores endoscépicos mas usados en
la préactica clinica, y las hipdtesis fueron la existencia de una correlacion estadisticamente
significativa entre el valor de calprotectina fecal y el grado de actividad de la Colitis
Ulcerativa, la correlacion estadisticamente significativa entre el valor de calprotectina fecal
y el grado de actividad de la Enfermedad de Crohn y finalmente considerar a la
calprotectina fecal como una prueba Util para determinar el estado de actividad de la
enfermedad inflamatoria intestinal tomando como referencia a los scores endoscopicos mas

usados en la practica clinica.

Los datos se recolectaron del historial clinico de los pacientes ingresados al sistema
electronico con los diagnosticos: Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerativa,
correspondientes a los Hospitales Carlos Andrade Marin de Quito y Hospital de
Especialidades de las Fuerzas Armadas N°1 de la ciudad Quito, durante los afios 2015 a
2018. Se selecciono la poblacion por un método no probabilistico de tipo intencional, y se

realizd un andlisis descriptivo y correlacional.



Capitulo 11

Revision Bibliogréafica

Colitis Ulcerativa

Esta variante de la Ell afecta principalmente al intestino grueso, y se caracteriza por la
presencia de cuadros repetitivos de sintomas inflamatorios generados en la mucosa del
colon (M. A. Peppercorn & Kane, 2019). Aunque al momento no se ha determinado su
etiologia exacta, en su génesis posiblemente estan involucrados factores genéticos (es
posible que diferentes genes confieran susceptibilidad, especificidad de la enfermedad y
fenotipo), del sistema inmunitario y del medio ambiente (exposiciones microbianas,
saneamiento, contaminacion, alimentacion y exposicion a farmacos (Gajendran et al.,

2019) (Su et al., 2018).

Incidencia.

Debuta més frecuentemente en la edad adulta joven, con una pico de incidencia mas alto
entre los 20 a 40 afios (Ko et al., 2019, p.). Las areas donde la enfermedad se reporta mas
frecuentemente son Norteamérica y en el Norte Europeo (Osterman & Lichtenstein, 2017),
y recientemente se ha reportado un aumento de la incidencia en el sur de Asia (Gajendran
et al., 2019). Una revision sistematica reciente que incluye datos desde 1990 por regiones

geograficas estima una prevalencia por 100 000 en Sudamérica de 4.7 en Sao Paulo, Brasil



hasta 44.3 en Barbados, si se consideran las estimaciones mas altas (Ng et al., 2017). No

existe informacion acerca de la prevalencia en Ecuador.

Factores de riesgo.

Entre los que tienen una mayor asociacion estan:

El antecedente familiar, 10 a 20% presentan al menos un familiar afectado en particular
de primer grado, entre los parientes de primer grado entre los judios es tres veces mayor
que entre los familiares de pacientes no, es importante anotar que estudios poblacionales
muestran que las diferencias étnicas y raciales atribuyen el riesgo mayormente a las
influencias del medio ambiente, habitos alimentarios y estilo de vida, mas que las

diferencias genéticas en si mismas judios (Kalla, Ventham, Satsangi, & Arnott, 2014).

Basados en la asociacion genémica, se ha reportado que el locus TNFSF15 (TL1A)
incrementa el riesgo de CU severa, otros estudios reportan asociacion con los
polimorfismos en los genes 111B, ABCB1/MDR17, HSP708 y HDA-DR como predictores

de una enfermedad severa (Gajendran et al., 2019).

Se acepta en general que la estimulacién antigénica dada por bacterias, virus u hongos
comensales pueden provocar una inflamacion cronica en pacientes susceptibles, a través de
cuatro mecanismos: a) la adhesion o invasion de los enterocitos y la generacion de
enterotoxinas, b) dishiosis aumentando la concentracion de proteobacterias y
actinobacterias, c) hipersensibilidad inmunitaria de las bacterias intestinales y d) una
mayor respuesta inmunitaria del huésped incluso a bacterias no patogenas (Osterman &

Lichtenstein, 2017).



Entre los factores ambientales se ha asociado principalmente al cese del tabaquismo en
especial dentro de los dos primeros afios, se ha relacionado el aparente efecto protector del
tabaquismo activo (OR 0.58, 95% IC 0.45 a 0.75) a efectos sobre la modulacion de la
inmunidad celular y humoral, por el contrario el riesgo permanece aumentado con la

suspension del tabaquismo hasta por 20 afios después (Gajendran et al., 2019).

Se ha descrito la asociacion con la alimentacion occidentalizada (carne procesada,
azucares refinados, etc.), con la hipersensibilidad a la leche de vaca en la nifiez y el
consumo incrementado en grasa total, grasa animal y acidos grasos poliinsaturados

(Gajendran et al., 2019).

Entre los factores inmunitarios humorales, se ha encontrado una mayor produccion de
1gG2 e 1gG3, los pacientes con CU presentan a menudo anticuerpos contra antigenos
alimentarios, bacterianos y auto antigenos. Ademas, existe una asociacion creciente con
otros trastornos auto inmunitarios: enfermedad tiroidea, diabetes mellitus y anemia
perniciosa. La alteracion en la inmunidad celular innata (monocitos — macréfagos y células
dendriticas) puede conducir a un procesamiento bacteriano anémalo y a un aumento
importante en la produccion de monocitos circulantes y de macr6fagos en la mucosa;
mientras que la alteracion en la inmunidad celular adaptativa méas especifica incluye a
linfocitos intraepiteliales (en su mayoria CD8+) que pueden ser citotdxicos y activos en la

supresion de la respuesta inmunitaria local (Osterman & Lichtenstein, 2017).

Se ha reportado que el estrés aumenta los episodios de recaida en pacientes con una CU

inactiva, modelos animales en ratas muestran que es estrés aumenta la permeabilidad



intestinal mediada por accién colinérgica y ademas potencia la inflamacion intestinal

(Osterman & Lichtenstein, 2017).

Otro elemento protector es el antecedente de apendicetomia secundaria a una condicion
inflamatoria (apendicitis o linfadenitis mesentérica) antes de los 20 afios, en un estudio de

cohorte el riesgo de desarrollar CU disminuyé en un 55% (Gajendran et al., 2019).

Caracteristicas clinicas.

Aunque existen casos de inflamacidn coldnica de inicia agudo, en general la
sintomatologia es insidiosa, se ha reportado un intervalo promedio 9 meses desde el debut
se sintomas hasta que se determina el diagnostico. A modo general, los sintomas se
correlacionan con la actividad (gravedad) y dependen de la extension de la patologia

(Osterman & Lichtenstein, 2017).

Durante la evaluacion endoscdpica es importante delinear el margen proximal de la
inflamacién (Gajendran et al., 2019). Se considera como proctitis ulcerativa a la
inflamacién limitada al recto (0 a menos de 10 a 20 cm del ano). Si la enfermedad
involucra el recto y el colon sigmoides sin afectar al colon descendente se define como
proctosigmoiditis ulcerativa. La Colitis Ulcerativa distal o del lado izquierdo es aquella que
se extiende mas alla del recto y proximal a la flexura esplénica del colon. Se define a una
colitis extensa si la inflamacion se extiende proximal a la flexura esplénica proximal del
colon, pero respeta el ciego; mientras que, la pancolitis es la enfermedad que se extiende
proximal a la flexura esplénica y que envuelve el ciego (Ko et al., 2019, p.) (MacDermott,

2019).



En la proctitis se puede reportar hematoquezia con o sin las deposiciones acompafada
de urgencia para realizar la deposicion, a diferencia del sangrado hemorroidal, en la
proctitis ulcerativa se observa ademas urgencia, tenesmo, moco y podria existir
incontinencia, ademas como resultado de la inflamacién rectal las deposiciones son de
pequefio volumen (M. A. Peppercorn & Kane, 2019) (Gajendran et al., 2019). EI 70% de
pacientes con proctitis o proctosigmoiditis reportan diarrea (reduccion de la funcién de la
bomba Na/K ATPasa, permeabilidad de la mucosa y alteracion de fosfolipidos de
membrana) incluso nocturna acompafada de urgencia y sensacion de tenesmo o de
incontinencia (secundarios a la distensibilidad del recto y la pérdida de capacidad de

reservorio) (Osterman & Lichtenstein, 2017).

En la afectacion proctosigmoiditis, se observa sangre mezclada con las heces o diarrea
sanguinolenta abundante acompariada de moco, que a menudo parecen salsa de anchoas

(Osterman & Lichtenstein, 2017) (M. A. Peppercorn & Kane, 2019).

En la colitis izquierda se puede encontrar estrefiimiento y heces duras secundaria al

enlentecimiento real del transito proximal (Osterman & Lichtenstein, 2017).

Se ha reportado en general dolor abdominal difuso, localizado en hemiabdomen inferior
o0 en fosa iliaca izquierda, de tipo retortijon (en relacion con la distension de la pared

inflamada durante la contraccién muscular) (Osterman & Lichtenstein, 2017).

La gravedad se asocia a sintomas de afectacion sistémica como nausea y vomito,
disminucion de peso (pérdida de proteinas — hipoalbuminemia, hipercatabolismo y

disminucion de sintesis de proteinas en estados de inflamacion), fiebre, astenia, disnea 'y



edema periférico (hipoalbuminemia y anemia) (Osterman & Lichtenstein, 2017) (M. A.

Peppercorn & Kane, 2019).

La combinacién de anemia, pérdida de peso mayor a 5 Kg en el dltimo afio y tener méas
de 4 deposiciones por dia tiene un Likelihood ratio (LR) positivo de 14.6 para el
diagndstico de CU, mientras que tener anemia y 4 deposiciones al dia tiene un LR de 7.87

(Ford et al., 2015).

Examen fisico.

El paciente con enfermedad leve es a menudo normal, y puede existir dolor abdominal
leve a la palpacion sin asociarse a sintomas de peritonismo. Los ruidos intestinales no estan
alterados. Los pacientes con crisis graves pueden tener alteracion de sus signos vitales
(fiebre, ortostatismo, disminucién de peso), palidez, el dolor del abdomen es moderado a la
palpacion y los ruidos estan alterados pudiendo pasar de la hiperactividad o la
hipoactividad; se puede presentar un estado de desgaste muscular y pérdida de grasa
subcutanea, aftas orales, edema periférico y lesiones perianales leves (Osterman &
Lichtenstein, 2017) (M. A. Peppercorn & Kane, 2019) . En el otro extremo esté la colitis
fulminante donde existe signos de irritacion peritoneal, esta condicion se describira mas

adelante.

Las manifestaciones fuera del intestino se encuentran al menos en 10% de las personas
que padecen una Ell en su presentacion inicial, sin embargo en el transcurso de la
enfermedad se encuentran hasta en el 25% de pacientes (M. A. Peppercorn & Kane, 2019),

se puede afectar cualquier aparato o sistema, los mas frecuentes son la afectacion
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dermatoldgica, ocular, bucal, articular y hepatica pudiendo manifestarse antes, durante o

después de las agudizaciones de la enfermedad intestinal (Osterman & Lichtenstein, 2017).

En Tabla 1 se describen las manifestaciones extraintestinales mas frecuentes.

Evolucién natural de la enfermedad.

En su evolucion existen episodios agudizacion y remision de forma intermitente, en un
estudio de seguimiento hasta 25 afios después el 90% de pacientes presentan recaidas
(Bitton et al., 2003). La mitad de los pacientes tienen una presentacion inicial leve,
mientras que el 6 al 19% debutan con una presentacion grave de la enfermedad (Osterman
& Lichtenstein, 2017). Con el tratamiento, la mayor parte de los pacientes tienen un curso
de la enfermedad con exacerbaciones intermitentes y periodos largos de remisién

sintomatica completa (M. A. Peppercorn & Kane, 2019).

Entre los factores que influyen en el curso de la enfermedad se encuentran la edad al
momento del diagnostico, el grado y tiempo de curacion de la mucosa en respuesta al
tratamiento, la extensién del intestino involucrada, severidad de la presentacion y la

historia de apendicectomia (M. A. Peppercorn & Kane, 2019).

Los pacientes adultos mayores tienen menos riesgo de recaida y regresion. Mientras que
aquellos que requieren terapia corticoide tienen un mayor riesgo de recaida y colectomia

(Osterman & Lichtenstein, 2017).
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Tabla 1 Manifestaciones extraintestinales de la Colitis Ulcerativa

Manifestaciones dermatoldgicas Frecuencia  Observacion
) o o En particular a la
Hipersensibilidad, fotosensibilidad y ) )
o ) ) Sulfasalazina, seguido de
urticaria secundaria a farmacos )
Mesalazina
] Durante la fase de actividad de
Eritema nudoso 2—-4% .
la colitis
Pioderma gangrenoso 1-2% En fase activa o de inactividad
Ulceras aftosas orales 10% Con el periodo de actividad
Estomatitis angular Anemia, déficit de vitamina B
Queilitis / glositis / pelagra
Sindrome de Sweet / Piodermitis
Infrecuentes
vegetante de Hallopeau
Melanoma
Manifestaciones oftalmoldgicas Frecuencia  Observaciones
Epiescleritis 5-8% En el periodo de actividad
En periodo de actividad o
Uveitis 5-8% inactividad. Sin tratamiento
puede progresar a ceguera
Iritis
Conjuntivitis
Manifestaciones musculoesqueléticas Frecuencia  Observaciones
Aumenta con el grado de
Artropatia periférica asimétrica (tipo 350, actividad, es oligoarticular y
0
1) afecta a las articulaciones
grandes
Acrtropatia periférica simétrica (tipo " Independiente del grado de
0

1)

actividad, simétrica 'y
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Sacroileitis — Artropatia axial 10 - 15%
Espondilitis anquilosante 1-2%
Osteopenia
Osteonecrosis (necrosis avascular

o 4%
aséptica)
Manifestaciones hepatobiliares Frecuencia
Aumento de aminotransferasas y
fosfatasa alcalina
Higado graso
Enfermedad hepética autoinmune
Colangitis esclerosante primaria 3%
Manifestaciones hematologicas Frecuencia

Hipercoagulabilidad

poliarticular, de articulaciones
pequefas

Independiente de la actividad
Independiente de la actividad
Asociada al consumo de
corticoides, baja actividad
fisica y produccion de
citocinas

Se asocia mayormente al
consumo de corticoides, otro es
el uso simultaneo de nutricion
parenteral total

Observaciones

En crisis graves. Se normalizan

con la remision

Debe descartarse si las pruebas
hepaticas permanecen
anormales persistentemente o
si hay signos de hepatopatia
cronica.

Es independiente de la colitis
subyacente, y hay mayor riesgo
de cancer colorrectal y de
colangiocarcinoma.
Observaciones

Se manifiesta mas
frecuentemente como
trombosis venosa profunda y

embolia pulmonar, también se
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Anemia

Leucemia

Otras manifestaciones
Amiloidosis sistémica secundaria
Pericarditis, pleuropericarditis
Afectacion pulmonar

Afectacion renal

Frecuencia

puede presentar como un
tromboembolismo arterial
Por déficit de hierro, por un
estado de inflamacion cronica
o0 en relacion con hemolisis

autoinmunitaria

Observaciones

Puede provocar insuficiencia
renal

En relacion con Mesalazina
Fibrosis, vasculitis, alveolitis,
serositis, etc.

Falla renal, nefrolitiasis

Fuente:

- Singh, S., Nagpal, S. J. S., Murad, M. H., Yadav, S., Kane, S. V., Pardi, D. S.,

... Loftus, E. V. (2014). Inflammatory bowel disease is associated with an

increased risk of melanoma: A systematic review and meta-analysis. Clinical

Gastroenterology and Hepatology: The Official Clinical Practice Journal of the

American Gastroenterological Association, 12(2), 210-218.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2013.04.033

- Osterman, M. T., & Lichtenstein, G. R. (2017). Chapter 116. Ulcerative Colitis.

En Sleisenger and Fortran’s Gastrointestinal and Liver Disease: Vol. Il (pp.
2023-2061.e12). Espafia: Elsevier.
- Gajendran, M., Loganathan, P., Jimenez, G., Catinella, A. P., Ng, N.,

Umapathy, C., ... Hashash, J. G. (2019). A comprehensive review and update

on ulcerative colitis. Disease-a-Month: DM.

https://doi.org/10.1016/j.disamonth.2019.02.004
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- Peppercorn, M. A., & Kane, S. V. (2019, noviembre). Clinical manifestations,
diagnosis, and prognosis of ulcerative colitis in adults [Base de datos].

Recuperado 31 de marzo de 2019, de www.uptodate.com.

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019).

Los pacientes hispanos tienden a debutar con la enfermedad a una edad mayor, son en
su mayoria mujeres y tienen una pancolitis como presentacion inicial (Mendoza Ladd
et al., 2016), al respecto se ha descrito una mayor severidad en los hispanos que nacieron

fuera de USA que aquellos nacidos en USA (Damas et al., 2013).

La afectacion progresiva es caracteristica de la CU. Una excepcion la presentan los
pacientes con colitis del colon izquierdo puesto que hasta el 75% pueden presentar un
patrén salteado, llevando a un diagnostico erroneo de EC (Osterman & Lichtenstein, 2017).
En un reporte de serie de casos su debut el 40% de pacientes tuvo proctitis, 30% afectacion
del colon izquierdo y el otro 30% pancolitis, la progresion de la enfermedad sigue un curso
gradual en el 14 al 16% de pacientes desde la proctitis a la pancolitis. A modo general
aquellos con un compromiso localizado en el colon distal presentan una mejor evolucion
que aquellos con una afectacion extensa del colon. En 10 afios, 50 a 55% remitiran,
mientras que el 37% tendran un curso crénico e intermitente, el 6% un curso continuo y
1% tendra un periodo de baja actividad seguido de un incremento severo (Cosnes, Gower-

Rousseau, Seksik, & Cortot, 2011) (Fumery et al., 2018).

Un metaanalisis demostro que los pacientes con una curacion temprana de la mucosa

definida por un subscore endoscopico de Mayo de 0 a 1 a las 8 semanas en pacientes
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tratados con Infliximab se asocié con un menor riesgo de colectomia a las 54 semanas y
mas altas tasas de remision sintomatica, remision libre de corticoides y una curacién

subsecuente de la mucosa a las 30 y 54 semanas (J. F. Colombel et al., 2011).

Liverani et al. ha propuesto que los pacientes con un mayor riesgo de recaida son
aquellos con una edad temprana al inicio de la enfermedad, enfermedad extensa, recaidas
anteriores multiples y una valor de calprotectina fecal (CF) mayor a 190 pg/g en test

repetidos (Liverani, Scaioli, Digby, Bellanova, & Belluzzi, 2016).

Antes de la introduccion de corticoides la tasa de mortalidad era del 35% y actualmente
es del 2%, esto implica una mortalidad que no es mayor que los controles (Cosnes et al.,
2011). Los pacientes hospitalizados con infeccion por C. difficile tienen una mortalidad de
3 a4 veces mayor y un riesgo de colectomia 2.5 veces mas alto. (Osterman & Lichtenstein,

2017).

Diagnostico.

Aunque su presentacion clinica es reconocible (diarrea crénica por mas de 4 semanas y
comprobacion de actividad en la colonoscopia con cambios crénicos inflamatorios en las
biopsias) (M. A. Peppercorn & Kane, 2019), el diagndstico se obstaculiza por la falta de
criterios estandarizados, y debido a que los técnicas de diagnostico requieren examenes
invasivos y test seroldgicos costosos, esto implica ademas que s6lo se diagnostique a una

fraccion de la poblacion enferma, (B. Sands & Siegel, 2017).

El diagnostico se basa la suma de criterios clinicos, hallazgos endoscopicos y

comprobacion histologica; y en el uso de examenes para el descarte otras patologias con



presentaciones clinicas similares puesto que los pacientes con CU pueden presentar una
exacerbacion secundaria a una colitis aguda de causa infecciosa (coprocultivo, toxinas A'y
B para C. difficile [consumo de antibidticos o inhibidores de bomba de protones, edad
avanzada o con la referencia de colocacion de sonda pospilérica], infeccion por E. Coli
0157:H7, Salmonella, Shigela, Campylobacter, Yersinia, Aeromonas hydrophila [agua no
potable] y Listeria monocytogenes [leche sin pasteurizar] o parasitaria [amebiana,
esquistosomiasis], de trasmision sexual [causante de proctitis entre ellas gonococo,
linfogranuloma venéreo y Chlamydia], oportunistas en inmunodeprimidos [HIV,

Citomegalovirus, complejo Mycobacterium avium]) (Osterman & Lichtenstein, 2017).

La enfermedad aterosclerética, episodios anteriores de isquemia, una historia de
irradiacion en la cavidad abdominopélvica y la exposicidén a AINES, sugieren una isquemia
colonica cronica. La colitis por radiacion puede presentarse semanas o afios tras la
irradiacién pélvica o abdominal. Cuando compromete al recto y sigmoides la presentacion
endoscopica es similar a la CU, sin embargo, los hallazgos histoldgicos muestran
infiltrados eosinofilicos, atipia epitelial, fibrosis y telangiectasia capilar. El antecedente de
reseccion quirdrgica de una asa intestinal o el hallazgo histolégico de una hiperplasia
linfoide prominente invitan al diagnostico de una colitis por derivacion (M. A. Peppercorn
& Kane, 2019) y en aquellos con un trasplante de médula 6sea el diagnoéstico diferencial

incluye una enfermedad de injerto contra huésped.

Si el paciente presenta sintoma recurrentes se debe realizar una evaluacion diagnostica
para excluir condiciones alternativas o comorbilidades como causa de los sintomas

(MacDermott, 2019).
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Los cambios hematoldgicos se observan generalmente en la enfermedad extensa activa
o distal grave, entre ellos anemia (por deéficit de hierro o por supresién medular secundaria
a inflamacidn crénica o farmacos inmunosupresores), leucocitosis o trombocitosis (Conrad,
Roggenbuck, & Laass, 2014). Otros hallazgos en relacién con la reduccion de volumen
son: aumento de creatinina, de nitrégeno ureico, hipopotasemia y alcalosis metabdlica. Se
puede encontrar hipoalbuminemia que es un marcador de enfermedad severa y un predictor
de colectomia y pobre respuesta a biologicos (Gajendran, Loganathan, Catinella, &
Hashash, 2018). Otro hallazgo de utilidad es la elevacién de factores inflamatorios para el
seguimiento de cambios clinicos: entre ellos la proteina C reactiva (PCR), velocidad de
eritrosedimentacion (VSG >30 mm/hora), lactoferrina fecal y la CF (Gajendran et al.,
2019) (M. A. Peppercorn & Kane, 2019). EI 3% presentara pruebas hepaticas aumentadas
de forma persistente (en especial fosfatasa alcalina) y esto deberia iniciar una investigacion

para colangitis esclerosante primaria) (Osterman & Lichtenstein, 2017).

En cuanto a la serologia, el patrén usual en la CU es anticuerpos anti-Saccharomyces
cerevisiae (ASCA) positivo y anticuerpos perinucleares antineutréfilos citoplasmaticos (p-

ANCA) negativo, y en la EC ASCA negativo y p-ANCA positivo (Gajendran et al., 2019).

En la proctitis o compromiso difuso del colon (pancolitis), en especial en presencia de
hipoalbuminemia o reactantes de fase aguda elevados, se deberia realizar una evaluacion
radiologica del intestino delgado con el fin de diferenciar la CU de la EC, incluso puede
que no sea posible llegar a un diagnostico definitivo hasta después de evidenciar la
afectacion del intestinal delgado o la presencia de complicaciones perianales (Osterman &

Lichtenstein, 2017).



La ileocolonoscopia con biopsia es la unica forma de realizar un diagndstico definitivo
de CU y ademas el estandar de oro para realizar un monitoreo de la actividad y respuesta al

tratamiento (Gajendran et al., 2019).

A la colonoscopia en la presentacion leve de la enfermedad la mucosa se ve eritematosa
y edematosa, siendo el signo méas temprano la disminucion o pérdida del patron vascular
normal (y puede ser el Unico signo en la enfermedad inactiva) (Véase figura A), mientras
que con el avance de la enfermedad se torna granular, friable, hemorragica, con exudado
mucopurulento y Ulceras mucosas de tamafio variables (milimetros a centimetros de forma
puntiforme, irregulares serpiginosa o lineal siguiendo la linea de bandas del colon,
existiendo una separacion evidente entre el intestino inflamado y no inflamado, la
enfermedad se puede extender en profundidad hasta la lamina propia), en la enfermedad
grave la mucosa sangre espontdneamente y pueden existir areas denudadas por la presencia

de Glceras graves (Véase figura B) (Corte et al., 2015) (Osterman & Lichtenstein, 2017).

Hasta el 75% de pacientes con una CU del colon izquierdo presentan una inflamacion
alrededor del apéndice cecal denominada parche rojo pericecal o parche cecal (S. H. Park,

Loftus, & Yang, 2014).

La inflamacidn ileal (ileitis de lavado a contracorriente) puede ser vista en pacientes con
CU y colitis activa del lado derecho, esta ileitis es difusa a diferencia de la ileitis en

parches de la EC (M. A. Peppercorn & Kane, 2019).

19



Figura 1: Colitis ulcerativa Severa Figura 2: Colitis ulcerativa Leve

Fuente: Osterman, M. T., & Lichtenstein, G. R. (2017). Espectro de gravedad de la CU.
[Figura], Recuperado de Osterman, M. T., & Lichtenstein, G. R. (2017) Chapter 116.
Ulcerative Colitis. En Sleisenger and Fortran”s Gastrointestinal and Liver Disease: Vol.
Il (pp. 2023-2061.e12). Espaiia: Elsevier.

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)

La formacidon de seudopolipos es tipica por la regeneracion epitelial, y le dan al colon
un aspecto empedrado, estos no experimenten regresion con el tratamiento. Se requiere una
evaluacion histologica para diferenciarlos de p6lipos neoplasicos (Osterman &

Lichtenstein, 2017).

La colonoscopia es necesaria ademas para evaluar a aquellos pacientes cuyos sintomas
son desproporcionados para el grado establecido de CU, y para la vigilancia de cancer
colorrectal (Osterman & Lichtenstein, 2017). EI mejor marcador para el cancer colorrectal

es la displasia que se encuentra hasta en el 90% de pacientes (Laine et al., 2015).
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Aunque una evaluacion endoscopica no se puede realizar en cada evaluacion, se
recomienda cuando se requieren tomar decisiones clinicas importantes como evaluar la
eficacia al término de una terapia de induccién o al considerar un cambio debido a la
ausencia de respuesta. Los pacientes que lograr una curacion de la mucosa tiene menos
tasas de hospitalizacion, menor necesidad de usar corticoides y menores tasas de

colectomia (Bressler, Marshall, et al., 2015).

Se debe evitar realizar una colonoscopia en los pacientes hospitalizados con una colitis
severa pues existe el riesgo de provocar un megacolon toxico, en estos pacientes se deberia

realizar una sigmoidoscopia flexible (M. A. Peppercorn & Kane, 2019).

Cuando existe una CU el riesgo de un cancer colorrectal es 2%, 8% y 18% después de
10, 20 y 30 afios de la enfermedad, entre los factores de riesgo en estos pacientes se han
relacionado: la extension del intestino comprometido, el grado de actividad histoldgica y la
duracidn (el riesgo incrementa de forma significativa a partir de los 8 afios del
diagnostico), la historia familiar de cancer de colon y recto, el diagndstico concomitante de
colangitis esclerosante primaria, y de estenosis, el acortamiento del colon secundaria a una
inflamacion de larga data y seudopolipos (Laine et al., 2015). Los pacientes con colangitis
esclerosante primaria 'y CU deben realizar una colonoscopia anualmente; y en aquellos que

han tenido una Ell por 8 afios 0 mas cada 1 a 3 afios (Gajendran et al., 2019).

En una colonoscopia de vigilancia por un antecedente de cancer de colon, se
recomienda una endoscopia con luz blanca (alta definicidn) con la obtencion de al menos

32 biopsias al azar para todos los segmentos el colon (biopsia de 4 cuadrantes cada 10 cm)
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0 por cromoendoscopia con biopsias seleccionadas con o sin biopsias al azar (Laine et al.,

2015).

En los pacientes con lesiones resecables por endoscopia (pdlipos, lesiones displésicas no
polipoideas) se recomienda una colonoscopia de vigilancia después de la remocion
completa de la lesién, aquellos pacientes con una displasia endoscopicamente invisible se
recomienda la vigilancia a través de una cromoendoscopia con colonoscopia de alta

definicion (Gajendran et al., 2019).

La capsula endoscopica colonica tiene una sensibilidad (S) del 89% y una especificidad
(E) del 75% para la detencion de una CU en actividad, esta técnica esta contraindicada en
los pacientes con una estenosis colonica conocida, desordenes de deglucion y un

antecedente de obstruccion intestinal (Sung et al., 2012).

Una vez contralada la enfermedad activa, se debe realizar una colonoscopia con
multiples biopsias a lo largo del colon (y se deberia intentar la biopsia del ileon terminal)
para establecer el grado de la enfermedad y excluir una EC u otras complicaciones
(Osterman & Lichtenstein, 2017). Para un diagnéstico confiable se recomiendan al menos
dos biopsias tomadas de 6 diferentes lugares (ileo terminal, colon ascendente, transverso,
descendente, sigmoides y recto), que incluye a la mucosa de apariencia normal (Annese
et al., 2013) y en pacientes con sintomas que involucran la parte superior del tracto
gastrointestinal se recomienda una endoscopia para descartar una EC. La evaluacion de
mucosa y submucosa se puede realizar también mediante endoscopia de alta definicion, de
magnificacion, con imagenes de banda estrecha (filtros de luz verde y azul),

cromoendoscopia y endomicroscopia (Gajendran et al., 2019).



Durante las reagudizaciones puede ser mejor una colonoscopia en un intestino no
preparado para evitar la hiperemia secundaria a enemas repetitivos. Este procedimiento se
evita en las crisis graves dado el riesgo de perforacion intestinal (Osterman & Lichtenstein,

2017).

El aspecto macroscopico entre una colitis infecciosa aguda y una CU puede ser similar,
en este escenario el aspecto histologico es Util, se pueden usar los siguientes criterios para
la diferencia histolégica con una colitis infecciosa o una colitis autolimitada con una

probabilidad del 80%: distorsion y atrofia de las criptas, mayor espacio entre las criptas

(menos de 6 por mm), superficie irregular de la mucosa, presencia de cimulos de linfocitos

en la base y un infiltrado inflamatorio crénico. No seria posible distinguir una CU crénica
sobreinfectada de una colitis infecciosa, excepto en casos de una infeccion amebiana (se
verian los parasitos) o una infeccion virica (Citomegalovirus, en donde se verian los

cuerpos de inclusién intranuclear) (Osterman & Lichtenstein, 2017).

La gravedad de la inflamacidn a nivel microscopico no se correlaciona con la
sintomatologia. A nivel de microscopia segun el estadio de la enfermedad se pueden

encontrar los siguientes hallazgos (F. Magro et al., 2013):

- Enlaenfermedad temprana (a 2 semanas de inicio de la enfermedad):
plasmocitosis basal (hasta en 38% de pacientes, distorsion de las criptas (hasta el
20% de pacientes) este hallazgo ayuda a diferencia la CU de la colitis aguda (en
este Ultima las criptas son normales y no existe inflamacién aguda).

- Enfermedad quiescente o clinicamente inactiva: se observan caracteristicas

de cronicidad de la lesion: menor densidad, distorsion y atrofia de las criptas,
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ademas de metaplasia de las células de Paneth (Annese et al., 2013) (Langner et al.,

2014).

La mucosa sana se caracteriza por la ausencia de infiltrado inflamatorio y la

resolucion de la distorsion de las criptas.

- Enfermedad severa activa, Con la extension de las Ulceras se observa
ademés compromiso de la submucosa, incluso hasta la muscular de la mucosa.
Puesto que durante la inflamacién aguda las células que sufren cambios
regenerativos aparentan células displasicas (cuboides con ndcleos grandes
excentricos y nucléolos prominentes), se deberia realizar una colonoscopia durante
un periodo de remision, para no confundir el diagnostico (Osterman & Lichtenstein,

2017).

La presencia de plasmocitosis basal puede ser un predictor de recaida en pacientes con
CU aparentemente bien controlados con una curacién completa de la mucosa (Bessissow

etal., 2012).

En los pacientes con una crisis grave una radiografia simple de abdomen tiene utilidad
para la deteccién de la extension de la enfermedad (en la enfermedad extensa rara vez se
observan heces en el contenido luminal), la dilatacién marcada de asas colonicas (colitis
fulminante o megacolon téxico) o aire libre subdiafragmatico en posicién supina

(perforacidn intestinal) (Panes et al., 2013).

El enema de bario con doble contraste permite visualizar detalles finos de la mucosa, y

en el escenario de una estenosis colonica, un estudio baritado otorga informacion acerca de



la localizacidn, extension y diametro, y permite una visualizacion indirecta cuando el

endoscopio no puede pasar a través de una estenosis (Gajendran et al., 2019).

- Enla Colitis Ulcerativa temprana se observa una mucosa granular como
resultado del edema e hiperemia,

- Con la enfermedad activa se pueden ver ulceras en gemelos o en boton de
camisa en tangente

- Enlaenfermedad severa engrosamiento de las austraciones y pérdida de
estas en el colon ascendente y transverso (aspecto tubular) y finalmente un aspecto
empedrado por la presencia de seudopdlipos, estenosis del calibre luminal o

acortamiento del colon.

En el descarte de una EC se sugiere un enema baritado gastroduodenal y estudio del
transito intestinal para valorar el ileon terminal. El enema de bario debe evitarse en los
pacientes severamente enfermos puesto que se puede precipitar un ileo con megacolon

toxico (M. A. Peppercorn & Kane, 2019).

La tomografia computarizada de abdomen no es sensible para detectar anormalidades de
la mucosa en la CU temprana, sin embargo, es de eleccidn en aquellos con CU y dolor
abdominal agudo, fiebre o signos peritoneales para excluir una complicacion. El hallazgo
principal en la CU es el aumento del grosor de la pared coldnica de 8 mm en promedio
(Deepak & Bruining, 2014). La tomografia computarizada y la resonancia magnética
tienen una sensibilidad menor que el enema de bario en la deteccion de una enfermedad
mucosa temprana sutil, pero son equivalentes en la enfermedad establecida y severa

(Mowat et al., 2011).
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La colonografia por resonancia magnética ha demostrado ser una técnica no invasiva sin
irradiacién con una aproximacion diagnostica precisa para la evaluacion de la actividad de
la CU, usando un indice simplificado para detectar la actividad por Resonancia Magnética
(que evalla edema, adenopatias, signo del peine que es la dilatacion segmentaria de los
vasos rectos en un asa intestinal) mayor o igual a 2, tiene una S del 83% y una E del 82%

(Ordéas et al., 2013).

Clasificacion de la actividad.

Los instrumentos para medir el grado de actividad varian en sus parametros, algunos
toman en consideracion parametros clinicos, endoscopicos y/o histoldgicos, sin embargo,
en general las clasificaciones son inespecificas, por lo que en presencia de otros trastornos
(p-ej. sindrome de intestino irritable) se podrian obtener puntuaciones elevadas, ademas
muy pocos instrumentos han tenido evaluaciones prospectivas (Osterman & Lichtenstein,

2017).

Cuando se usan los scores de actividad, la actividad endoscépica e histoldgica se
correlacionan de forma cercana en la enfermedad severa e la enfermedad inactiva, pero
existen disparidades en cuanto a la enfermedad leve, y se ha demostrado una sensibilidad
mas alta en la graduacion histoldgica que en la graduacion endoscopica, de hecho, existe
una pobre correlacién entre la extension determinada por la imagen de colonoscopia y la
extension determinada por hallazgos histoldgicos de la enfermedad (r = 0,39) (Lemmens

et al., 2013) (Feagins, Melton, Igbal, Dunbar, & Spechler, 2013).
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Evaluar la actividad de forma objetiva es crucial para guiar el manejo clinico y predecir

los objetivos a largo plazo (Gajendran et al., 2019).

Los términos que se puede usar para la evaluacion de la actividad de la CU se describen

en la Tabla 2.

Uno de los instrumentos méas usados es el de Truelove y Witts (Osterman &
Lichtenstein, 2017), un defecto de esta escala es que es méas aplicable en pacientes con
colitis extensa, sin embargo, es la escala mejor validada y mas cominmente usada

(Gajendran et al., 2019), el indice se describe en la Tabla 2.

Tabla 2: Definicién de términos en la evaluacion de la actividad de la Colitis Ulcerativa
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Remision clinica o sintomética: se determina con una frecuencia normal de las heces
(para las guias de Toronto < 3 /dia), ausencia de sangrado rectal y ausencia de urgencia.

Se usa en la préactica clinica.

Remisién completa: Incluye una remision sintomatica (frecuencia normal de las
deposiciones, ausencia de sangrado rectal, ausencia de urgencia) y endoscopica
(apariencia endoscopica de la mucosa coldnica normal o quiescente) por tanto, requiere

una documentacién de la curacion de la mucosa.

La curacion endoscdpica de la mucosa involucra una mucosa normal, borrosidad
vascular o cambios cronicos (como polipos inflamatorios, cicatrices) sin friabilidad. Se

usa en ensayos clinicos.
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Registro de la remision: cese de sangrado rectal y un score de Mayo o de indice de
Actividad de la Enfermedad para Colitis Ulcerativa (Basado en el Score de Truelove y

Witts) de 0 a 1. Se usa en ensayos clinicos.

Respuesta: recuperacion clinica o endoscopica y mediante la medicion del indice de
actividad que se uso en el ensayo clinico. Usualmente en los ensayos clinicos se
considera como respuesta mas del 30% de mejoria en el indice de actividad con menor

sangrado rectal y mejoria en los scores de endoscopia.

Recaida: Exacerbacion de los sintomas (sangrado rectal, aumento en el nimero de
deposiciones y a la sigmoidoscopia un hallazgo de anormalidades en la mucosa) en un

paciente con remision clinica.

Recaida temprana: 3 meses después de alcanzar la remision con tratamiento.
Recaida infrecuente: menor o igual a 2 episodios al afio
Recaida frecuente: mas de 2 episodios al afio

Recaida continua: sintomas persistentes sin que se haya alcanzado la remision.

Colitis refractaria a esteroides: si los sintomas no mejoran con una dosis de 40 mg de
prednisona al dia, administrados via oral al menos 2 semanas o esteroides intravenosos

al menos por 1 semana.

Colitis dependiente de esteroides: si en los pacientes no se puede disminuir la dosis de
corticoesteroides por bajo una dosis que tenga una equivalencia a 10 mg de prednisona
al dia, dentro de 3 meses de haber iniciado los corticoides sin una enfermedad

recurrente activa (F. Magro et al., 2013).

Colitis refractaria a inmunomoduladores: cuando existe activad o recaida de la
enfermedad, pese al uso de tiopurinas (Azatioprina 2 a 2,5 mg/Kg/dia 0 6 —

mercaptopurina 1 a 1,5 mg/Kg/dia) por al menos 3 meses.
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Falla 5 — ASA: Incapacidad para lograr y mantener una remision completa libre de
corticoides a pesar del tratamiento éptimo por via oral, rectal o su combinacién con
terapia 5 — ASA.

Falla de Tiopurinas: Incapacidad para una remision completa sin la necesidad de

corticoides, a pesar de la optimizacion de la dosis.
Falla bioldgica:

Falla primaria: incapacidad para lograr una remisién completa sin la necesidad

de corticoides a pesar de la optimizacion de la dosis.

Falla secundaria: incapacidad para mantener una recision completa libre de

corticoides después de lograr una respuesta sintomatica.

Fuente:

- Bressler, B., Marshall, J. K., Bernstein, C. N., Bitton, A., Jones, J., Leontiadis, G. I.,
... Williams, C. (2015). Clinical Practice Guidelines for the Medical Management of
Nonhospitalized Ulcerative Colitis: The Toronto Consensus. Gastroenterology,
148(5), 1035-1058.e3. https://doi.org/10.1053/].gastro.2015.03.001.

- Ko, C. W,, Singh, S., Feuerstein, J. D., Falck-Ytter, C., Falck-Ytter, Y., Cross, R.
K., ... Weizman, A. (2019). AGA Clinical Practice Guidelines on the Management
of Mild-to-Moderate Ulcerative Colitis. Gastroenterology, 156(3), 748-764.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2018.12.009.

- Gajendran, M., Loganathan, P., Jimenez, G., Catinella, A. P., Ng, N., Umapathy, C.,

... Hashash, J. G. (2019). A comprehensive review and update on ulcerative colitis.
Disease-a-Month: DM. https://doi.org/10.1016/j.disamonth.2019.02.004

Elaborado por: Dra. Veronica Fierro C.


https://doi.org/10.1053/j.gastro.2015.03.001

Tabla 3 indice de Truelove y Witts

Leve Moderada Severa
Deposiciones con sangre al <4 4 0 méssi >0y
dia
Frecuencia cardiaca <90 <90 >900
Temperatura <375 >37,8 >37,80
Hemoglobina >115 > 10,5 <1050
VSG <20 <30 >300
PCR Normal <30 > 30

Fuente: Ko, C. W., Singh, S., Feuerstein, J. D., Falck-Ytter, C., Falck-Ytter, Y.,
Cross, R. K., ... Weizman, A. (2019). AGA Clinical Practice Guidelines on the
Management of Mild-to-Moderate Ulcerative Colitis. Gastroenterology, 156(3),

748-764. https://doi.org/10.1053/j.gastro.2018.12.0009.

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)

Por otro lado, el Score de Mayo y el indice de actividad de la enfermedad de la Colitis
Ulcerativa (IAECU) combinan parametros clinicos (nimero de deposiciones, hemorragia

rectal), endoscopicos y la evaluacion del médico. Ninguna escala ha sido formalmente

validada (Osterman & Lichtenstein, 2017).

La puntuacion endoscopica de Mayo (subpuntuacién endoscépica de Mayo) evalla la

etapa de colitis ulcerosa, basandose en la exploracién endoscopica (Hallazgos

endoscopicos de la puntuacion completa de Mayo) y puede utilizarse por si sola.
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La siguiente tabla muestra la decodificacion de los hallazgos endoscopicos, con algunas

iméagenes de ejemplo.

Tabla 4 Score endoscépico de Mayo

Score Hallazgos en la mucosa intestinal
Mayo 0 Mucosa normal enfermedad inactiva
Mayo 1 Actividad leve (eritema,

disminucion del patrén vascular,
friabilidad leve)
Mayo 2 Actividad moderada
(eritema marcado, pérdida del patron
vascular, friabilidad, erosiones)
Mayo 3 Actividad severa
(Sangrado esponténeo,

ulceraciones largas)

Fuente: Italian Group for the study of the Inflammatory Bowel Disease. (2016,
octubre 15). Info MAYO | Partial. Recuperado 19 de noviembre de 2019, de IG-
IBD Scores Calculators in Gastroenterology website:

https://www.igibdscores.it/en/info-mayo-endoscopic.html

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)

Los pacientes individuales pueden tener una actividad similar de la enfermedad, pero
diferir en el perfil de riesgo para diferentes resultados. La mayoria de pacientes tiene
periodos de actividad o remision. Aungue en general los pacientes con una actividad leve a

moderada requieren menos frecuentemente una colectomia, ciertas caracteristicas clinicas
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pueden predecir un curso agresivo de la enfermedad, como: edad menor a 40 afios al
momento del diagnostico, enfermedad extensa, actividad endoscdpica severa (presencia de
Ulceras profundas), manifestaciones extraintestinales y marcadores de inflamacion

elevados (como la VSG o la PCR) (Bressler, Marshall, et al., 2015) (Ko et al., 2019, p.)

En una publicacion reciente, la American Gastroenterological Association propone la
clasificacion del grado de actividad de la CU como: actividad leve a moderada, y actividad
moderada a severa basado en los criterios de Truelove & Witts y en el Score de la Clinica

Mayo (Ko etal., 2019, p.):

Leve a moderada:

Menos de 4 a 6 deposiciones por dia

Sangrado rectal leve a moderado

Ausencia de sintomas constitucional

Baja carga inflamatoria general

Ausencia de caracteristicas clinicas de alta actividad inflamatoria

Moderada a severa

Mas de 6 deposiciones por dia

Sangrado rectal prominente

Mayor carga inflamatoria general
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Ademas de la clasificacion en leve, moderada y severa, se debe tener presenta la colitis
fulminante y el megacolon téxico, ambas son entidades de diagndstico clinico. La colitis
fulminante se caracteriza por fiebre mayor a 38.3°C, frecuencia cardiaca mayor a 120 lpm,
leucocitosis mayor a 10500, anemia, distension abdominal y signos de peritonitis, y se
suma el diagndstico de megacolon toxico cuanto se evidencia una distension del colon
transverso mayor a 6 cm, y afectacion sistémica con deshidratacion, hipotension, alteracion
del estado de conciencia o anormalidades electroliticas, esto implica una disrupcion dela
funcién neuromuscular del colon que llega a su dilatacion y perforacion (Osterman &

Lichtenstein, 2017) (Gajendran et al., 2019).

Tratamiento.

Los hallazgos detectados a la endoscopia no se relacionan necesariamente con los
sintomas (Osterman & Lichtenstein, 2017)., tanto la severidad de la enfermedad como su
extension anatomica son criterios para seleccionar el tratamiento apropiado (Ko et al.,

2019, p.).

En general, si la enfermedad esta mas alla de la flexura esplénica del colon, se considera
“distal” y entra dentro de la terapia topica. Si se extiende proximal a la flexura esplénica

entonces se indica la terapia sistémica.

Aquellos pacientes con una CU severa (Indice de Truelove and Witts) deben ser

hospitalizados.

Los objetivos del tratamiento son:

- Una mejor calidad de vida
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- Lograr una remision libre de corticoides

- Minimizar el riesgo de cancer

Enfermedad Leve a Moderada.

Proctitis Ulcerativa.

Induccidn de la remision: La terapia con 5-ASA tdpica alcanza una remision hasta en

90% de pacientes con proctitis y proctosigmoiditis, esta tasa alcanza el 93% en el caso de

enemas de Mesalazina (MacDermott, 2019).

La primera linea de tratamiento incluye a las formulaciones topicas de 5 — ASA
(aminosalicilicos), no existe diferencia en cuanto a formulacion y efectividad. En la
proctitis se inicia con supositorios topicos que son mas efectivos localmente y alcanzan una
mayor concentracion en la mucosa rectal frente a la terapia oral (Gajendran et al., 2019),
alcanzan una respuesta mas precoz y requiere una dosis menos frecuente (MacDermott,

2019).

En pacientes con una proctitis ulcerativa leve a moderada que eligen la terapia rectal
sobre la terapia oral, se sugiere supositorios de Mesalazina (Bressler, Marshall, et al.,
2015) (Ko et al., 2019), 1 gramo dos veces al dia, tomando en consideracion que los
supositorios son efectivos Unicamente en los primeros 5 a 8 cm distales al recto

(MacDermott, 2019).

Mantenimiento de la remisién: La terapia de mantenimiento se recomienda en aquellos

que tiene mas de una recaida al afio, (Gajendran et al., 2019), no se recomienda en los



pacientes con un primer episodio de proctitis ulcerativa que responde al tratamiento

(MacDermott, 2019).

Si se alcanzo la remisidn con 5-ASA topico se recomienda que el régimen de
mantenimiento sea con supositorios 5-ASA. Si se alcanzd la remision con 5-ASA oral o se
tienen multiples recaidas con la terapia topica se debe tratar con 5-ASA oral para mantener

la remision (Gajendran et al., 2019).

La descontinuacion del tratamiento se considera si la remision estuvo presenta por 2

afos y son reacios a tomar la medicacion (MacDermott, 2019).

Los pacientes intolerantes a las formulaciones 5-ASA se pueden beneficiar del uso de
corticoides en supositorios (que actdan también en los primeros 5 a 8 cm del recto distal)

(MacDermott, 2019).

Proctosigmoiditis ulcerativa.

Induccion de la remision: En la proctosigmoiditis ulcerativa izquierda leve a moderada

0 proctitis, se sugiere usar enemas de Mesalazina (o supositorios) antes que Mesalazina
oral, a una dosis de 4 g una o dos veces al dia. La Mesalazina en enemas ha demostrado ser
superior a la terapia oral o con esteroides topicos en cuanto a eficacia y a perfil de efectos
secundarios (MacDermott, 2019) (Ko et al., 2019) segun la bibliografia se pueden

combinar con supositorios de Mesalazina (MacDermott, 2019).
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La mejoria sintoméatica completa puede tomar 6 semanas 0 mas, por tanto se recomienda
continuar el tratamiento por 6 a 8 semanas con una titulacion gradual y descontinuacion si

es tolerada (MacDermott, 2019).

Si no existe respuesta a la medicacion 5-ASA topica en 4 a 6 semanas, se puede
combinar con terapia oral de 5-ASA (evitando la Sulfasalazina en pacientes con artritis), en
cuanto a la combinacion con esteroides tdpicos, aunque hay poca evidencia para realizar
esta recomendacion. La medicacién oral en los casos leves se inicia a bajas dosis y se
aumentan hasta la dosis méxima efectiva tolerada; mientras que aquellos pacientes con
sintomas moderados, con terapia corticoide previa, recaidas frecuentes, previamente
tratados con Mesalazina oral, terapia rectal o multiples medicamentos, se pueden beneficiar
de una dosis inicial oral mas alta. Si hay una falla de respuesta a la combinacion con 5-
ASA oral y 5-ASA / corticoides tdpicos, se requiere la terapia con corticoides orales

(MacDermott, 2019).

Los pacientes con intolerancia a los enemas de retencion tienen como alternativa
terapéutica los preparados 5-ASA en espuma si estan disponibles (MacDermott, 2019). En
pacientes con proctosigmoiditis leve a moderada o proctitis que esta siendo tratada con
terapia rectal que son intolerantes o refractarios a los supositorios de Mesalazina, se
sugiere el uso de terapia corticoide mas que la ausencia de terapia para la induccion de la

remision (Ko et al., 2019).

Los pacientes con intolerancia a las formulaciones 5-ASA podrian beneficiarse del uso

de espumas 0 enemas de esteroides dos veces al dia en combinacion con supositorios de
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esteroides, si hay respuesta se puede titular hasta lograr un régimen de una vez en la noche

(MacDermott, 2019).

Mantenimiento de la remisién: La terapia de mantenimiento y su descontinuacion tiene

las mismas indicaciones que en los pacientes con proctitis, revisadas anteriormente.

Si se alcanzo la remision con 5-ASA topico se recomienda que el régimen de
mantenimiento sea con enemas 5-ASA cada noche. Se debe evitar en mantenimiento con

terapia esteroidea (MacDermott, 2019).

Si se alcanzo la remision con 5-ASA topico se recomienda que el régimen de
mantenimiento sea con supositorios 5-ASA. Si se alcanzo la remision con 5-ASA oral o se
tienen maltiples recaidas con la terapia topica se debe tratar con 5-ASA oral para mantener

la remision (Gajendran et al., 2019).

Colitis Extensa o del Lado Izquierdo.

Induccion de la remision: La primera linea de tratamiento son los enemas 5-ASA >

1g/dia combinados con 5-asa oral (Bressler, Marshall, et al., 2015) (Gajendran et al., 2019)
(Ko et al., 2019), los enemas son preferidos a la terapia con supositorios para alcanzar la
flexura esplénica del colon. La terapia oral 5-ASA no hay demostrado ser mejor que 5-
ASA tdpico en términos de induccion de remision o tiempo de remision, pero la
combinacion oral més topica es mas efectiva que cualquier de ellas sola. En una colitis
activa leve a moderada, la preparacion 5 — ASA oral varia segun la guia: dosis entre 2 a 4,8
g/ dia (Bressler, Marshall, et al., 2015), dosis estandar oral de Mesalazina (2 a 3 g/dia) o

prodrogas 5-ASA, antes que una dosis baja de Mesalazina, Sulfasalazina o no tratamiento y

37



dosis mayor a 3 g si existe una respuesta subéptima (Ko et al., 2019) de 4,8 g/ dia

(Gajendran et al., 2019).

En pacientes que se tratan con Mesalazina oral, se sugiere usar una dosis al dia antes

que multiples dosis al dia (Bressler, Marshall, et al., 2015) (Ko et al., 2019).

En la CU leve a moderada se sugiere la dosis estandar oral de Mesalazina o prodrogas 5
— ASA, antes que budes6nida MMX o la liberacion controlada ileal de budesonida para la

induccion de la remision (Ko et al., 2019).

Los medicamentos 5-ASA ejercen su efecto en 2 a 4 semanas Yy son efectivos en 40 a
80% de los pacientes (MacDermott, 2019), pero la remision sintomatica puede tomar hasta

8 semanas (Gajendran et al., 2019).

En caso de intolerancia a la sulfasalazina, se ha reportado que hasta un 80% de estos
pacientes son capaces de tolerar otras formulaciones de 5-ASA, comparada con
sulfasalazina, Mesalazina tiene una eficacia similar pero con menos efectos adversos

(Gajendran et al., 2019).

En la CU leve a moderada no se recomienda el uso de probiéticos (Bressler, Marshall,

etal., 2015). (Ko et al., 2019).

En la CU leve a moderada sin infeccion por Clostridium difficile, se recomienda que el
trasplante de microbiota fecal se realice en el contexto de un ensayo clinico (Bressler,

Marshall, et al., 2015) (Ko et al., 2019, p.).
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Un metaanalisis mostro que 5-ASA topicos son mas efectivos que los corticoides
topicos para la remision sintomatica, endoscopica o histologica, sin embargo los
corticoides topicos (en espuma o supositorios) estan indicados como una opcién de
segunda linea en aquellos con una respuesta inadecuada o que son intolerantes a 5-ASA
topicos (Bressler, Marshall, et al., 2015) (Gajendran et al., 2019). En pacientes que
tomaban de inicio 5 — ASA que alcanzaron la remision con corticoides orales, se sugiere
una preparacion 5 — ASA de al menos 2 g / dia mientras se evalta la remision completa

libre de corticoides (Bressler, Marshall, et al., 2015).

En una CU leve a moderada refractaria para optimizar la administracion de 5 — ASA

oral y rectal, se sugiere adicionar prednisona oral o budesénida MMX (Ko et al., 2019).

Los corticoides orales estan indicados si el sangrado rectal esta presente por mas de 10 a
14 dias o si la remision completa no se ha alcanzado luego de 40 dias de terapia. La
eleccién corticoide oral inicial recomendada en Budesonida MMX 9 mg al dia durante 8
semanas (mas efectiva en la remision clinica y endoscdpica), esta formulacién de
Budesonida usa una tecnologia de liberacién col6nica para extender su liberacion a lo largo
del colon (S. Danese, Siegel, & Peyrin-Biroulet, 2014) (Fernando Magro et al., 2017)
(MacDermott, 2019). Ante la ausencia de respuesta a Budesonida oral, otra alternativa es
Prednisona oral que ha demostrado ser més efectiva que la Sulfasalazina dentro de las 2
semanas de terapia, a una dosis de 40 mg al dia, los corticoides deben ser titulados hasta su
descontinuacion después de la estabilidad del pacientes por 2 a 4 semanas, la titulacion se
realiza en 8 semanas con la disminucion de 5 a 10 mg cada semana hasta alcanzar una

dosis de 20 mg y luego se procede a una disminucién de 2.5 mg cada semana. Un retiro
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mas precoz del corticoide se asocia con una insuficiencia adrenal (Kornbluth & Sachar,

2010) (MacDermott, 2019)

En los pacientes que son refractarios a 5-ASA y corticoides en méximas dosis se sugiere
una evaluacion para determinar la causa de la persistencia de los sintomas entre ellas: un
diagndstico alternativo o concomitante, la ausencia de adhesion a la terapia por parte del
paciente o el compromiso extenso del colon a pesar del uso de una terapia a dosis 6ptimas
con 5-ASA oral y topica y corticoides orales y sistémicos en quienes se puede requerir
tratamiento con un agente inmunomodulador (ciclosporina) o bioldgico como Infliximab

(MacDermott, 2019) (Gajendran et al., 2019).

Mantenimiento de la remisidn: se recomienda en todos los pacientes con colitis del lado

izquierdo, colitis extensa o pancolitis una vez que se alcanza la remision.

Los pacientes que alcanzan la remision con 5-ASA deben continuar con la misma
medicacion para mantener la remision (Bressler, Marshall, et al., 2015) (Gajendran et al.,

2019). Una opcion es 5-ASA oral 3 a 3.6 g/dia (MacDermott, 2019).

Sin embargo, si existen factores de pobre prondstico como: edad de inicio joven, colitis
extensa, Ulceras profundas, que requieren 2 o0 mas ciclos de esteroides en un afio o que
tienen dependencia esteroidea, las guias de Toronto sugieren el tratamiento con tiopurinas

0 bioldgicos (anti-TNF-a o anti-integrinas) (Bressler, Marshall, et al., 2015).

Si la remisidn se alcanzé con corticoides se recomienda como opciones de

mantenimiento 5-ASA, tiopurinas o bioldgicos (Gajendran et al., 2019).



No es recomendable la utilizacion de corticoides por via oral para mantener la remision
completa, por su inefectividad para esta indicacion y los efectos adversos asociados

(Bressler, Marshall, et al., 2015).

Otras drogas para el tratamiento sintomaético.

En pacientes con una diarrea intermitente leve sin signos de toxicidad sistémica, los
antidiarreicos puede ser beneficiosos, en especial para disminuir los episodios nocturnos.

La eleccion terapéutica es la Loperamida por su seguridad y eficacia (MacDermott, 2019).

El dolor abdominal en un episodio de colitis activa leve sin signos de toxicidad
sistémica puede tratarse con anticolinérgicos (hioscina), se debe evitar el uso de opiaceos
gue pueden enmascarar los signos y sintomas de un abdomen agudo y por su potencial

adictivo. Los AINEs pueden exacerbar una EIl (MacDermott, 2019).

Enfermedad Moderada a Severa.

El tratamiento es multidisciplinario e involucra una terapia médica agresiva, un soporte
nutricional adecuado, consulta temprana con un cirujano colorrectal si se sospecha un

megacolon toxico.

Terapia de remision: En aquellos con una CU activa moderada a severa, se recomienda

la terapia oral corticoide como primera linea de terapia (Bressler, Marshall, et al., 2015), 40
mg de prednisona al dia o esteroides intravenosos (100 mg de hidrocortisona cada 8 horas

0 20 mg de metilprednisolona cada 8 horas) (Gajendran et al., 2019).
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En una revision sistematica la respuesta a glucocorticoides fue del 67%, 27 pacientes

requirieron una colectomia (M. A. Peppercorn, 2019).

La recomendacion de combinacion con altas dosis de 5-ASA (Mesalazina 4,8 g/dia) o
terapia topica combinada con 5-ASA o esteroides no se apoya en ensayos clinicos

randomizados, pero hay reportes de mejoria sintomatica (M. A. Peppercorn, 2019).

Si la enfermedad no se controla adecuadamente se deben evitar las dosis repetidas de
ciclos de corticoides y considerar el escalamiento de la terapia (Ko et al., 2019, p.). EI 10%
de pacientes requiere inmunomoduladores o terapia bioldgica para lograr controlar la
enfermedad (Ko et al., 2019, p.). Es importante identificar a los pacientes que tiene
caracteristicas sugestivas de una evolucion agresiva pues estos podrian beneficiarse de una
terapia inicial mas agresiva o de intensificacion de la terapia mas temprana si los sintomas

no se controlan adecuadamente (Ko et al., 2019, p.).

Por tanto, ante la ausencia de respuesta la siguiente opcion es la terapia biologica, las
drogas anti-TNF han demostrado ser efectivas, el agente mas ampliamente usado es
Infliximab. La combinacion Azatioprina + Infliximab ha demostrado ser mas efectiva que
Azatioprina o Infliximab separadas, para lograr la remision clinica y la curacion
endoscopica a la semana 16 (Panaccione et al., 2014). Si estos medicamentos fallan, otra
opcidn es Vedolizumab que es una molécula inhibidora de antiadhesién y actua
bloqueando la integrina a4p7 en el intestino (Feagan et al., 2013) (J.-F. Colombel et al.,

2017).
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Algunos pacientes requieren el uso de antibioticos (Ciprofloxacino + Metronidazol) en
especial si existe fiebre de alto grado, leucocitosis con un contaje de neutrofilos inmaduros
mayor a 700/mcL y signos de peritonismo 0 megacolon, no se indica en paciente con una
colitis severa sin signos de toxicidad sistémica (M. A. Peppercorn, 2019). El uso de
corticoides no debe retrasarse hasta obtener el resultado de los cultivos (Mowat et al.,

2011).

No se indica el reposo intestinal en ausencia de una enfermedad fulminante, si hay
malnutricién se indica el soporte enteral (se requieren &cidos grasos de cadena corta para el
metabolismo y reparacion de las células epiteliales del colon). Se debe descontinuar otra
terapia como anticolinérgicos, antidiarreicos, AINES u opiaceos por el riesgo de inducir un

megacolon toxico (M. A. Peppercorn, 2019).

Terapia de mantenimiento: Los pacientes que usaron terapia de induccion con

corticoides, deben ser intercambiados a una dosis equivalente de corticoide oral paraen 3 a
5 dias y continuar por 2 a 4 semanas de estabilidad para iniciar la titulacion progresiva para
evitar una insuficiencia adrenal, luego se puede hacer la transicion a tiopurinas (5-ASA)

(M. A. Peppercorn, 2019).

Se considera a un paciente con una CU dependiente de corticoides, si no es posible la
titulacion a menos de 10 gramos dentro de 3 meses del inicio de corticoides sin
enfermedades intercurrentes, o si ocurre una recaida dentro de los 3 meses de descontinuar
los corticoesteroides. Los pacientes con una CU dependiente de corticoides, con una CU
con 2 recaidas que requieran corticoides en 12 meses a pesar de una dosis 6ptima de 5-

ASA oral o aquellos que no toleran la medicacion 5-ASA debe ser tratado con azatioprina



0 un anti-TNF para mantener la remision (Ordas et al., 2013) (Timmer, Patton, Chande,

McDonald, & MacDonald, 2016).

Los pacientes que usan terapia bioldgica para inducir la remision deben continuar con la
misma droga, ya sea un agente anti-TNF-o o Vedolizumab. Los agentes anti-TNF-o son
considerados los agentes mas efectivos para el mantenimiento de la remision de la CU

(Gajendran et al., 2019).

En la actualidad no hay evidencia confiable para guiar la eleccion de un agente
bioldgico sobre otro, en un metaanalisis Infliximab, Adalimumab, Golimumab y
Vedolizumab fueron mejores que el placebo, hasta el momento no hay estudios

comparativos de un agente sobre otro (Silvio Danese et al., 2014)

Colitis Ulcerativa Fulminante.

Esta entidad se caracteriza por la presencia de una CU severa con mas de 10
deposiciones al dia, sangrado continuo, dolor abdominal agudo, distencién y sintomas
sistémicos de toxicidad (fiebre y anorexia). Estos pacientes estan en riesgo de desarrollar
un megacolon téxico o una perforacion intestinal (M. A. Peppercorn, 2019). Otras
revisiones aumentan otros criterios como 6 0 mas deposiciones con sangre al dia 'y uno de
los siguientes: frecuencia cardiaca mayor a 90, temperatura mayor a 37.8°C, hemoglobina

< 10.5 g/dL 0 VSG > 30 mm/h (A. Dignass et al., 2012).

La piedra angular del tratamiento corresponde a los corticoides intravenosos
(Metilprednisolona a una dosis de 20 mg cada 8 horas o Hidrocortisona 100 mg 4 veces al

dia) con una tasa de respuesta del 65% (Gajendran et al., 2019), si no hay respuesta a los 3
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dias, la terapia de rescate se realiza con Ciclosporina o Infliximab, ambas igualmente
eficaces (Laharie et al., 2012) (Duijvis et al., 2016). Ante la ausencia de respuesta, se debe
realizar una colectomia sin demora con un bajo umbral, puesto que el retraso en la cirugia
aumenta las complicaciones postoperatorios y la mortalidad después de 7 dias (Laharie

et al., 2012) (Duijvis et al., 2016).

Otras importantes medidas terapéuticas incluyen: liquidos intravenosos, reemplazo
electrolitico, tratamiento antibi6tico de amplio espectro (Ciprofloxacino méas
Metronidazol), si existe dilatacion intestinal descompresion con una sonda nasogastrica, no
mantener en NPO, apoyo nutricional, sigmoidoscopia flexible para descartar la infeccién
por citomegalovirus, coprocultivo y toxina para Clostridium difficile, profilaxis
antitrombotica con enoxaparina, soporte nutricional, mantener la Hemoglobina sobre 8
g/dL y evitar anticolinérgicos, opioides y AINEs (Autenrieth & Baumgart, 2012) (Lynch

etal., 2013) (A. U. Dignass et al., 2015).

Indicaciones de Tratamiento Quirdrgico.

Entre las indicaciones de cirugia electiva se encuentran: la falla en el tratamiento
médico, cancer colorrectal o lesiones displasicas irresecables por via endoscopica (Laine

etal., 2015).

Entre las indicaciones de cirugia quirdrgicas de emergencia se encuentran: perforacion,
hemorragia incontrolable, enfermedad fulminante con falla en la terapia médica y

megacolon toxico (Laine et al., 2015).
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Monitorizacion de la Colitis ulcerativa.

Para el seguimiento de la enfermedad activa en la CU, la colonoscopia con biopsias es la
prueba estandar. El tiempo de realizacion del estudio en pacientes que responden al tratamiento
clinico, la curacion de la mucosa debe determinarse endoscopicamente 0 mediante Calprotectina
fecal en 3 a 6 meses después del inicio de la terapia, sin embargo, dependera de la clinicay la

terapia elegida. (Maaser et al., 2019).

La reevaluacion endoscopica.

Se realiza cuando recaida severa, actividad persistente de la enfermedad, nuevos sintomas
inexplicables y antes del cambio de tratamiento. Se emplea la sigmoidoscopia para la mayoria de

pacientes (Maaser et al., 2019).



Enfermedad de Crohn

Representa un entidad inflamatoria crénica de etiologia desconocida que puede afectar
todo el tracto gastrointestinal, siendo mas frecuentes la afeccion distal del intestino delgado

y proximal del intestino grueso (M. A. Peppercorn & Kane, 2018).

Incidencia.

Existe una alta variacion en la presencia de EC considerando la region geogréfica,
condiciones medioambientales, la inmigracion y los grupos étnicos (Gajendran et al.,
2018). La incidencia estimada en paises occidentalizados es de 5 por cada 100 000
personas (Lichtenstein, Hanauer, & Sandborn, 2009), una revision sistematica reciente que
incluye datos desde 1990 por regiones geograficas estima una prevalencia por 100 000 en
Sudamérica de 0.9 en Sao Paulo, Brasil) hasta 41.4 en Southwest, Puerto Rico si se
consideran las estimaciones mas altas (Ng et al., 2017). La incidencia real esta afectada por
el sesgo implicito en la incidencia encontrada en los centros de referencia, la falta de
criterios estandarizados, el coste de los medios de diagndéstico y la reasignacion del
diagnostico a CU (o viceversa) que ocurre hasta en el 9% de pacientes en los 2 primeros

afios (B. Sands & Siegel, 2017).

Con respecto al sexo la incidencia es ligeramente mayor en mujeres 1.3:1, relacién que
esta invertida en la poblacion pediatrica (B. Sands & Siegel, 2017), en otras revisiones no
se ha encontrado diferencias con respecto al sexo (Gajendran et al., 2018). Se observan dos
picos de aumento de incidencia con respecto a la edad entre 15 a 30 afios y en la séptima

década de vida, sin embargo, se reportan casos en cualquier momento de la vida.
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Factores de riesgo.

Entre las posibles asociaciones causales se han postulado a microorganismo como
Clamidia, Listeria monocitégenes, Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas, reovirus,
etc. La disbiosis intestinal también puede contribuir a su aparicion, secundaria a una
disminucion de Fermicutes en la microbiota intestinal (B. Sands & Siegel, 2017) y al
aumento de Escherichia Coli adherente-invasiva (Gajendran et al., 2018).. Entre los
factores asociados con esta desequilibrio se han mencionado una familia numerosa,
exposicion temprana a mascotas y animales de granja, la lactancia, higiene, dieta y el estrés

(Gajendran et al., 2018).

En cuanto al origen genético se ha demostrado que existe una interaccion entre la
genético y el medio ambiente, incluso en un huésped con la predisposicion genética la
microbiota no patdgena podria provocar una respuesta inflamatoria inapropiada, entre las
alteraciones genéticas se ha postulado a la afeccion en la funcién de la barrera intestinal, la
regulacion de factores inmunitarios en la mucosa, la hipersensibilidad de Linfocitos T (B.

Sands & Siegel, 2017).

Los genes identificados con una asociacion mas fuerte son NOD2, IL23R y ATG16L1
(Gajendran et al., 2018). Estudios en gemelos indican un componente genético mas
determinante en la EC (Gajendran et al., 2018). El riesgo relativo en una familiar de primer
grado para desarrollar la enfermedad es de 8 a 10 veces mas alto frente a la poblacion en
general (Cho & Brant, 2011). En cuanto a la etnia los judios askenazies (de Europa del
Este) tiene un riesgo de 2 a 4 veces mas alto en comparacion con los no judios (B. Sands &

Siegel, 2017).
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En el trasfondo autoinmune se ha relacionado la interaccién entre los linfocitos T y las
células presentadoras de antigeno, un componente importante de la patologia. En estas
interacciones se evidencia la produccién de IL2 e IL3 y de las citocinas inflamatorias IL1 y
TNF que induce la formacion de granulomas, activa a los neutréfilos y contribuyen a la
expresion de moléculas de adhesion en las células endoteliales de los vasos intestinales que
permite el paso de las granulocitos y células mononucleares a la mucosa que producen

sustancias proinflamatorias y la destruccion tisular (B. Sands & Siegel, 2017).

Entre los factores ambientales se describe que la lactancia materna disminuye el riesgo
de una Ell, y es mas frecuente en personas con un estatus socioeconémico mas alta en
teoria por la menor exposicion a antigenos ambientales (hipdtesis de la higiene) (B. Sands

& Siegel, 2017).

En cuanto a los farmacos el consumo de AINES a altas dosis y por larga data, se asocia
como un factor desencadenante y agravante de la Ell, y la ingesta de antibidticos durante la
lactancia y la nifiez temprana aumenta el riesgo ya sea por la alteracion de la microbiota y
la respuesta inmunitaria en desarrollo o por la susceptibilidad del huésped a las
infecciones, otros medicamentos implicados con un riesgo potencial para la ocurrencia de
la EC son la aspirina (OR 6.14, 95% CI1 1.8 — 21.3) y los anticonceptivos orales que

aumentan en 1.5 veces el riesgo (B. Sands & Siegel, 2017) (Gajendran et al., 2018).

El consumo de fibra proveniente de las frutas tiene una relacién inversa para el
desarrollo de la enfermedad (OR 0.59, 95% CI 0.39 — 0.90), en este estudio no se observo
una relacion con respecto al consumo de fibra proveniente de cereales, granos enteros o

legumbres (Ananthakrishnan, Khalili, Konijeti, et al., 2013).
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Se ha encontrado que los pacientes con altos de vitamina D tienen un menor riesgo (OR
0.54, 95% C1 0.30 — 0.99) (Ananthakrishnan et al., 2012), mientras que los niveles menores
a 20 ng/mL tienen una relacion con un aumento de riesgo de EC en la que se requiere

hospitalizacion y cirugia (Ananthakrishnan, Cagan, Gainer, et al., 2013).

A diferencia de la CU, los pacientes que fuman tienen dos veces mas riesgo de tener la
EC (OR 1.76; 95% CI 1.40 — 2.22), estos pacientes ademas tienen un inicio mas temprano
de la enfermedad, mayor requerimiento de inmunosupresores, mayor riesgo de
intervenciones quirdrgicas y de recidiva después de la intervencion (Gajendran et al.,

2018).

El estilo de vida en relacion con las disrupcion en las horas de suefio (Ananthakrishnan,
Long, Martin, Sandler, & Kappelman, 2013), el estrés, ansiedad y depresion
(Ananthakrishnan, Khalili, Pan, et al., 2013) tienen que ver con el desarrollo de la
enfermedad, las tasas de ansiedad y depresién son de casi el doble en pacientes con
enfermedad intestinal inflamatoria, con una incidencia del 19 y 21% respectivamente
(Mikocka-Walus, Knowles, Keefer, & Graff, 2016). En cambio, la actividad fisica ha
demostrado ser un factor protector con una reduccion del riesgo hasta de un 44% en las

personas que realizan una actividad fisica rigurosa (Khalili et al., 2013).

Algunos estudios han demostrado que los pacientes en quienes se ha realizado una
apendicectomia por una apendicitis aguda o linfadenitis mesentérica tiene una mas alta
incidencia de EC, sin embargo esta asociacion sigue siendo debatida (Gajendran et al.,

2018).
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Caracteristicas clinicas.

La mayoria de pacientes presentara un curso intermitente y cronico de la enfermedad.
La diarrea cronica es la referencia clinica mas frecuente de la enfermedad activa, aunque
podria estar ausente en algunos pacientes o fluctuar en el tiempo (M. A. Peppercorn &
Kane, 2018) (Lichtenstein et al., 2018a). El dolor abdominal célico, intermitente o
continuo es una caracteristicas frecuente sin importar la distribucion de la enfermedad y
puede llegar a ser intenso (M. A. Peppercorn & Kane, 2018). La presencia de sangrado
rectal evidente es infrecuente y la hemorragia aguda es muy rara. Los sintomas
inespecificos como la pérdida de peso de 10 al 20% y fiebre que generalmente es de bajo
grado son comunes y pueden ser los Unicos sintomas en la presentacion inicial, sin
embargo si la pérdida de peso es desproporcionada con respecto a la enfermedad debe
sospecharse una causa neoplasica y una fiebre de alto grado debe iniciar la basqueda de un
absceso intraabdominal o un proceso infeccioso (B. Sands & Siegel, 2017) (Gajendran
et al., 2018) Dado que los pacientes pueden experimentar sintomas leves e inespecificos el

diagnostico puede retrasarse mas de 2 afios (B. Sands & Siegel, 2017).

La localizacion de la EC tiene a ser estable, pero puede extenderse en el 6 al 14% de

pacientes en el transcurso del tiempo (Lichtenstein et al., 2018a).

Presentacion tipica.

En la afectacion del ileon, los sintomas son insidiosos y puede debutar como una
obstruccion intestinal secundaria o a una estenosis fibrosa con el subsecuente dolor

abdominal cdlico intermitente, nausea y vomito, cuando la afectacidn es extensa e
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involucra el yeyuno suele producirse malabsorcion y esteatorrea. La exploracion fisica

abdominal puede detectar distension o0 una masa palpable por los episodios obstructivos.

Por otro lado, si hay una inflamacidn activa se puede evidenciar anorexia, fiebre, diarrea
y pérdida de peso con la referencia de dolor en el cuadrante inferior derecho que simula

una apendicitis (B. Sands & Siegel, 2017) (Gajendran et al., 2018).

En la presentacion tipica de la afectacion del colon, el tenesmo es menos frecuente
excepto en los casos infrecuentes de proctitis. La gravedad de la diarrea en ocasiones con
sangre se correlaciona con la extension de la colitis y la gravedad de la inflamacion (B.

Sands & Siegel, 2017).

La naturaleza transmural de la enfermedad conduce a la formacion de fisuras y
estenosis, aungue estas son manifestaciones mas bien tardias de la enfermedad. Las fisuras
que terminan en fondos de saco se denominan tractos sinusales mientras que las que se
abren a otros 6rganos cubiertos de un epitelio toman el nombre de fistulas. La serositis
produce adherencias entre los érganos intraabdominales, sin embargo la perforacién es

infrecuente (B. Sands & Siegel, 2017).

Las fistulas entre segmentos del intestino son frecuentes, y suelen ser asintomaticas (M.
A. Peppercorn & Kane, 2018). Las fistulas son sintomaticas y pueden causar
complicaciones con respecto a su localizacién y 6rganos involucrados, por ejemplo si
ocurre entre el ileon proximal y el retroperitoneo la formacion de un flegmon puede
presionar el uréter y producir hidronefrosis alitiasica o un absceso del psoas acompafiado

de dolor en el flanco derecho, fiebre y marcha antialgica; si se produce entre el intestino y
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la vejiga se pueden evidenciar infeccion polimicrobianas recurrentes del tracto urinario,
neumaturia y fecaluria. El 25% de pacientes tendra un absceso intraabdominal en alguin
momento, caracterizada por la presencia de fiebre en picos, dolor abdominal a la palpacion

y signos de peritonismo (B. Sands & Siegel, 2017).

Las estenosis habitualmente son asintomaticas hasta que el calibre luminal causa una
obstruccion parcial que se evidencia por ndusea y vomito, dolor abdominal colico
posprandial con el consiguiente miedo a comer, distension abdominal posprandial,
dificultad para canalizar flatos, hasta que se produce la obstruccion completa (Hashash &
Regueiro, 2019). Las estenosis tienden a recidivar luego de una reseccion intestinal (B.

Sands & Siegel, 2017).

En la enfermedad perianal precede en un 24% a las manifestaciones intestinales hasta

con 4 afos (B. Sands & Siegel, 2017). Se puede presentar como:

- Lesiones cutaneas (maceracion, Ulceras superficiales, abscesos y marcas
cutdneas indoloras y grandes conocidas como “orejas de elefante” o dolorosas,
duras y sensibles),

- Lesiones del conducto anal (fisuras excéntricas, Ulceras o estenosis); o,

- Fistulas perianales presentes en el 15 al 35% de pacientes, cuando se afecta
una glandula anal el resultado més frecuente es una fistula perianal baja que es
minimamente sintomatica; por otro lado puede ocurrir una fistulizacion perianal
extensa con multiples aberturas hacia la region perianal, vagina (habitualmente con

el antecedente de histerectomia y presencia de leucorrea con salida de gas y heces



por el canal vaginal, dispareunia y dolor perineal), labios mayores, escroto, gluteos

o muslos (B. Sands & Siegel, 2017).

Al examen fisico la fistula vaginal puede ser dificil de encontrar, pero existe

sensibilidad en la pared vaginal posterior.

Presentacion atipica:

Afectacion gastroduodenal hasta en el 15% de pacientes (M. A. Peppercorn & Kane,
2018), puede darse con un dispepsia por el retraso en el vaciamiento gastrico o un dolor
epigastrico secundario a Ulcera negativa para Helicobacter pylori, o con saciedad precoz,
nausea y vomito y pérdida de peso en el caso de una estenosis o0 edema (B. Sands & Siegel,
2017). La formacion de fistulas entre el color y el duodeno o el estdmago se evidencia por

vOmito fecaloide o diarrea secundaria al sobrecrecimiento bacteriano.

Afectacion esofagica se produce en menos del 2% de pacientes, y se presentan con
disfagia, odinofagia, dolor toracico subesternal, pirosis y pérdida de peso secundarias a

estenosis o fistulas traqueobronquiales (B. Sands & Siegel, 2017).

Afectacion orofaringea: con la presencia de Ulceras aftosas (B. Sands & Siegel, 2017).

Afectacion apendicular: se caracteriza por la inflamacion granulomatosa idiopatica focal
que simula una apendicitis aguda, tiene un prondstico favorable pues la tasa de recidiva
luego de la apendicectomia es s6lo del 6% (B. Sands & Siegel, 2017), una complicacién

posible es la fistula enterocutanea.
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Manifestaciones extraintestinales (Lichtenstein et al., 2018a) (Gajendran et al., 2018)
(M. A. Peppercorn & Kane, 2018): entre el 6 al 25% de pacientes tienen una complicacion
extraintestinal. Y de aquellos que las presentan una cuarta parte tienen mas de una

manifestacion extraintestinal (B. Sands & Siegel, 2017).

Cuando los sintomas aumentan o cambian se sospecha una inflamacion persistente, y se
estudian otras causas como infecciones, una complicacion de su enfermedad de base o una
patologia funcional. Un resumen de las manifestaciones extraintestinales se presenta en la

Tabla 5.

Evolucién natural de la enfermedad.

Aproximadamente 25% de pacientes pueden presentarse con colitis, 25% con ileitis y
50% con ileocolitis (M. A. Peppercorn & Kane, 2018). La evolucion puede tomar dos
formas: una enfermedad fistulosa agresiva o una enfermedad cicatrizante indolente, sin

embargo, la diferencia no es siempre clara (Gajendran et al., 2018).

Se ha demostrado que a largo plazo, unicamente el 20 al 30% de pacientes con EC
tienen un curso indolente o una enfermedad no progresiva, mientras que hasta el 50% de
pacientes presentara alguna complicacion intestinal (estenosis, absceso, fistula o flegmaén)
dentro de los 20 afios del diagndstico (Lichtenstein et al., 2018a). El riesgo de desarrollo de
una fistula es del 33% a los 10 afios y del 50% a los 20 afios del diagndstico, esta precede

el diagndstico en el 45% de pacientes (Gajendran et al., 2018).
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Tabla 5;: Manifestaciones extraintestinales de la Enfermedad de Crohn

Sistema afectado

Frecuencia Observacion

Manifestaciones musculoesqueléticas
Hipocratismo digital
Artropatia pauciarticular
Artropatia poliarticular

Rigidez y dolor articular

Espondilitis anquilosante idiopatica

Sacroileitis simétrica bilateral
Sepsis articular (cadera)
Necrosis aséptica de la cadera
Osteomielitis
Osteopenia - osteoporosis
Enfermedades 6seas metabdlicas
Manifestaciones oftalmoldgicas
Epiescleritis — Escleritis — Iritis
Uveitis

Manifestaciones cutaneas (10%)

Eritema nudoso

(20%)

6%
4%

3—-10%
4-18%

6%

<4 articulaciones afectadas
> 5 articulaciones afectadas
Afectacion  asimétrica y
migratoria, en su gran mayoria

no deformante, FR negativo

Complicacion del absceso del

psoas hasta la  céapsula
acetabular

Con o sin el uso de corticoides
Extension directa de una fistula
vs. diseminacion hematogena

bacteriana

Requiere una consulta
oftalmoldgica urgente (cefalea,
dolor ocular y vision borrosa)

Observaciones

Nodulos subcutaneos sensibles,
asociado al agravamiento de la

enfermedad intestinal
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Sistema afectado Frecuencia Observaciones
Papula que progresa a una
Ulcera con bordes socavados,
Pioderma gangrenoso
sin un brote asociado a los
sintomas intestinales
Aftas bucales
Queilitis angular
Retroauriculares,  perineales,
Granulomas cutaneos
pies, piernas, pene y vulva
Panarteritis nudosa cutanea
Epidermolisis ampollosa
Manifestaciones reumatoldgicas
Vasculitis granulomatosa
Vasculitis leucocitoclastica
Sindrome de Sweet (dermatosis
neutrofila)
Periostitis
Amiloidosis
Manifestaciones hepatobiliares
Calculos biliares
En menor cantidad respecto a la
Colitis Ulcerativa, se observa
o o alteracion de las pruebas
Colangitis esclerosante primaria 5%

Esteatosis hepatica

Hepatitis autoinmunitaria

hepéticas, pericolangitis en la
biopsia y una colangiografia

normal




Manifestaciones renales

Frecuencia

Observaciones

Célculos de acido arico y oxalato
Nefropatia membranosa,

glomerulonefritis y amiloidosis renal
Nefritis intersticial

Manifestaciones vasculares
Tromboembolismo venoso / arterial
Otras asociaciones patologicas
Anemia
Amiloidosis secundaria /

Sarcoidosis
Asma — EPOC

Miocardiopatia
Enfermedad pulmonar intersticial /

Pleuropericarditis / endocarditis
Pancreatitis

Pancreatitis  granulomatosa  /
insuficiencia pancreética
Esclerosis mdltiple / Enfermedad

celiaca / Artritis reumatoide

Frecuencia

Frecuencia

Hiperoxaluria por aumento en
la absorcion luminal intestinal

de oxalato de sodio

En relacion al wuso de
Mesalazina

Observaciones

Estado de hipercoagulabilidad
Observaciones

Multiples causas

Tejido linfocitico asociado a los
bronquios

Malabsorcién intensa

En asociacion con el uso de

Tiopurinas

Fuente:

Peppercorn, M. A., & Kane, S. V. (2018, noviembre). Clinical manifestations,

diagnosis and prognosis of Crohn disease in adults [Base de datos]. Recuperado 31

de marzo de 2019, de www.uptodate.com.
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- Sands, B. E., & Siegel, C. A. (2017). Chapter 115. Chron’s Disease. En Sleisenger
and Fortran’s Gastrointestinal and Liver Disease: Vol. Il (pp. 1990-2022.€10).
Espafia: Elsevier.

- Kalla, R., Ventham, N. T., Satsangi, J., & Arnott, I. D. R. (2014). Crohn’s disease.
BMJ, 349, g6670. https://doi.org/10.1136/bmj.g6670.

Elaborado por: Autora (Fierro,2019)

Se ha descrito que en la Ell se pueden presentar periodos de 10 a 20 afios de remision en
la enfermedad (67% y 20% respectivamente) (M. A. Peppercorn & Kane, 2019) (M. A.
Peppercorn & Kane, 2018), asi como también se han identificado factores que pueden
determinar un curso mas severo de la enfermedad como la edad del paciente al diagnéstico
(menor a los 40 afos), el grado de lesion de la mucosa (estenosis o Ulceras penetrantes), la
extension en el compromiso del intestino y el grado severidad de la enfermedad en el
momento inicial, la adiposidad visceral puede ser un marcador para el riesgo aumentado de

enfermedad penetrante (M. A. Peppercorn & Kane, 2018) (Lichtenstein et al., 2018a).

Se ha postulado ademas el indice de Lémann para cuantificar el grado de dafio intestinal
involucrado que puede provocar complicaciones y una cirugia subsecuente (Lichtenstein

etal., 2018a).

Hasta el 80% de pacientes requerira hospitalizarse en el transcurso de su enfermedad,
pero la tasa de hospitalizacion anual disminuye en los afios posteriores a su diagndstico. El
riesgo acumulado de cirugia abdominal mayor a los 10 afios en la EC es del 30% luego de
la era biologica (Lichtenstein et al., 2018a), el riesgo de una segunda reseccion en 10 afios

es también del 30% (Frolkis et al., 2014).
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La tasa de mortalidad estandarizada es 1.4 veces mas alta que en la poblacion general,
las causas de este aumento son la enfermedad gastrointestinal, cancer gastrointestinal,

enfermedad pulmonar y cancer pulmonar (Lichtenstein et al., 2018a).

Diagnostico.

Ningun hallazgo individual aislado es especifico de la Ell, y el diagnéstico debe
sustentarse en la combinacion de la historia clinica, resultados de serologia, apariencia de
imagen y endoscopica y en los hallazgos histopatolégicos (Gecse & Vermeire, 2018).
Ademas, el trabajo diagndstico incluye a los mismos diagndsticos diferenciales
mencionados en el apartado de CU (causas infecciosas y sobrecrecimiento bacteriano en
pacientes con resecciones intestinales y estenosis), bypass desde una fistula, sindrome del
intestino irritable, disfuncién del esfinter anorrectal, intolerancia alimentaria, obstruccion o
estenosis intestinal, farmacos, ademas de las patologias formadoras de granulomas
(tuberculosis, yersinia y linfoma) (Gajendran et al., 2018) (Lichtenstein et al., 2018a) y de

dolor localizado en la fosa iliaca derecha (B. Sands & Siegel, 2017).

Diferenciar la CU y la EC localizada en el colon puede ser complejo, son claves para
esta distincidn el patron de afectacion en parches, el recto no esta comprometido, Ulceras
en el colon profundas, lineales o serpiginosas, la presencia de estenosis, fistulas o
inflamacién granulomatosa. Otro hallazgo diagndstico es la presencia de ileitis en un

paciente con colitis extensa (Lichtenstein et al., 2018a).

La evaluacion de laboratorio involucra una evaluacién de la inflamacion, anemia,

deshidratacion y malnutricion (Lichtenstein et al., 2018a). Un tercio de pacientes presenta



en su biometria hematica: anemia que puede tener multiples causas (ferropénica, pérdida
de sangre, propia de enfermedades inflamatorias, por déficit de vitamina B12 o de folato);
la presencia de formas en banda implica una posibilidad de un absceso. El resto de datos
analiticos puede ser normal (B. Sands & Siegel, 2017). En los pacientes sintomaticos
puede existir una elevacion de los marcadores de inflamacion, su medicién es sensible y se
usa para monitorizar la inflamacion (respuesta al tratamiento), para predecir el curso de la
enfermedad y para clasificar el subgrupo de pacientes (Gajendran et al., 2018). Hasta un
40% de pacientes con Ell leve tienen una PCR y VSG normales (Lichtenstein et al.,
2018a). La evaluacion de PCR tiene un rol mas consistente en la monitorizacién de
pacientes tratados con Infliximab para predecir la ausencia de respuesta (S 67%, E 65%), la
normalizacion del PCR con esta terapia a la semana 14 se asocia con una respuesta

continua o remisioén en la terapia de mantenimiento (Fernando Magro et al., 2014).

Los estudios seroldgicos no estan indicados para establecer el diagnéstico de ElI
(Mitsuyama et al., 2016). En ensayos clinicos se ha relacionado el anti Saccharomyces
cerevisiae, con una E del 95% pero una S menor al 50% (Gecse & Vermeire, 2018), otros
estudios seroldgicos mencionados son los anticuerpos antineutrofilos citoplasmaticos

(ANCA) y anticuerpos contra CBirl y OmpC (Gajendran et al., 2018).

El analisis coprolégico debe incluir un coprocultivo, busca de huevos y paréasitos,
toxinas para Clostridium difficile antes de los estudios endoscopicos y baritado. Puede

encontrarse sangre oculta en heces hasta en el 50% de pacientes (B. Sands & Siegel, 2017).
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Las radiografias abdominales permiten la deteccion de una engrosamiento, obstruccion
o perforacion intestinal, por tanto es uno de los primeros elementos diagndsticos para la

evaluacion del paciente con abdomen agudo y antecedente de EC (Gajendran et al., 2018).

La serie gastroduodenal y la enteroclisis con enema de bario permiten reconocer
hallazgos anatémicos de la enfermedad como Ulceras, patrén de la mucosa desde
vellosidades gruesas hasta el aspecto adoquinado, tractos sinusales intramurales, fistulas y
estenosis fijas. En presencia de una estenosis secundaria a un espasmo del masculo liso y
edema asociado a la inflamacion activa, se puede evidenciar “el signo de la cuerda”, que es
un segmento intestinal estrechado en medio de asas de intestino notablemente distanciadas
(B. Sands & Siegel, 2017). La enteroclisis del intestino delgado tiene una S del 95% y una
E del 96% en el determinacidn de la afeccion del intestino delgado comparado con la
enteroclisis por resonancia magnética, sin embargo su especificidad es del 80% para la
deteccidn de fistulas y abscesos intraabdominales comparado con los hallazgos

intraoperatorios (Gajendran et al., 2018).

El ultrasonido transabdominal es til en el descarte de otras etiologias de dolor en el
abdomen como los trastornos biliares y ginecoldgicos, y para el drenaje de abscesos guiado
por ecografia, el hallazgo mas confiable que puede aportar el ultrasonido en la EC es el
aumento en el grosor de la pared del intestino (> a 3 mm) (Gajendran et al., 2018). El
ultrasonido Doppler color y de contraste aumentado provee una informacion detallada
acerca de la vascularidad de pared y extraintestinal en los pacientes con EC (Strobel,
Goertz, & Bernatik, 2011). La elastografia por ultrasonido podria ser Gtil para evaluar las

estenosis intestinales (B. Sands & Siegel, 2017).
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Las técnicas endoscopicas permiten observar y documentar el aspecto de la mucosa, la
extension / localizacion y obtener biopsias. Se recomienda tomar biopsias incluso de la
mucosa sana para identificar la extension de la enfermedad, ademas un objetivo de la
terapia es la curacion de la mucosa durante la terapia médica (scores endoscopicos) y la
evaluacion del ileo para determinar la recurrencia endoscopica postoperatoria después de

un afio (Lichtenstein et al., 2018a).

La endoscopia digestiva alta se indica Unicamente en pacientes con sintomas y signos

digestivos superiores (Annunziata, Caviglia, Papparella, & Cicala, 2012).

En cuanto a la colonoscopia, siempre debe intentarse la canulacion y biopsia del ileon
terminal pues aumenta la sensibilidad y especificidad del examen, la precision diagnéstica
aumenta ademas cuando se toman multiples biopsias tanto de la pared intestinal afectada
como de la sana en el colon derecho, izquierdo y recto. (Gajendran et al., 2018) (M. A.

Peppercorn & Kane, 2018).

En la enfermedad temprana se pueden observar una mucosa normal o con ulceras
aftosas puntiformes pequefas (Figura 5), en la enfermedad moderada las ulceras se unen
aumentando de tamafio volviéndose estrelladas (Figura 7), con la progresion se pueden
observar el aspecto adoquinado, Ulceras lineales, serpiginosas (Figura 6) y el
estrechamiento intestinal. La afectacion segmentaria del intestino un hallazgo importante
para la realizacién del diagndstico (Gajendran et al., 2018) y los seudopdlipos pueden ser

un hallazgo frecuente también en la EC (M. A. Peppercorn & Kane, 2018).
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Los pacientes con un compromiso coldnico tienen un mayor riesgo de cancer
colorrectal, tomando en consideracion: la duracion de la enfermedad, el grado de
extension, el antecedente de colangitis esclerosante primaria (CEP), la referencia de
familiares con cancer colorrectal y la severidad de la inflamacion coldnica (Lichtenstein
et al., 2018a). De igual forma, los pacientes con un compromiso del intestino delgado
tienen un riesgo aumentado (hasta 18 veces mayor) de adenocarcinoma (Laukoetter et al.,

2011).

Debe realizarse una colonoscopia de vigilancia en pacientes que tienen un minimo de 8
afios con la enfermedad y un compromiso del 30% o més de su colon. Los pacientes con
CEP deben iniciar la colonoscopia de vigilancia en el momento en el que se realiza el
diagnostico independientemente de la distribucion de la enfermedad. (Lichtenstein et al.,

2018a).

Si existe acceso a un colonoscopio con luz blanca de alta definicion, existe evidencia
insuficiente que respalde la recomendacion de una cromoendoscopia en todos los pacientes

(Mohammed et al., 2015) (lannone et al., 2017).

Los pacientes con EC tienen una incidencia aumentada de otros tipos de cancer, entre
ellos: carcinoma de células escamosas en el afio y piel, metaplasia duodenal, cancer
testicular, leucemia, etc. aunque la fuerza de estas asociaciones no es clara (M. A.

Peppercorn & Kane, 2018).
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El ultrasonido endoscopico del area perianal puede obviar la necesidad de una
exploracion quirdrgica y es una alternativa en pacientes que no puede tolerar una

resonancia magnética (M. A. Peppercorn & Kane, 2018).

Figura 4: Ulceras de aspecto estrellado Figura 3: Ulceras aftosas pequefias

Figura 5: Aspecto adoquinado

Fuente: Sands, B. E., & Siegel, C. A. (2017). Aspecto endoscopico de la
Enfermedad de Crohn. [Figura], Recuperado de Sands, B. E., & Siegel, C. A.
(2017) Chapter 115. Crohn’s Disease. En Sleisenger and Fortran’s Gastrointestinal
and Liver Disease: Vol. Il (pp. 2023-2061.e12). Espafa: Elsevier.

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)



La enteroscopia profunda no se parte de la evaluacion de rutina, sin embargo, puede
considerarse en pacientes que requieren biopsias adicionales para realizar el diagnostico.
Por otro lado, el procedimiento endoscdpico mediante enteroscopia con balon, permite la
obtencion de biopsias y la dilatacion por balon de zonas de estenosis (Tontini, Vecchi,

Neurath, & Neumann, 2014).

La capsula endoscdpica puede ser Util para la deteccion de la enfermedad que afecta al
intestino delgado en aquellos con un alto indice de sospecha (valor predictivo negativo del
96%) (B. Hall, Holleran, Costigan, & McNamara, 2013), sin embargo, se debe realizar
antes una imagen del intestino delgado y la evaluacion de su permeabilidad para disminuir
el riesgo de una retencion (S.-K. Park et al., 2015). La realizacion de una videoendoscopia
por capsula no es costo efectiva si existe una colonoscopia y una enterografia por
tomografia computarizada o serie gastroduodenal con bario negativas (Levesque et al.,

2010).

En su evaluacién histologica, el hallazgo distintivo es la inflamacion intestinal
focalizada, que puede afectar la totalidad de las capas del intestino. En una misma muestra
de biopsia puede observarse variabilidad en el grado de inflamacion debido a la

intercalacion de segmentos afectados y sanos (B. Sands & Siegel, 2017).

Hallazgos tempranos: las primeras lesiones son ulceras superficiales pequefias
puntiformes hasta 3 mm rodeadas por un halo eritematoso, asociadas a complejos
linfoepiteliales conocidas como ulceras aftosas, estas Ulceras pueden ser
transitorias, reversibles y ocurren habitualmente en la mucosa normal, sin embargo,

puede haber embotamiento de vellosidades en el intestino circundante (B. Sands &
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Siegel, 2017). Otro hallazgo temprano son los granulomas no caseificantes, escasos,
dispersos y no son exclusivos de la EC. Se encuentra en 10% al 30% de pacientes
(Gajendran et al., 2018) (M. A. Peppercorn & Kane, 2018). Pueden estar presentes
en el tejido intestinal afectado por Ulceras pequefias y en el sano, en cualquier de las
capas intestinales e incluso en los ganglios linfaticos mesentéricos, y se han
reportado en tejido extraintestinal (higado, piel y oculares) (B. Sands & Siegel,

2017).

Hallazgos tardios: con la cronicidad las Glceras aftosas pueden conglomerarse
formando Ulceras estrelladas, lineales o serpiginosas de mayor tamafio que pueden
extenderse hasta la muscular propia. El aspecto adoquinado ocurre con el
entrecruzamiento de Ulceras lineales y transversales, con edema submucoso, que
encierran areas de mucosa sana. La caracteristica transmural de la EC por lo general
no se aprecia en las muestras de biopsia que son superficiales o focales (B. Sands &
Siegel, 2017). La presencia de agregados linfociticos puede observarse en la
submucosa, pero cuando se observan por fuera de la muscular propia es un
hallazgos que corrobora la EC, incluso en ausencia de granulomas, pueden
encontrarse incluso en la muscular propia (B. Sands & Siegel, 2017). Puede
observarse una fibrosis evidenciada por el aumento en el grosor irregular de la
pared del intestino que junto con la hipertrofia de la capa muscular de la mucosa
contribuye a la formacion de estenosis (B. Sands & Siegel, 2017). Por altimo, se
puede encontrar una envoltura grasa sobre la superficie serosa intestinal, secundaria
a la hipertrofia del tejido adiposo y mesentérico, secundaria a la inflamacion local y

a la infiltracion transmural de linfocitos (B. Sands & Siegel, 2017). El hallazgo de

67



metaplasia del piloro en el ileon terminal contribuye al diagnostico de la EC, y se
cree secundaria a un linaje de células asociadas a una tlcera (glandulas papilares,

células acinares y proteinas en trébol) (B. Sands & Siegel, 2017).

La tomografia computarizada no muestra alteraciones de la mucosa en estadios
tempranos, sin embargo, puede ser Util para la deteccion y drenaje de abscesos. La
resonancia magnética pélvica, es la mejor prueba para evaluar la enfermedad perianal y los

abscesos perirectales (B. Sands & Siegel, 2017).

La enterografia por tomografia computarizada es comparable en sensibilidad a la

enterografia por resonancia magnética (Lichtenstein et al., 2018a).

La enterografia por tomografia computarizada (CTE) tiene una S del 95,2% para
detectar la afectacion del intestino delgado, las caracteristicas que sugieren inflamacion
son: el realce de la mucosa, engrasamiento de la pared, signo de peine y adenopatias, para
la deteccion de la afectacion del intestino grueso tiene una S del 60 al 90% y una E del 90
al 100% (Gajendran et al., 2018). Debe ser considerado el examen de primera eleccion para
el estudio del intestino delgado si se sospecha un absceso (M. A. Peppercorn & Kane,

2018).

La enterografia resonancia magnética (MRE) proporciona alto contraste a los tejidos
blandos, obtiene imagenes estaticas y dinamicas y evita la radiacion ionizante. Posee una S
del 78% y una E del 83% para la deteccion de la afectacion en el intestino delgado. Para la
deteccidn de colitis por EC tiene una S del 78 al 100% Yy una E del 46 al 100% (Gajendran

et al., 2018). Se prefiere por la ausencia de radiacién en pacientes menores de 35 afios, para
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monitorizar la respuesta al tratamiento y en quienes requeriran evaluaciones repetidas. De
todas las imagenes diagndsticas mencionadas esta técnica tiene la aproximacion mas alta

para detectar estenosis (Lichtenstein et al., 2018a) (M. A. Peppercorn & Kane, 2018).

Son signos de enfermedad activa: el aumento en el grosor, el aumento del realce de la
pared del intestino, presencia de edema submucoso, ulceras, el aumento del grosor de la
vasa recta (Ilamado signo del peine) y linfadenopatias (B. Sands & Siegel, 2017)
(Gajendran et al., 2018). Su mayor utilidad clinica esta en los pacientes con colitis en
quienes no se ha podido completar una colonoscopia, en pacientes que no requieren una
biopsia, con comorbilidades severas y cuando se sospechas complicaciones extraluminales

(Gajendran et al., 2018).

Tanto la CTE como la MRE tienen una exactitud > 90% para la deteccion preoperatoria
de abscesos (Seastedt et al., 2014). Donde se encuentran disponibles la enterografia por
tomografia o resonancia esta volviéndose el estandar en imagen para el estudio de

pacientes en quienes se sospecha esta enfermedad (M. A. Peppercorn & Kane, 2018).

La evaluacidn de las mutaciones genéticas es una herramienta de investigacion, hasta el

momento sin utilidad diagnostica, clinica o pronostica (Gajendran et al., 2018).

Clasificacion de la actividad.

No existe un estandar de oro para la evaluacion clinica de la actividad (Lichtenstein
et al., 2018a). Se han usado algunas escalas para valorar los indices de actividad sin
embargo existe una importante variacion metodoldgica, y las mediciones subjetivas no

reflejan bien la inflamacion intestinal como una causa de los sintomas. Diversos ensayos
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clinicos han calculado indices para calcular la actividad de la enfermedad, dos de los mas
citados son: La clasificacion de Montreal que es ampliamente usada en la practica clinica 'y
en la investigacion sin embargo existen datos limitados en cuanto a su confiabilidad
interobservador en la EC (Spekhorst et al., 2014), su mayor desventaja es la inestabilidad

de la extension de la enfermedad en un periodo de tiempo (Gajendran et al., 2018).

El Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI, Crohn’s Disease Activity
Index) y el Indice de Harvey — Bradshaw (HBI, Harvey — Bradshaw Index), estos scores se
basan en sintomas subjetivos y tienen la ventaja de abordar los objetivos reportados por las

pacientes con respecto a la actividad de su enfermedad (Sandborn, 2014).

El CDAI se usa de forma rutinaria en la mayoria de ensayos clinicos para cuantificar los
sintomas de los pacientes y definir la respuesta o remision de la enfermedad. Se categoriza
a la enfermedad activa en leve moderada y severa, la dificultad en esta escala radica en que
los datos se toman durante 7 dias lo que dificulta su utilidad en la préctica clinica.

(Vermeire, Schreiber, Sandborn, Dubois, & Rutgeerts, 2010).

Indice Harvey-Bradshaw: El indice Harvey-Bradshaw (HBI) fue concebido como una
version simplificada del CDALI, ya que el indice de actividad se correlaciona con el indice
del Harvey-Bradshaw y permitir una evaluacion mas simple de la actividad de la
enfermedad de Crohn en ensayos clinicos a largo plazo y facilitar las mediciones
estandarizadas de la actividad de la enfermedad y las comparaciones entre centros

(Vermeire et al., 2010).



El indice considera cinco pardmetros, exclusivamente clinicos. Para cada parametro se

asigna una puntuacion especifica. Se especifica en la Tabla 6.

Ademas de los parametros clinicos los pacientes se pueden estratificar en la categoria de

riesgo bajo o moderado / alto para evaluar el estado inflamatorio con:

- Evaluacién endoscépica de Glceras mucosas, estenosis y extension
de la enfermedad.

- Parametros de laboratorio: PCR y/o Calprotectina fecal.

- Presencia o ausencia de compromiso del tracto gastrointestinal

superior.

Los pacientes de bajo riesgo con la EC, tienen las siguientes caracteristicas (Sandborn,

2014):

- Ausencia de sintomas o estos son leves

- Proteina C reactiva y/o CF normales o con una elevacion leve

- Diagnostico a una edad mayor a 30 afios

- Inflamacion intestinal de distribucion limitada

- Ulceracion superficial o ausencia de ulceras en la colonoscopia
- Ausencia de complicaciones perianales

- Sin resecciones intestinales previas

- Ausencia de enfermedad penetrante o estenosante



72

Tabla 6 indice de Harvey - Bradshaw

Parametro

Valor del indice

1. Bienestar general del

paciente(para el dia anterior)

2. Dolor abdominal (para el dia

anterior)

3. NUmero de deposiciones liquidas
por dia (para el dia anterior)

4. Masa abdominal

5. Complicaciones (puntaje 1 por

item)

0 = muy bien

1 = ligeramente por debajo

2 = pobre

3 = muy pobre
4 = terrible

0 = ninguno
1=leve

2 = moderado
3 =severo

puntuacion 1 por ocurrencia

0 = ninguno
1 = dudoso
2 = definido

3 = definido y sensible

Aurtralgia / Uveitis / Eritema nudoso

/ Ulceras aftosas / Pioderma gangrenoso /
Fisura anal / Fistula (entre el intestino y

piel alrededor del ano) / Abscesos

Interpretacion de la puntuacion del indice Harvey-Bradshaw

Remision:
Enfermedad leve
Enfermedad moderada:

Enfermedad severa:

<5
S-7
8-16
> 16

Fuente: Vermeire, S., Schreiber, S., Sandborn, W. J., Dubois, C., & Rutgeerts, P. (2010).

Correlation between the Crohn’s disease activity and Harvey-Bradshaw indices in

assessing Crohn’s disease severity. Clinical Gastroenterology and Hepatology: The
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Official Clinical Practice Journal of the American Gastroenterological Association, 8(4),
357-363. https://doi.org/10.1016/j.cgh.2010.01.001.

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019).

Los pacientes inicialmente categorizados como de bajo riesgo pueden ser
recategorizados si desarrollan complicaciones o no responden al tratamiento inicial. Otros
factores pronosticos asociados a un curso mas complicado incluyen el dafio intestinal
identificado por estudios de imagen, las manifestaciones extraintestinales, numero de

exacerbaciones, necesidad de glucocorticoides y hospitalizaciones resultantes.

Los pacientes de alto riesgo con EC moderada a severa, tienen las siguientes

caracteristicas (Sandborn, 2014):

- Diagnostico a una edad menor a 30 afios

- Uso del tabaco

- PCR y/o CF elevados

- Ulceras profundas en la colonoscopia

- Afectacion de segmentos largos de intestino delgado y/o grueso
- Enfermedad perianal

- Manifestaciones extraintestinales

- Historia de reseccioén intestinal



Se incluye en este grupo a los pacientes que no han respondido a glucocorticoides
(refractarios) o quienes tuvieron recaidas después de lograr una remision clinica luego de

una terapia de induccidén con corticoides.

Se pueden usar los términos especificados en la Tabla 7 para la evaluacién de la

actividad.

Tratamiento.

Los sintomas no se correlacionan bien con la presencia de una inflamacion activa, por
tanto, no deben ser el Gnico criterio para guiar la terapia. Se requieren ademas criterios
endoscopicos y de imagen para evitar errores de sub o sobretratamiento (Lichtenstein et al.,
2018a). Existe ademéas mediciones objetivas de la inflamacion que permiten monitorizar la

respuesta inflamatoria, por tanto, al momento se usa el concepto de “tratar por objetivos”.

Tabla 7: Definicién de términos en la evaluacion de la actividad de la Enfermedad de Crohn

Enfermedad de Crohn Leve a Moderada. Paciente ambulatorio que tolera la
alimentacion, no existen signos de deshidratacion, o signos de toxicidad
sistémica (fiebre alta, escalofrio o postracidn), no hay masas dolorosas, no signos

de obstruccion intestinal, ni pérdida de peso > 10%.

Enfermedad de Crohn Moderada a Severa. Falla de respuesta al tratamiento para
enfermedad leve a moderada; o, presencia de fiebre, dolor abdominal, pérdida de
peso significativa (> 10%), nausea y vomito intermitente sin signos obstruccion

intestinal, o anemia significativa.

74



Enfermedad severa. Falla de respuesta al tratamiento con corticoides
convencionales o agentes bioldgicos en el ambulatorio; o, fiebre alta, ndusea y
vomito persistentes, evidencia de obstruccion intestinal, peritonismo (abdomen

en tabla o sensibilidad de rebote), caquexia o0 absceso intraabdominal.

Remision clinica (CDAI < 150). Pacientes asintomaticos y sin secuelas
sintomaticas inflamatorias, este estado se puede lograr luego de la terapia médica
0 intervencidén quirdrgica. Los pacientes que requieren corticoides para
permanecer asintomaticos no se consideran en remision (corticoide -

dependientes).

Respuesta: en ensayos clinicos se ha definido de forma estandar como una
reduccion de CDAI de 100 puntos de la linea de base (CDAI — 100), aunque en

otros se ha usado una reduccion menos estricta de 70 menos la linea de base.

Respuesta completa en el caso de fistula: cese del drenaje y cierre de la fistula.

Respuesta parcial en el caso de fistula: reduccién en el nimero, tamafio, drenaje

o disconfor asociado a una fistula

Recaida: aumento de sintomas en quien esta en remision clinica, se confirma

mediante laboratorio, imagen o colonoscopia.

Recaida temprana: dentro de los 3 meses de alcanzar la remision.

Recaida infrecuente: menos de 1 vez al afio.

Recaida frecuente: mas de 2 veces por afio.

Recaida continua: con EC activa sin un periodo de remision.

Recurrencia: reaparicion de lesiones en la mucosa después de una reseccion

quirurgica.
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Recurrencia clinica: aparicion de sintomas y recurrencia endoscépica, luego de
una reseccion quirdrgica completa del segmento intestinal afectado.
Extension de la enfermedad:
Enfermedad localizada: compromiso intestinal total de < 30 cm.
Enfermedad extensa: el compromiso intestinal total excede 100 cm

Area gris en cuanto a extension: compromiso intestinal total entre 30 y
100 cm

Fuente:

- Gajendran, M., Loganathan, P., Catinella, A. P., & Hashash, J. G. (2018). A
comprehensive review and update on Crohn’s disease. Disease-a-Month: DM,
64(2), 20-57. https://doi.org/10.1016/j.disamonth.2017.07.001;

- Lichtenstein, G. R., Loftus, E. V., Isaacs, K. L., Regueiro, M. D., Gerson, L.
B., & Sands, B. E. (2018). ACG Clinical Guideline: Management of Crohn’s
Disease in Adults. American Journal of Gastroenterology, 113(4), 481.
https://doi.org/10.1038/ajg.2018.27

- Ko, C. W,, Singh, S., Feuerstein, J. D., Falck-Ytter, C., Falck-Ytter, Y., Cross,
R. K., ... Weizman, A. (2019). AGA Clinical Practice Guidelines on the
Management of Mild-to-Moderate Ulcerative Colitis. Gastroenterology,
156(3), 748-764. https://doi.org/10.1053/j.gastro.2018.12.009.

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)

Entre los factores que guian el tratamiento estan la localizacion, severidad y

manifestaciones extraintestinales, asi como las caracteristicas del paciente (edad, género,
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etc.). Se ha demostrado que la aproximacion de una terapia inicial mas agresiva con una
disminucion posterior es mejor que la terapia inicial menos agresiva (Gajendran et al.,

2018)

La mayoria de los pacientes requerira un esfuerzo activo para identificar la terapia que
logre un adecuado control de la inflamacion intestinal (Lichtenstein et al., 2018a).
Aproximadamente la mitad de pacientes en algin punto alcanzara la remision clinica, si
esta remision dura al menos 1 afio, existe un 80% de posibilidades que se mantenga el
siguiente afio, mientras que si hubo una enfermedad activa existe una probabilidad del 70%

de tener una enfermedad activa el afio siguiente (Gajendran et al., 2018).

La terapia de mantenimiento reduce la hospitalizacion, la necesidad de cirugia dentro de
1 afio y permite una mejor calidad de vida. La mayoria de quienes son tratados con
corticoides para inducir la remision tienen una recaida dentro del primer afio sin una terapia

de mantenimiento (Gajendran et al., 2018).

Obijetivos del tratamiento:

- Curacion de la mucosa determinada por endoscopia

- Mantener la remisién sintomatica, endoscopica e histolégica con un
buen control

- Tener una mejor calidad de vida

- Prevenir la recurrencia de complicaciones (estenosis y fistulas)

AGA propone actualmente guiar la terapia mediante el establecimiento de objetivos

medibles de la enfermedad como los hallazgos endoscopicos, alejandose del uso de los
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objetivos reportados por el paciente (como el uso del CDAI) (Bojic, Bodger, & Travis,
2017). Sin embargo, pocos ensayos clinicos han incorporado mediciones objetivas de
curacion endoscopica de la mucosa como objetivos primarios, e incluso las terapias mas
efectivas disponibles en la actualidad fallan el lograr estos objetivos en la mayoria de

pacientes estudiados en los ensayos clinicos (Lichtenstein et al., 2018a).

En general el tratamiento puede tener una aproximacion de “ascenso” en la cual se usan
farmacos menos potentes y se incorporan farmacos més potentes (potencialmente mas
toxicos) si los primeros son inefectivos. Esta aproximacion puede usarse en los pacientes
que cumplen criterios de bajo riesgo. La segunda aproximacion es de “descenso” en la cual
se inicia con la terapia mas potente (inmunomoduladores y bioldgicos) de forma temprana,
esta aproximacion se puede usar en los pacientes de alto riesgo (Regueiro & Hashash,

2018).

Actividad Leve.

Localizacion lleocecal.

Terapia de induccién: Budesonida de liberacion ileal es de mayor efectividad que

placebo y Mesalazina (Gajendran et al., 2018). Las formulaciones orales de corticoides se
usan para la enfermedad leve a moderada, pero no son consistentemente efectivas en sanar
la mucosa y se usan como un puente entre el control sintomatico y el uso de
inmunomoduladores / agentes bioldgicos (Lichtenstein et al., 2018a) (Gajendran et al.,

2018). La dosis usada es de 9 mg / dia por 4 a 8 semanas; puede luego ser titulada por
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incrementos de 3 mg cada 2 a 4 semanas por un total de 8 a 12 semanas de terapia

(Regueiro & Hashash, 2018).

Si no existe una respuesta adecuada a Budesonida se puede usar Prednisona (40 mg/dia
por una semana con una disminucion gradual de 5 a 10 mg por semana para descontinuarlo
en uno o dos meses; sin embargo, los pacientes que fallan en la respuesta a corticoides
orales se reclasifican como de moderado a alto riesgo. Otra opcion es escalar la terapia a
una tiopurina o a un farmaco biol6gico de forma similar al tratamiento de la enfermedad

moderada a severa (Regueiro & Hashash, 2018).

El tratamiento con 5-ASA oral (Sulfasalazina 3 a 6 g/dia, Mesalazina > 1.5 g/dia) esta
indicado en el tratamiento de la enfermedad ileocoldnica leve en quienes se prefiere evitar
el tratamiento con corticoides (Regueiro & Hashash, 2018). La Sulfasalazina no es Util en
el compromiso aislado del intestino delgado, enfermedad rectal o del colon sigmoides
(Lichtenstein et al., 2018a), Otras revisiones mencionan que el uso de 5-ASA puede ser un
tratamiento minimamente efectivo cuando se compara con placebo y es menos efectivo que
la budesonida (Gajendran et al., 2018) por lo que el tratamiento es controversial (Regueiro

& Hashash, 2018).

No se recomienda el uso de antibioticos (Ciprofloxacino, Metronidazol y
antimicobacterianos) dado sus efectos secundarios y a que no existe evidencia fuerte que

apoye su uso (Lichtenstein et al., 2018a).
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Localizacion colodnica.

Terapia de induccion: Se recomiendan los corticoides sistémicos como la Prednisona

(40 mg/dia por una semana con la descontinuacion gradual mencionada anteriormente)

(Regueiro & Hashash, 2018).

Segun AGA, la Sulfasalazina (3 a 6 g al dia durante 16 semanas) es una terapia efectiva

(Lichtenstein et al., 2018a).

Terapia de mantenimiento para la localizacién ileal y coldnica: No se recomienda la

terapia de mantenimiento si el paciente esta asintomatico y tiene una EC leve (Lichtenstein
et al., 2018a), luego de la descontinuacion del corticoide, se sugiere el seguimiento por

colonoscopia en 6 a 12 meses ademas de la vigilancia clinica (Regueiro & Hashash, 2018).

Si se alcanzo la remisidn con un agente 5-ASA ese se continua como terapia de
mantenimiento y se realiza una colonoscopia de control en 6 a 12 meses. Cabe recordar

que el tratamiento con 5-ASA es controversial (Regueiro & Hashash, 2018).

Localizacion rectal y del colon sigmoides.

Terapia de induccion: Se indican las formulaciones tdpicas (supositorios o enemas) 5-

ASA para la etapa de induccién. Aunque el uso de Mesalazina topica es frecuente en la EC

es de beneficio limitado (Lichtenstein et al., 2018a).

Terapia de mantenimiento: También se indican las formulaciones topicas (supositorios o

enemas) 5-ASA para la etapa de mantenimiento (Lichtenstein et al., 2018a).



Localizacion oral.

Terapia de induccién: Ocurre en el 20 a 30% de pacientes, el hallazgo mas comdn son

Ulceras aftosas en labios y mucosa oral que pueden producir dolor. La medicacion tdpica

con Triamcinolona puede proveer alivio (Regueiro & Hashash, 2018).

Localizacién gastroduodenal y esofégica.

Terapia de induccion: Se asocia a un pobre pronostico. El tratamiento inicial de eleccion

incluye inhibidor de bomba de protones, antagonistas H2 y sucrafato, si existe una
respuesta suboptima se puede escalar a corticoides sistémicos, inmunomoduladores y
agentes anti-TNF (Gajendran et al., 2018). Estos pacientes deben evitar el consumo de

AINESs (Laube et al., 2018).

Actividad Moderada a Severa.

Localizacion lleocecal.

Terapia de induccion: Se recomienda Budesonida (9 mg/dia) que es mas efectiva que

placebo y 5-ASA en este escenario. Los corticoides sistémicos se usan en la enfermedad
moderada a severa. Sin embargo, los pacientes tratados con corticoides tienen mas eventos
adversos que el tratamiento con placebo o 5-ASA a bajas dosis, esta diferencia desaparece
cuando se usan 5-ASA a dosis altas (Gajendran et al., 2018). Un 50% al 70% de pacientes
presenta remision a las 8 a 17 semanas con 0.5 a 0.75 mg/kg de Prednisona (o 40 mg) al
dia; dosis de 1 mg/Kg logran tasas de respuesta hasta del 80 al 90% (la titulacion de los

esteroides para su descontinuacion es similar a la descrita en la CU).
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En ausencia de tratamiento inmunomodulador o bioldgico, hasta el 50% de pacientes
tratados con esteroides llegaran a ser “dependientes o resistentes a esteroides” (Gajendran
et al., 2018) (Lichtenstein et al., 2018a), los corticoides convencionales no sanan la mucosa

y deben ser usados con prudencia (Lichtenstein et al., 2018a).

- Enfermedad refractaria a esteroides: Aquellos con una enfermedad activa pese
al uso de Prednisolona a una dosis de 0.75 mg/Kg/dia por 4 semanas.

- Enfermedad dependiente de esteroides: Aquellos en los que no es posible
reducir los corticoides bajo una dosis equivalente a 10 mg al dia de
prednisolona (o Budesonida menos de 3 mg/dia) dentro de los 3 meses de
haber iniciado los corticoides sin la recurrencia de una enfermedad activa;
también se incluye a quienes tienen una recaida dentro de 3 meses de detener

los esteroides.

Las tiopurinas (Azatioprina, 6 mercaptopurina) y el metrotexate como terapia sola no se
recomiendan en el tratamiento de induccion de una EC moderada a severa (Chande,
Tsoulis, & MacDonald, 2013), ademas puesto que las tiopurinas alcanzan su maxima
eficacia a los 3 a 4 meses se recomienda el uso concomitante con esteroides o agentes anti-

TNF (Gajendran et al., 2018).

Ante la falla de tratamiento con 5-ASA, esteroides o inmunomoduladores, los agentes
anti-TNF esta recomendada para la terapia de induccion y mantenimiento en la enfermedad
moderada a severa. Infliximab es el agente mas comdnmente usado (5 mg/Kg, semanas 0,
2y 6, luego una dosis similar de mantenimiento cada 8 semanas en adelante). Como

monoterapia 0 en combinacién con Azatioprina es mas efectiva que Azatioprina sola en los



pacientes sin respuesta a la primera linea de terapia y que no han recibido tratamiento

inmunosupresor o biolégica (Gajendran et al., 2018) (Lichtenstein et al., 2018a).

Antes de empezar el uso de agentes bioldgicos, se recomienda un tamizaje de
tuberculosis activa o latente y otras infecciones como histoplasmosis, blastomicosis y
hepatitis B. En pacientes de alto riesgo para tuberculosis se recomienda un tamizaje incluso
antes del uso de corticoides e inmunomoduladores. Si se detecta una tuberculosis latente
esta indicado el inicio de quimioprofilaxis por algunas semanas 0 meses antes de la
administracion de anti TNF. Si el paciente es portador positivo se recomienda la terapia
con agentes antivirales antes y durante el tratamiento con terapia inmunomoduladora y

bioldgica (Lichtenstein et al., 2018a).

En los pacientes que contindan sintomaticos tras la terapia bioldgica, se debe evaluar la
mucosa con un estudio de imagen transversal (CTE o RME) o colonoscopia y se deben
investigar otras entidades que simulen la actividad de una EIl (infeccion por Clostridium

difficile y Citomegalovirus).

Las moléculas de anti-adhesion (Natalizumab y Vedolizumab) estan aprobadas para la
terapia de induccidn y terapia de mantenimiento en pacientes con enfermedad moderada a
severa que no han alcanzado la remision con anti-TNF (Gajendran et al., 2018). Con
Natalizumab existe el riesgo de una leucoencefalopatia multifocal progresiva secundaria a
la reactivacion del virus de John Cunningham, por lo que se recomienda el test de este

anticuerpo antes de su administracion (Vennegoor et al., 2016) (Lichtenstein et al., 2018a).
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El dltimo farmaco mencionado en las guias AGA en el Ustekinumab (anticuerpo anti-
p40) que puede ser usado para la terapia de induccion ante la falla de respuesta al
tratamiento corticoides, inmunomoduladores o agentes anti-TNF, sin tener un mayor riesgo

de infecciones o neoplasias (Feagan et al., 2016) (Papp et al., 2015).

Otros farmacos con ciclosporina, micofenolato o tracrolimus no estan recomendados en

el tratamiento (Lichtenstein et al., 2018a)

Los pacientes con sintomas refractarios a la terapia médica pueden requiere una

reseccion quirargica (Hashash & Regueiro, 2019).

Enfermedad Colonica.

Terapia de induccién: Se puede usar la terapia anti-TNF (Infliximab o Adalimumab)

sola (en especial en mayores de 60 afios, pacientes varones jovenes, con el antecedente de
infeccion por Epstein Barr virus o con un riesgo aumentado de complicaciones infecciosas
y cancer). Otra opcién es la terapia en combinacion con un inmunomodulador que es de
mayor efectividad que un agente anti-TNF aislado, por el efecto sinérgico y debido a que
evita la inmunogenicidad contra la terapia bioldgica (Hashash & Regueiro, 2019). Los
inmunomoduladores como terapia aislada no tienen ningun rol en la terapia de induccion

en la enfermedad moderada a severa (Gajendran et al., 2018).

Se recomienda ademas un control colonoscopico en 6 a 12 meses (Hashash & Regueiro,

2019).



En los pacientes que requieren una respuesta de tratamiento rapida se puede usar
corticoides (Prednisona a la dosis descrita) como una terapia de induccion corta'y como un

puente para el tratamiento con una tiopurina o terapia bioldgica.

Si no hay respuesta con la terapia anti-TNF, se puede usar una terapia anti-integrina
(Vedolizumab o Natalizumab) o cirugia lo cual depende de la severidad y la preferencia del
paciente (Sandborn et al., 2013) (B. E. Sands et al., 2014). No se ha estudiado la asociacién
de Vedolizumab combinado con esteroides (Gajendran et al., 2018). Vedolizumab se
prefiere en pacientes mayores a 60 afios 0 que tienen antecedentes de cancer o
complicaciones infecciosas, mientras que se prefiere el uso de Natalizumab en pacientes
con una esclerosis multiple coexistente. Natalizumab no debe ser usado en pacientes con
compromiso inmunitario, consumidores de inmunosupresores o en terapia con anti-TNF,
los corticoides, tiopurinas, anti-TNF y micofenalato se descontintan al menos 2 meses

antes del inicio de Natalizumab (Hashash & Regueiro, 2019).

Terapia de mantenimiento para la enfermedad ileal o coldnica: No se recomienda el uso

convencional de corticoesteroides para la terapia de mantenimiento debido a los efectos
colaterales significativos (pérdida de la densidad 6sea, trastornos del &nimo, insomnio,
hipertension, hiperglicemia, glaucoma de angulo cerrado, acné, aumento de peso,
hipoadrenalismo, estan en relaciéon con un aumento de complicaciones como abscesos y

fistula) y estan contraindicados en pacientes con abscesos o fistulas.

En general no se recomienda el uso de corticoides mas alla de 3 meses sin el intento de

introducir un farmaco inmunomodulador (Azatioprina, 6-Mercaptopurina o Metrotexate) o
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terapia bioldgica (anti-TNF). Budesonida no debe ser usada mas alla de 4 meses

(Lichtenstein et al., 2018a) (Regueiro & Hashash, 2018).

La Sulfasalazina y la Mesalazina no son agentes efectivos para mantener la remision

(Gajendran et al., 2018).

Las tiopurinas y el metrotexate son inmunomoduladores efectivos en el mantenimiento
de la remisién (Chande et al., 2013). Las tiopurinas estan indicadas como terapia de
mantenimiento en los siguientes escenarios: al mismo tiempo que inicia la terapia
corticoide, después de dosis repetidas de corticoides o en los pacientes dependientes de
esteroides en este Ultimo escenario con o sin una terapia anti-TNF (Lichtenstein et al.,
2018a) o para los pacientes que dejan de responder a la terapia anti-TNF (Hashash &
Regueiro, 2019). Se sugiere el test de genotipo TMPT (tiopurine metiltransferasa) antes del

uso de tiopurinas (Hashash & Regueiro, 2019).

La dosis de Azatioprina en ensayos clinicos a 2 a 2.5 mg/Kg, y la de 6-mercaptopurina a
1.5 mg/Kg, ha sido efectiva. Una desventaja de las tiopurinas y el metrotexate es que la
respuesta clinica no es evidente sino hasta después de 12 semanas (Lichtenstein et al.,
2018a). Por tanto se requiere el uso concomitante de corticoides con una reduccion gradual
de los corticoides después de haber usado tiopurinas por uno o dos meses (Hashash &
Regueiro, 2019). Aproximadamente el 10% de pacientes descontintan la terapia debido a
los efectos secundarios entre ellos: reacciones alérgicas, pancreatitis aguda (3 al 7% de
pacientes), mielosupresion, hepatotoxicidad (2%) y un mayor riesgo de cancer cutaneo

distinto al melanoma (RR 4.27, 95% CI 3.08 — 5.92) y linfomas (RR 5.28, 95% CI 2.01 —



87

13.9). Se puede disminuir su perfil de riesgo intercambiando entre azatioprina y 6-

mercaptopurina (Gajendran et al., 2018).

El metrotexate es una alternativa para mantener la remision como un agente alternativo
en pacientes que no toleran las tiopurinas y puede ser preferible en los pacientes con una
artropatia en el contexto de la EC. La dosis recomendada de inicio es de 25 mg por semana
intramuscular con una respuesta clinica en 3 meses, por lo tanto, también se requiere la
administracién concomitante de corticoides con una descontinuacion gradual que incluya
este periodo. Luego de la respuesta se puede cambiar a una via oral subcutanea o
intramuscular a una 15 mg por semana (Hashash & Regueiro, 2019). Aunque es mejor
tolerado que las tiopurinas, no esta libre de efectos secundarios (estomatitis, nausea,
diarrea, alopecia, leucopenia, neumonitis intersticial y fibrosis hepatica), es ademas
abortivo y teratdgeno. El uso concomitante de AINEs puede aumentar la concentracion
sérica del metrotexate y por tanto su toxicidad (J. J. Hall, Bolina, Chatterley, & Jamali,

2017). Se recomienda ademas la suplementacion con acido félico 1 mg/dia.

Cuando existe falla ante un inmunomodulador, esta indicada la terapia anti-TNFs para la
terapia de mantenimiento (Infliximab cada 8 semanas) (Gajendran et al., 2018). Si la
terapia de induccion se logré con anti-TNF la recomendacion seguir con el mismo agente
como terapia de mantenimiento y asociarlo con una Tiopurina por uno o dos afios
(individualizando el riesgo de cada paciente en especial varones y pacientes jovenes), para
reducir el riesgo de inmunogenicidad y pérdida de respuesta (Lichtenstein et al., 2018a)

(Hashash & Regueiro, 2019).
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No esta recomendado el cambio electivo (sin indicacion clara) de terapia de
mantenimiento desde Infliximab a Adalimumab puesto que estos pacientes presentan un

peor resultado (Assche et al., 2012).

Si se usé Vedolizumab, Natalizumab o Ustekinumab para la terapia de induccién, se
deben mantener estos farmacos para la terapia de mantenimiento (Lichtenstein et al.,
2018a). Natalizumab puede usarse como para la terapia de mantenimiento si los
anticuerpos séricos para el virus JC son negativos y no se debe usar en conjunto con otra
terapia inmunosupresora por el aumento de riesgo de leucoencefalopatia multifocal
progresiva, este examen debe repetirse cada 6 meses y el tratamiento interrumpido si el

resultado es positivo (Bloomgren et al., 2012).

No esté clara la duracion de una terapia de mantenimiento con farmacos anti-TNF o
inmunomoduladores, pero los pacientes de alto riesgo con una enfermedad moderada a
severa requeriran el uso de al menos un agente de por vida. En cuanto al uso de tiopurinas
se recomienda el cese o la disminucidn después de 12 a 24 meses en varones jovenes,
menores de 60 afios y con antecedente de cancer cutaneo (distinto al melanoma), antes de
la descontinuacién total se realiza una colonoscopia para corroborar la curacién de la
mucosa Y niveles de anti-TNF para confirmar su dosis 6ptima (Hashash & Regueiro,

2019).

Localizacién gastroduodenal y esofégica.

Terapia de induccion: Prednisona es la primera linea de tratamiento a una dosis similar a

la administrada con afectacion mas distal de la enfermedad, se espera una respuesta en 2



semanas, en pacientes dependientes a corticoides se recomiendan inmunomoduladores
(Tiopurinas) y ante la refractariedad agentes anti-TNF con o sin tiopurinas (Hashash &

Regueiro, 2019) (Gajendran et al., 2018).

Actividad Severa / Fulminante.

Localizacion lleocecal.

Terapia de induccion: En esta clasificacidn estan los pacientes con sintomas persistentes
pese a la administracion de esteroides o agentes anti-TNF, o aquellos con fiebre alta,
vomito frecuente, peritonismo o caquexia son considerados portadores de una enfermedad
severa y requiere hospitalizacion para descartar una obstruccion intestinal o un absceso

(Gajendran et al., 2018).

Si la obstruccion intestinal es parcial y no causada por estrangulacién o adherencia, se
sugiere el manejo médico con hidratacion intravenosa, succion nasogastrica y alimentacion
parenteral, si ademas no existe una dilatacion proximal del intestino delgado y no hay
estenosis mayores de 10 cm se inicia el manejo médico con glucocorticoides intravenosos,
la cirugia se reserva para los pacientes sin respuesta a la terapia médica y para aquellos con

evidencia de isquemia intestinal (Hashash & Regueiro, 2019).

La terapia inicial de eleccion son los corticoides sistémicos, metilprednisolona
intravenosa 40 a 60 mg/dia (Lichtenstein et al., 2018a) si no existe contraindicacion como
una infeccion afadida (Clostridium difficile o citomegalovirus), si el paciente responde al
tratamiento y tolera la via oral se puede realizar la transicion a Prednisona 40 mg/dia

(Hashash & Regueiro, 2019). Infliximab se reserva para aquellos con falla de respuesta a
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los corticoides, algunos expertos recomiendan la cirugia si la terapia médica no es efectiva
en 2 a 6 semanas, mientras otros la recomiendan ante la falla a los corticoides sistémicos
(A. Dignass et al., 2012). Es importante aclarar que los pacientes con una enfermedad
severa y un score CDAI mayor a 450 fueron excluidos de los ensayos para el tratamiento
con anti-TNF (Lichtenstein et al., 2018a). Ante la falla de los agentes anti-TNF como se
menciona anteriormente se recomienda el uso de anti-integrinas (Lichtenstein et al.,

2018a).

Si el paciente se presenta con un compromiso sistémico (fiebre y escalofrio, dolor en
cuadrante inferior derecho con leucocitosis) se debe pensar en una peritonitis localizada
por microperforacion vs apendicitis. En el primer caso se requiere reposo intestinal y
terapia antibiotica empirica con la consulta a un cirujano colorrectal. En estos pacientes el
manejo de corticoide es controversial, si no estuvo con estos farmacos no se recomienda su

uso por el riesgo de enmascaramiento de deterioro clinico (Hashash & Regueiro, 2019).

Los pacientes con un absceso intraabdominal se deben tratar con antibioticoterapia y
drenaje percutaneo o quirdrgico, seguido de la reseccidn quirtrgica del segmento intestinal

involucrado (Hashash & Regueiro, 2019).

Esta recomendada la profilaxis tromboembolica con heparina de bajo peso molecular en

los hospitalizados con EC (Mowat et al., 2011).

Enfermedad extensa del intestino delgado.

La afectacion intestinal es mayor de 100 cm en el intestino delgado. Se debe tratar con

corticoides sistémicos combinados con inmunomoduladores y soporte nutricional
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apropiado. Se debe considerar la terapia temprana con anti-TNF si existe ademas de la

enfermedad extensa un pobre prondstico (Gajendran et al., 2018).

Con un anti-TNF se logra tasas de remision en quienes tenian la EC menos de 2 afios
fue del 60%, mientras que las tasas de remision en aquellos con la enfermedad por 4 afios
del 40%. El inicio temprano de anti-TNF solo o combinado con inmunomoduladores se

asocia con tasas mas altas de remision (Gajendran et al., 2018).

Enfermedad de Crohn Fistulizante.

Terapia de induccion: La Mesalazina y los corticoides son inefectivos para tratar la

enfermedad fistulizante (Lichtenstein et al., 2018a).

El drenaje quirargico (indicado en fistulas de alto gasto como en la derivaciéon del
intestino proximal, reseccion intestinal o cierre de una fistula quirdrgica) o percutaneo del
absceso se debe realizar de forma rapidamente y antes del inicio de la terapia biol6gica o
inmunosupresora (Nguyen et al., 2012) (Gajendran et al., 2018). Las fistulas de bajo gasto

habitualmente pueden resolverse con terapia medica (Lichtenstein et al., 2018a).

Antes del uso de terapia inmunomoduladora o bioldgica se deben excluir la presencia de

un absceso con la ayuda de una imagen (Lichtenstein et al., 2018a).

Las fistulas perianales se clasifican como: simples cuando tienen un tracto Gnico y estan
localizadas distalmente a la linea dentada en el esfinter anal; o, complejas que puede ser
transesfintérica, supraesfintérica o interesfintérica y tener multiples tractos. En el

tratamiento de las fistulas perianales simples uso de antibi6tico (Metronidazol,



Ciprofloxacino o Levofloxacino por 4 a 8 semanas) puede ser efectivo (Lichtenstein et al.,

2018a).

Si lamucosa del recto no esta comprometida, los pacientes con fistulas simples
responden bien a la fistulotomia o la cirugia de colgajo de avance mucosa, en cambio, si
existe un compromiso de la mucosa rectal pueden beneficiarse de la colocacion de un seton

(Lichtenstein et al., 2018a).

Las tiopurinas (Azatioprina, 6-mercaptopurina) pueden ser efectivas y deben
considerarse para tratar la EC fistulizante (Lichtenstein et al., 2018a) en combinacién con
un farmaco anti-TNF por al menos 12 a 24 meses antes de descontinuar la tiopurina

(Hashash & Regueiro, 2019).

En el tratamiento de las fistulas perianales complejas el manejo éptimo incluye la
cirugia y agentes anti-TNF; Infliximab como terapia de induccion a 5 mg/Kg en las
semanas 0, 2 y 6 lleva al cierre en un mes en la mayoria de pacientes). Ademas, la
colocacion de un setdn (en el caso de las fistulas complejas con o sin la presencia de un
absceso) se debe realizar antes de la terapia inmunosupresora con Infliximab para aumenta
su eficacia (Lichtenstein et al., 2018a). La combinacion de Infliximab con antibioticos es

mas efectiva que el uso de Infliximab solo.

Infliximab esta aprobado para el tratamiento de la enfermedad fistulizante (fistulas
perianales, enterocutaneas y rectovaginales) que no ha respondido a la terapia convencional
(Lichtenstein et al., 2018a). La terapia con Infliximab logran una disminucién mayor o

igual al 50% en la cantidad de fistulas en un periodo de 4 semanas, como terapia de



93

mantenimiento logra el cierre de todas las fistulas comparadas con 9% del placebo. No
existe evidencia para el uso de inmunomoduladores en el manejo de la fistula. (Gajendran

etal., 2018).

Si la enfermedad es refractaria a los tratamientos mencionados se puede realizar una
derivacion proximal para permitir que el recto o la region perianal sanen, y luego iniciar
una nueva terapia con Infliximab con o sin la combinacion de un inmunomodulador. En
algunos escenarios fue necesaria una colectomia o una proctocolectomia con una ostomia

permanente (Lichtenstein et al., 2018a).

El tratamiento de las fistulas rectovaginales involucran la monoterapia con
inmunomoduladores o anti-TNF o su combinacion como terapia de induccién, sumado al
tratamiento antibi6tico si existe una infeccidn activa para curar la mucosa inflamada, y

luego pasar a la resolucion quirdrgica (Lichtenstein et al., 2018a).

El tratamiento de la fistula enterovesical o colovesical se realiza con
inmunomoduladores y anti-TNF o ambos. Una infeccion recurrente del tracto urinaria es

una indicacion relativa de tratamiento quirdrgico (Lichtenstein et al., 2018a).

Las fistulas enteroentéricas asintomaticas requiere tratamiento médico con
inmunomoduladores o anti TNF o ambos, y, las sintomaticas como las gastrocélicas o
coloduodenales, requeriran tratamiento quirdrgico si el tratamiento médico falla o se

desarrolla un absceso (Lichtenstein et al., 2018a).

En aquellos pacientes con una enfermedad fistulizante pero ausencia de infeccion, no se

recomienda la terapia antibiotica (Hashash & Regueiro, 2019).



Tratamiento de la Enfermedad Refractaria a Esteroides.

Se debe evaluar la posible causa de la refractariedad (infecciones, hipersensibilidad
medicamentosa entre otras) luego se puede realizar la transicion a inmunomoduladores,
agentes anti-TNF o Vedolizumab dependiendo de la extension, respuesta anterior y la

preferencia del paciente (Gajendran et al., 2018).

Terapia de mantenimiento: En el tratamiento de las fistulas perianales complejas y

fistulas rectovaginales Infliximab es ademas como terapia de mantenimiento 5 mg/Kg cada

8 semanas (Lichtenstein et al., 2018a).

Tratamiento Quirurgico.

Esta indicado en la enfermedad refractaria a terapia médica, perforacion intestinal,
obstruccidn intestinal persistente o recurrente, absceso abdominal en el que no se puede
realizar un drenaje percutaneo, hemorragia intratable, displasia o cancer (Gajendran et al.,

2018).

Se puede considerar la cirugia en la enfermedad sintomatica localizada en un segmento

corto del intestino (Lichtenstein et al., 2018a).

Otras Terapias.

En los pacientes con bajo riesgo de progresion, se puede usar el tratamiento sintomatico
con antidiarreicos (Loperamida 2 a 4 mg después de un episodio de diarrea), si no hay una

respuesta adecuada (completa) a la terapia de primera eleccion, con una vigilancia cercana
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de alivio inadecuado, empeoramiento de la inflamacion o progresion de la enfermedad

(Lichtenstein et al., 2018a).

Los pacientes con una EC moderada a severa y aquellos en riesgo de una obstruccién

intestinal no deben recibir agentes antidiarreicos (Regueiro & Hashash, 2018).

No esta recomendado usar antibidticos, ni probioticos como parte de la terapia de

induccion o la terapia de mantenimiento en la EC luminal (no fistulizante).

Tratamiento para modificar el curso de la enfermedad.

El inicio temprano de la terapia inmunomoduladora y de agentes bioldgicos en la
enfermedad extensa asociada a un pobre pronéstico, puede influir en el curso de la
enfermedad. Entre los factores de pobre pronostico en el momento del diagnostico estan:
edad joven, compromiso intestinal extenso, necesidad de uso de corticoides y presencia de

enfermedad perianal (Gajendran et al., 2018).

Otros escenarios para el uso temprano de biol6gicos son, la enfermedad discapacitante,
definida por el requerimiento de 2 0 més cursos de terapia esteroidea, hospitalizacion o
requerimiento de inmunomoduladores o cirugia en los primeros 5 afios haberse realizado el
diagndstico; y, la enfermedad severa definida por el desarrollo de una enfermedad perianal
compleja, cualquier reseccién coldnica, 2 0 mas resecciones del intestino delgado y la
confeccion de una ostomia definitiva dentro de los 5 afios del diagndstico (Gajendran et al.,

2018).
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Usar un agente anti-TNF ademas disminuye la recurrencia endoscopica postoperatoria

(Lichtenstein et al., 2018a).

Tratamiento de la Enfermedad Recidivante luego del tratamiento.

Hay una alta tasa de recaida en quienes descontintan la terapia anti-TNF (50% a los 2

afos) (Torres et al., 2015).

Factores de riesgo independientes de recaida incluyen: hombre, sin reseccidn quirdrgica,
leucocitos > a 6000 y hemoglobina <14,5 g/dL, PCR > 5 y CF mayor > 300 pg/g (Hashash

& Regueiro, 2019).

En la recaida temprana se puede realizar un segundo curso de corticoides (Regueiro &
Hashash, 2018) o el inicio de un agente inmunomodulador (Gajendran et al., 2018). La
recaida moderada a severa requiere el inicio de un agente anti TNF. Infliximab es mas
efectivo que la Azatioprina en quienes no han recibido bioldgicos o inmunomoduladores,
por otro lado, el tratamiento combinado de estos dos agentes es mas efectivo. Si existe una

respuesta inadecuada el siguiente paso es Vedolizumab (Gajendran et al., 2018).

Tratamiento de la Enfermedad Recidivante luego de una reseccion intestinal.

Después de una reseccion del intestino delgado la profilaxis esta indicada en presencia
de riesgo de recurrencia: tabaquismo activo después de la cirugia, pacientes con
antecedente de enfermedad penetrante: fistulas, abscesos o perforacion) y aquellos con una
cirugia anterior. En pacientes de alto riesgo el tratamiento mas efectivo para la prevencion

de la recurrencia postoperatoria es un agente anti-TNF dentro de las 4 semanas para



prevenir la recurrencia, aunque los datos son al momento escasos se podria asociar un

farmaco inmunomodulador para prevenir la inmunogenicidad (Lichtenstein et al., 2018a).

Tras la reseccion las tiopurinas son usadas para prevenir la recurrencia clinica 'y
endoscdpica siendo mas efectivas que la Mesalazina, sin embargo, no son efectivas para
prevenir la recurrencia endoscopica severa. Los anti-TNF estan indicados ademas si existe
falla o intolerancia a las tiopurinas para reducir el riesgo de recurrencia clinica y
endoscdpica (Hashash & Regueiro, 2019). La evidencia es escasa para la recomendacion
acerca de Vedolizumab o Ustekinumab en el contexto postoperatorio (Hashash &

Regueiro, 2019).

El uso de antibidticos imidazélicos (Metronidazol y Ornidazol a dosis de 1 a 2 gramos
por dia) ayuda a para prevenir la recurrencia después de una reseccion del intestino
delgado, sin embargo el efecto desaparece cuando se retiran estos medicamentos

(Lichtenstein et al., 2018a).

Puede ser razonable no tratar si existe un bajo riesgo de recurrencia, con un control
colonoscépico 6 meses después de la cirugia. Si existe el antecedente de una enfermedad
penetrante sin una reseccion quirargica ni medicacién anterior, se puede administrar
Tiopurinas con o sin Metronidazol y realizar un control colonoscopico en 6 meses. Si

existe recurrencia se debe inicia un agente anti-TNF.

Si existe una reseccion en los Gltimos 10 afios se debe administrar anti-TNF
postoperatorio con o sin un inmunomodulador y realizar un control colonoscopico en 6

meses (Lichtenstein et al., 2018a).
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Monitoreo terapéutico del tratamiento farmacolégico con Inmunomoduladores y

Biolodgicos.

Dado que las concentraciones de los farmacos inmunomoduladores y/o bioldgicos,
pueden variar debido a la severidad de la enfermedad, el grado de inflamacidn, uso de
inmunomoduladores, sexo del paciente, indice de masa corporal, asi como la variabilidad
en el aclaramiento de la droga por mecanismos inmunes y no inmunes, el monitoreo
terapéutico de los farmacos se usa para chequear la concentracion de los farmacos y
evaluar la presencia de anticuerpos antidrogas durante la terapia de induccion o
mantenimiento. Este monitoreo se realiza cuando un paciente esta en remision o tiene un

control subdéptimo de la enfermedad (Feuerstein et al., 2017).

Las recomendaciones de monitoreo terapéutico de drogas se aplican en pacientes con
una enfermedad activa y sintomas de Ell confirmados con hallazgos objetivos de
marcadores bioguimicos, endoscépicos o radioldgicos de inflamacion activa; o, en
pacientes asintomaticos, pero con hallazgos endoscopicos o radiolégicos de inflamacién

objetiva (Feuerstein et al., 2017).

Los estudios de los que se sugieren estas concentraciones no fueron disefiados para
evaluar a los pacientes con una pérdida de respuesta secundaria. Para pacientes
asintomaticos que muestran actividad en la endoscopia o con enfermedad perianal en
quienes se realiza un monitoreo reactivo de terapia farmacoldgica, las metas de las
concentraciones minimas pueden ser mayores, en estos pacientes puede ser mejor escalar

en el indice de terapia antes que cambiar la terapia (Feuerstein et al., 2017).
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Tabla 8 Metas sugeridas de concentraciones minimas terapia de mantenimiento con Anti — TNF

Droga Concentracion
Infliximab >5
Adalimumab >75
Certolizumab >20
Golimumab Desconocido

Fuente: Feuerstein, J. D., Nguyen, G. C., Kupfer, S. S., Falck-Ytter, Y., Singh, S.,
Gerson, L., ... Yang, Y.-X. (2017). American Gastroenterological Association Institute
Guideline on Therapeutic Drug Monitoring in Inflammatory Bowel Disease.
Gastroenterology, 153(3), 827-834. https://doi.org/10.1053/j.gastro.2017.07.032

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)

Cuando existe una falla en el tratamiento farmacoldgico por bioldgicos, existen 3
posibles causas: una falla mecéanica, una falla farmacocinética no inmune y una falla

farmacocinética inmune.

En la falla mecénica, el paciente no responde a pesar de concentraciones éptimas, y se
relaciona probablemente con mediadores inflamatorios no bloqueados por un farmaco en
particular, por tanto, es probable que no exista respuesta terapéutica a otras drogas de la

misma clase.

La falla farmacocinética no inmune, ocurre cuando el farmaco tiene concentraciones
subterapéuticas y ausencia de anticuerpos antidrogas. Se evidencia un aclaramiento

farmacologico répido, en el contexto de una carga inflamatoria alta.
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En la falla farmacocinética inmune, existen concentraciones bajas o indetectables y

titulos altos de anticuerpos antidrogas neutralizantes (Feuerstein et al., 2017).

Existen diferentes pruebas comerciales para medir la concentracion y anticuerpos, dada
la variabilidad para medir la concentracion farmacolégica entre estas pruebas se
recomienda usar el mismo ensayo para evaluar a un paciente, en cuanto a la basqueda de
anticuerpos antidrogas el reporte es variable y no estandarizado entre las diferentes pruebas

(Feuerstein et al., 2017).

Recomendaciones:

- Enlos adultos tratados con agentes anti-TNF, se sugiere el monitoreo
terapéutico farmacoldgico para guiar los cambios del tratamiento.

- Si hay una enfermedad quiescente en los tratados con anti-TNF, no se
recomienda el monitoreo terapéutico farmacoldgico de rutina.

- Enquienes iniciaron tiopurinas, se sugiere la prueba TPMT (actividad
enzimatica o genotipo) de rutina, para guiar la dosis de tiopurina. Analisis de
laboratorio de rutina como una biometria hematica, se deben realizar
independientemente del resultado de los test TPMT.

- En pacientes adultos tratados con tiopurinas con una Ell activa o efectos
adversos secundarios a toxicidad por tiopurinas, se sugiere un monitoreo de los
metabolitos de tiopurina para guiar un cambio de terapia (Se sugiere una meta de 6-
tioguanina entre 230 a 450 pmol/8 x 108 hematies cuando se usa como
monoterapia, se desconoce el punto de corte 6ptimo de este metabolito cuando se

usan tiopurinas y anti — TNF en combinacién).
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- Enaquellos con una enfermedad quiescente tratados con tiopurinas, no se

recomienda el monitoreo rutinario de metabolitos de tiopurinas.

Aunque en la guia de la AGA no se hace referencia al periodo de tiempo 6ptimo para
medir las concentraciones minimas, el panel recomienda que el nivel de concentracion
minima de Infliximab y Adalimumab se mida de forma cercana a la siguiente dosis (por

ejemplo, dentro de las siguientes 24 horas).

Cuando se detecta un nivel de anticuerpos antidrogas se desconoce qué nivel es
clinicamente significativo. Si se encuentran titulos bajos estos podrian ser transitorios y no
neutralizantes por lo que se podria acortar el tiempo entre cada dosis y/o escalarla. Si en
cambio existen altas dosis de anticuerpos y no se encuentran concentraciones minimas
detectables, se recomienda cambiar a una droga diferente de la misma clase.
Lamentablemente, los datos actuales no permiten identificar puntos de corte 6ptimos de
altas y bajas concentraciones de anticuerpos antidrogas en los ensayos comercialmente

disponibles (Feuerstein et al., 2017)

Inmunizaciones.

A pesar de su estado de inmunosupresion, todos los pacientes deben ser vacunados para
influenza e infeccidn neumocacica. Los vacunas gque contienen virus vivos (varicela, SRP,
fiebre amarilla, influenza con virus vivos atenuados, polio oral y BCG) estan
contraindicadas en pacientes con terapia inmunosupresora en los Ultimos 3 meses 0 en
quienes se planea iniciar la terapia inmunosupresora en las siguientes 6 semanas (Reich,

Wasan, & Farraye, 2016).



La vacuna del herpes zoster se debe administrar en todos los pacientes no
inmunocomprometidos sobre los 50 afios y en aquellos con dosis bajas de inmunosupresion
(azatioprina menos de 3 mg/Kg/dia) (Rubin et al., 2014) (Farraye, Melmed, Lichtenstein,

& Kane, 2017).

Se debe realizar un screening de Hepatitis B antes de iniciar una terapia anti-TNF, los

individuos seronegativos para Hepatitis B deben ser vacunados (Reich et al., 2016).

Otras vacunas apropiadas que se deben administrar antes de la terapia con biologicos
son: antineumocacica, papilomavirus e vacuna inactivada de influenza (Farraye et al.,

2017).

Screening.

Se deben realizar las siguientes pruebas de screening:

- Céncer cervicouterino, citologia cervical anual (MacDermott, 2019).

- Céncer de piel (melanoma) (Clowry et al., 2017).

- Osteoporosis, se realiza una evaluacion periddica (determinacion por las
guias de la poblacién general) ante las siguientes condiciones en el contexto de esta
enfermedad: postmenopausia, uso de corticoides, uso acumulativo anterior de
corticoides mayor a 3 meses, historia de fracturas por un trauma menor y mayores
de 60 afos (Farraye et al., 2017).

- Ansiedad y depresion (MacDermott, 2019)

- Anemia, se debe realizar una medicion de hematocrito cada 6 a 12 meses.

En la evaluacion del déficit de hierro con ferritina, se debe medir ademas el PCR
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puesto que ambos son reactantes de fase aguda, una ferritina menor a 100 mg/L es
sugestiva de una déficit de hierro (Mowat et al., 2011).

- Efectos adversos de la terapia: control de creatininaa los 6 y 12 meses y
luego de cada afio, control de biometria en pacientes usando azatioprina en el
primer mes o hasta que se alcance la dosis de mantenimiento cada 3 meses
(MacDermott, 2019).

- Actividad de la enfermedad: la calprotectina, una revision sistematica
mostré que los pacientes con dos 0 mas mediciones aumentadas tienen una
probabilidad del 53 a 83% de recaida en los siguientes 2 a 3 meses (Heida, Park, &

van Rheenen, 2017).

Monitorizacion de la enfermedad de Crohn.

Posterior a 12 semanas del inicio de la terapia médica debe evaluarse clinicamente al paciente.

La respuesta endoscopica se recomienda 6 meses de la terapia médica (Maaser et al., 2019).

La reevaluacion endoscopica.

Cuando hay recaida de la enfermedad, actividad persistente, nuevos sintomas inexplicables y
antes de cambiar el tratamiento. Cuando se programa el retiro o reduccion paulatina de la terapia
de mantenimiento se requiere se requiere evaluar esta posibilidad a través de la clinica,
laboratorio, endoscopia e imagen. Para evaluar la curacién de la mucosa es necesario visualizar
via endoscopica. Los estudios de imagen y serologia son Utiles cuando hay partes del intestino

gue no se pueden alcanzar con colonoscopia (Maaser et al., 2019).
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Monitorizacion de pacientes clinicamente asintomaticos.

En pacientes con remision clinica y bioquimica el monitoreo debe ser entre 3 y 6 meses para
prever una recaida temprana, ya que la CF puede elevarse antes de antes de que aparezcan

sintomas.

Monitorizacion de pacientes clinicamente sintomaticos.

La colonoscopia es el estudio de eleccion para evaluar actividad de la enfermedad de colon
sintomatica EC o CU. Con los estudios de imagen se evalUa el fenotipo y podrian ser una

alternativa para evaluar la actividad.

Si hay un brote agudo severo la sigmoidoscopia es una buena opcion.

Endoscopia de vigilancia de cancer colorrectal en pacientes con EII.

La colonoscopia de tamizaje debe realizarse 8 afios después del inicio de los sintomas en
todos los pacientes. En pacientes con colangitis esclerosante primaria (PSC) la colonoscopia es

anual independientemente, extension, de actividad duracién de la enfermedad.

Cuando hay factores de riesgo alto como estenosis o displasia en los ultimos 5 afios, colitis

extensa con inflamacion severa activa la colonoscopia se realiza anualmente.

Cuando los factores de riesgo son intermedios (colitis extensa con actividad leve o0 moderada,
polipos inflamatorios o un familiar con antecedentes de cancer colorrectal [CCR] de primer

grado diagnosticado a los 50 afios de edad o més la colonoscopia se realiza en 2 a 3 afos.

Cuando no hay riesgo alto ni intermedio la colonoscopia se realiza en 5 afios.



Calprotectina Fecal

Para el manejo de la enfermedad inflamatoria intestinal se requiere conocimiento de la
clinica, actividad de la enfermedad, extension y complicaciones, sin por embargo por lo
invasivo que resulta un estudio endoscdpico se ha visto la necesidad de usar biomarcadores

que disminuyan la frecuencia de métodos invasivos(Guardiola et al., 2018).

La Calprotectina fecal es una proteina fijadora de calcio derivada predominantemente de
los neutrdfilos, su concentracion la materia fecal es proporcional a la presencia de
neutréfilos en el intestino, resiste a la degradacién bacteriana y estable a temperatura
ambiente durante dias (Guardiola et al., 2018). Es un marcador sensible de inflamacion
intestinal que tiene valor predictivo negativo alto para descartar la EIl en pacientes
sintomaéticos que no tienen este diagnostico, y una alta sensibilidad para diagnosticar la
enfermedad haciéndola una herramienta que priorizar la endoscopia (Ayling & Kok, 2018).
Su rendimiento como una herramienta de prediccion depende del contexto clinico, las
caracteristicas del kit usado y de los puntos de corte y de la probabilidad pretest de la

actividad de la enfermedad (Ma et al., 2019).

Representa uno de los marcadores no invasivos mas sensitivos para distinguir la
enfermedad inflamatoria de los desordenes funcionales y es una prueba clinica util puesto

que esta presente en las heces hasta 7 dias a temperatura ambiente (Mumolo et al., 2018).

Factores que influencian en los niveles de calprotectina fecal.

Algunos factores pueden influenciar los niveles de CF como la limpieza coldnica, edad,

dieta, ejercicio y la cantidad de moco o sangre en las deposiciones (Calafat et al., 2015).
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Ademas existen variaciones diurnas en su valor y a que aumenta cuando se alarga el
intervalo entre cada deposicion en el 30% de pacientes, por lo que se recomienda que para
el diagnostico se realice mas de una medicion (Kristensen, Malmstrgm, Skar, Rgseth, &

Moum, 2016).

Tiene baja especificidad para discriminar entre CU y EC, y una inflamacion intestinal
secundaria a otras causas (colitis infecciosa, consumo de anti-inflamatorios no esteroidales
o inhibidores de bomba de protones, dafio relacionado a drogas, cancer colorrectal,
diverticulitis) (Mumolo et al., 2018). El sangrado aumenta la CF y se ha calculado que se
requiere una pérdida de 300 mL/dia al lumen intestinal en el contexto de un cancer

colorrectal para producir una elevacién hasta 150 pg/g (Ayling & Kok, 2018).

La mayor parte de productores de los test concuerdan en un punto de corte en adultos de
50 ug/g. El valor aumenta con la edad debido a los cambios en la alimentacion y en el
estilo de vida, cambios inflamatorios de la mucosa gastrointestinal en relacién con la edad
y cambios en la inmunidad celular y humoral, por tanto algunos autores recomiendan
considerar como punto de corte 112 pg/g en adultos mayores a 65 afios de edad (Ayling &

Kok, 2018).

Alteracion de la Calprotectina fecal secundaria a farmacos.

Los AINEs provocan enteropatia lo que explica la elevacion de CF en pacientes
asintomaticos, sin embargo, la elevacion es modesta (< 100 ug/g), la normalizaron del valor

ocurre dos semanas después de la suspension del farmaco. (Guardiola et al., 2018).
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Los inhibidores de la bomba de protones causan elevacion modesta de la CF pero se requieren

estudios para una recomendacion formal (Cohen, 2016).

Distincion entre Enfermedad Inflamatoria Intestinal y Sindrome de Intestino Irritable.

El punto de corte de 50 pg/g se ha adoptado para adultos y nifios sobre los 4 afios para
diferenciar una Ell de otras formas de inflamacion, ademas este valor se ha usado para una
futura evaluacion endoscopica en la préctica clinica con una E del 60% y una S del 92%.

(Linetal., 2014).

Otros autores comentan que la CF como herramienta para la diferenciacion entre una
Ell y un Sl tiene una S 93% y E 96% usando la colonoscopia como estandar. Los
pacientes con un nivel de CF < 40 ug/g tienen un 1% de posibilidad de tener una Ell
(Rheenen, Vijver, & Fidler, 2010) (Yang, Clark, & Park, 2014) (Menees, Powell,

Kurlander, Goel, & Chey, 2015).

Diagnostico de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Se han propuesto como puntos de corte para la préactica que un nivel <50 -100 pg/g
tienen la probabilidad de una enfermedad quiescente, mientras que aquellos con una
concentracion > 250 pg/g probablemente tengan una inflamacion activa (Bressler,
Panaccione, Fedorak, & Seidman, 2015), y para los pacientes en el rango de incertidumbre
entre 100 a 250 pg/g, la combinacion con PCR u otros sintomas clinicos puede mejorar la

deteccion de inflamacion endoscopica (Bodelier et al., 2017).
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En un estudio de 433 pacientes con una concentracion entre 50 a 100 pg/g, 2.3%
tuvieron finalmente Ell, sus mediciones subsecuentes mostraron un patron de incremento,
el resto de pacientes se sigui6 por 3,6 afios y no tuvo la enfermedad (Zayyat, Appleby, &
Logan, 2011). En pacientes con una sospecha clinica, pero colonoscopia negativa, en
ningun paciente con una calprotectina < 100 pg/g se encontrd una enfermedad en el
intestino delgado por capsula endoscopica vs. el 43% de pacientes de aquellos con una

calprotectina > 100 pg/g (Koulaouzidis, Douglas, Rogers, Arnott, & Plevris, 2011).

En un estudio de 161 pacientes el valor entre 100 y 200 pg/g tuvo un valor predictivo
negativo (VPN) de 97.5% para realizar el diagndstico de una patologia luminal (no
fistulizante), el diagndstico de Ell se realizd en 4 (2.5%) después de un seguimiento de 3.5

afios (Seenan, Thomson, Rankin, Smith, & Gaya, 2015).

Por tanto, un valor menor a 50 pg/g es Util para diferencia la EEI de un SlI, un valor
entre 50 a 200 pg/g invita a realizar exdmenes complementarios, y se podria realizar un

diagnostico con un valor mayor a 200 pg/g.

Monitorizacion de la actividad de la enfermedad.

Existe una fuerte correlacion de la inflamacion vista por endoscopiay la FC en la CU
(Maaser et al., 2019). Un estudio retrospectivo reportd que en pacientes con CU que tenian
sintomas leves no se observo un incremento de CF, mientras que la enfermedad moderada
a severa, se encontro elevacion significativa (Mahdipour et al., 2019), un hallazgo similar
se encontrd en un estudio retrospectivo en pacientes con enfermedad de Crohn en los

cuales un aumento en el nivel de CF se correlacion6 con la progresion de la enfermedad



(hospitalizacion y reseccion) la media de CF fue de 432 pg/g versus aquellos que no

tuvieron la progresion que tuvieron una media de 115 pg/g (Kennedy et al., 2019).

Considerar un punto de corte de 250 pg/g se ha recomendado en un meta-analisis que
contempla el escalamiento de la terapia con una S de 80%y una E del 82% (Li et al., 2015).
Ademas, la CF tiene una correlacion significativa con los scores endoscopicos tanto para
CU como para EC, un punto de corte de 250 pg/g sugiere la existencia de Ulceras extensas
con una S del 60.4% y una E del 79.5%, un valor predictivo positivo (VPP) de 78.4% y
VPN del 62% en la EC, mientras que un valor mayor a 250 pg/g tiene una S de 71%, E
100%, VPP de 100% y VPN del 71% para la deteccion de una CU activa (Mumolo et al.,

2018).

Se correlaciones mejor con los marcadores endoscépicos e histolégicos de la EC que
con la actividad clinica (Sipponen & Kolho, 2015). Un metaanalisis de 744 pacientes (17
estudios) reporté que un punto de corte de 250 pg/g la CF tiene una S del 80% y una E del
82% para diagnosticar la presencia de activad (Lin et al., 2014), estos resultados también
implican que un 18% de pacientes sin actividad seran sobretratados (sin requerirlo) y un
20% de pacientes con actividad el tratamiento sera diferido. En ese mismo metaanalisis con
el punto de corte de 100 pg/g tiene una S de 84% y E del 66%, y con un punto de corte de

50 pg/g la S es del 92% y la E del 60% (Lin et al., 2014).

En un estudio reciente se demostré que la concentracion de calprotectina tienen una
buena exactitud diagnostica para la actividad endoscépica, mejor en CU que en EC. S 85%,
E 79% con un punto de corte de 102 pg/g en CU y una S 71%, E 75% con un punto de

corte de 1022 pg/g en la EC (Jusué, Chaparro, & Gisbert, 2018).
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Un meta-analisis que compara la efectividad de la calprotectina teniendo como estandar
de oro la colonoscopia concluyé que un nivel elevado tuvo una S del 87% y una E del 67%
para una EC activa, los estudios usados en este metaanalisis tuvieron puntos de corte desde
57 a 280 pg/g (Mosli et al., 2015). En otro metaanalisis se reporto una S del 87.3% y una E
del 77,1% para la prediccion de presencia de actividad en CU, la mejor S se consiguio con
un punto de corte de 50 pg/g y la mejor E con un punto de corte > a 100 pg/g. En estos
metaanalisis se estimd un area bajo la curva ROC de 0.88 (Rokkas, Portincasa, &

Koutroubakis, 2018).

Cuando se eligen puntos de corte entre 50 a 70 pg/g, la CF tiene una S, E'y VPN mas

alto comparado con una PCR > 5 mg/L (Ma et al., 2019).

Se ha hipotetizado que la calprotectina no tiene un rol en la prediccion de la actividad de
la EC en el intestino delgado. En un estudio de cohorte que comparé la calprotectina con
endoscopia o capsula endoscopica (con un punto de corte de 50 pg/g, S 83%, E del 53%
definida por capsula endoscopica), se mantuvo la sensibilidad de la endoscopia usando
puntos de corte bajos, sin embargo esto compromete la especificidad (Kopylov et al., 2016)

(Qiu et al., 2015).

Prediccion de la remision.

La curacion endoscépica de la mucosa corresponde a la ausencia de friabilidad en la CU

y la ausencia de ulceraciones o erosiones en CU y EC (Peyrin-Biroulet et al., 2014).

El valor de CF es predictivo de remision cuando esté por debajo de 50 pg. (Osterman &

Lichtenstein, 2017). El punto de corte de 100 pg/g se puede usar para la prediccion de la
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remision histologica en la EIl (Boon, Day, Mulder, & Gearry, 2015) (Mooiweer et al.,

2015).

Un estudio que involucré a pacientes con CU y EC menciona que la calprotectina puede
ser Gtil para monitorizar la remision de los pacientes con EEI, en este se realizé un
seguimiento de 6 meses, con un punto de corte > 261 pg/g la calprotectina tuvo una S del
87,2% y una E de 85,3% para predecir la recaida clinica; y, con un punto de corte < 174
Mg/g se determind una S del 91,9% y una E de 87,2% para la prediccion la curacion de la
mucosa (Kostas et al., 2017). Otros estudios que usan un punto de corte de < 250 pg/g para
predecir la curacion de la mucosa muestran una S que va del 67 al 82% y una E que va del

62 al 71% (Ayling & Kok, 2018).

Prediccion de la recaida.

Se ha investigado la utilidad de este marcador para predecir el riesgo de recidiva, el
umbral ideal ain no se ha definido, sin embargo, en pacientes asintomaticos demostr6 que
el incremento de calprotectina se correlacion6 con una recidiva en los siguiente 2 a 3
meses, mientras que los valores normales se correlacionaron con una probabilidad de
remision en el mismo intervalo de tiempo (Heida et al., 2017). En este estudio realizado en
nifios no se establece un punto de corte para el monitoreo, sin embargo, los autores
proponen que un nivel inferior a 250 pg/g es indicativo de una remision, un valor mayor de
500 pg/g es indicativo de una recidiva de la enfermedad, mientras que los valores entre 250
y 500 pg/g indican la necesidad de una medicién mas frecuente (Heida et al., 2017). Otros
autores mencionan que la CF mayor > 300 pg/g es un factor de riesgo independiente de

recaida (Hashash & Regueiro, 2019).
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En un metaanalisis que uso la CF con puntos de corte desde > 50 a 340 pg/g demostro

una S del 75% y E del 71% en la prediccion de una recaida (Mao et al., 2012).

CF que se usa como un factor predictivo de recaida cuando es su valor en mayor a 250
Hg/g (Osterman & Lichtenstein, 2017). La Sy E reportadas fue de 77% y 71%

respectivamente para la recaida de la CU (Mao et al., 2012).

En pacientes con una remision inducida por Infliximab, la CF > 160 ug/g tiene una S
del 91,7% y una E del 82.9% en la prediccion de una recaida (Ferreiro-lglesias et al., 2016)

(Molander et al., 2015).

En otro estudio se demostrd que el nivel subterapéutico de Infliximab (< 2 pg/mL) y
una CF > 250 pg/g identifico con precision al 87% de quienes tenian EC, que recay0 en los
siguientes 20.4 meses (Roblin et al., 2017). Es util como un predictor de recaida el
aumento de la CF con la medicién seriada (Ferreiro-lglesias, Barreiro-de Acosta, Lorenzo-
Gonzalez, & Dominguez-Mufioz, 2018), de igual modo la medicién seriada normal
disminuye el riesgo de recaida del 6 al 20% comparado con los pacientes con valores

elevados (Heida et al., 2017).

Recaida postoperatoria.

Algunos estudios sugieren que la CF puede ser usada para monitorizar la recurrencia postoperatoria
después de la reseccion ileocélica por EC (Wright et al., 2015). Niveles > 100 pg/g indican la recurrencia

endoscopica con una S del 89% (Boschetti et al., 2015).

En el estudio POCER (Wright et al., 2015) en aquellos pacientes que tuvieron una

reseccion se midio la calprotectina cada 2 meses por 1 afio, la concentracion < 51 pg/g a
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los 6 meses tuvo un valor predictivo negativo del 79% para la remision, una concentracion
> 100 pg/g indica una recaida endoscopica con una S del 89% y una E del 58% (VPN del
91%). Por tanto, la medicion de CF tiene un uso potencial en quienes se de realizar una

endoscopia y un escalamiento de la terapia en sospecha de una recaida.
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Capitulo 111

Métodos

Tipo de estudio.

Se trata de un estudio observacional longitudinal retrospectivo.

Muestra.

El universo del estudio corresponde a los pacientes con un diagnostico confirmado de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal que recibieron atencion médica en el Hospital Carlos
Andrade Marin y en el Hospital Especialidades Fuerzas Armadas N° 1 de la ciudad de

Quito desde el 01 de enero del 2015 hasta 31 diciembre del 2018.

La seleccion de la muestra es No probabilistica de tipo intencional, y se consideraron
todos aquellos pacientes con un registro electrénico de diagndstico definitivo de colitis
ulcerativa o enfermedad de Crohn, con las siguientes codificaciones del Cédigo

Internacional de Enfermedades CIE 10:

K50 Enfermedad de Crohn (Enteritis Regional)
K500 Enfermedad de Crohn del intestinal delgado
K501 Enfermedad de Crohn del intestino grueso
K508 Otros tipos de Enfermedad de Crohn

K509 Enfermedad de Crohn, No especificada
K51 Colitis Ulcerativa

K510 Pancolitis ulcerativa (Crdnica) — Enterocolitis (Cronica) Ulcerativa



K511 lleocolitis (Cronica) Ulcerativa - Colitis del lado izquierdo
K512 Proctitis (Cronica) Ulcerativa

K513 Rectosigmoiditis (Cronica) Ulcerativa

K514 Pseudopoliposis del colon

K515 Proctocolitis mucosa

K518 Otras Colitis Ulcerativas

K519 Colitis ulcerativa, sin otra especificacion

Criterios de inclusion.

- Todos los pacientes ingresados en el Hospital Carlos Andrade Marin y
Hospital de las Fuerzas Armadas N° 1, desde el 01 de enero 2015 al 31 de
diciembre 2018 con un diagndstico de Colitis Ulcerativa y Enfermedad de Crohn.

- Pacientes mayores de edad.

- Tener un registro de un valor de calprotectina fetal al menos por 1 ocasion.

Criterios de exclusion.

- Presencia de una enterocolitis infecciosa (muestras positivas para
Salmonella, Shigella, Campylobacter u otras bacterias).

- Malignidad concomitante, en particular de origen gastrointestinal.

- Pacientes en quienes no se ha realizado un test de calprotectina fecal, o este

no se encuentre en su registro clinico electronico.
- Pacientes cursando un embarazo

- Historia de reseccion intestinal
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- Pacientes en consumo de aspirina o antiinflamatorios no esteroidales dentro

de las Ultimas 2 semanas.

Figura 6. Diagrama de pacientes analizados

Diagnéstico confirmado de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal:

N = 141 pacientes (UNIVERSO)

\ 4

Pacientes que cumplen con los criterios de
inclusidn y exclusion:

N = 72 pacientes

Total de registros cuantitativos de calprotectina
fecal en los registros clinicos:

N = 95 (Muestra)

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de

Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)
Procedimientos de recoleccién de informacion.

Se recolectaron datos secundarios de los historiales clinicos digitales de los softwares

electronicos del Hospital Carlos Andrade Marin (AS400) y del Hospital de Especialidades

Fuerzas Armadas del Ecuador N° 1 de la ciudad de Quito (Hosvital).



Se recogieron datos demogréaficos (sexo, edad) y clinicos para determinar las
caracteristicas clinicas de la enfermedad (duracion, localizacion, manifestaciones

extraintestinales, comorbilidades, etc.).

Para caracterizar la actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal se usé la
referencia de la evaluacion global del médico tratante o la informacidn descrita acerca de
los sintomas y signos del paciente. Se usaron la escala de Truelove & Witts y el score
endoscdpico Mayo para Colitis Ulcerativa y el indice Harvey-Bradshaw y el CDEIS

(Crohn’s Disease Index of Severity) para Enfermedad de Crohn.

La base de datos para este trabajo se construyo en el Software SPSS version limitada de

acceso gratuito.

Plan de analisis de datos.

Para el analisis correlacional entre el grado de actividad de la enfermedad inflamatoria
intestinal y el valor de calprotectina fecal, se realizara la prueba de correlacion de cuya

interpretacion de valores se describe en la Tabla 9.

Para la determinacion de la utilidad de la prueba se calcularan:

- Lasensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
se calcularan usando como prueba de referencia el resultado de los scores endoscdpicos
maés utilizados en la practica clinica (Escala de Mayo para los pacientes con Colitis

Ulcerosa y la CDEIS Crohn’s Disease Index of Severity para los pacientes con Enfermedad

de Crohn).
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- El Odds Ratio Diagndstico (DOR) se usando la formula:

(sensibilidad / [1 — sensibilidad]) / ([1 — especificidad] / especificidad)

Tabla 9 Interpretacion del Coeficiente de Correlacion de Spearman

Coeficiente Interpretacion

0 Relacion nula

0-0.2 Relacion muy baja
02-04 Relacion baja

04-0.6 Relacion moderada
0.6-0.8 Relacion alta

08-1 Relacion muy alta

1 Relacion perfecta

Fuente: Schober, P., Boer, C., & Schwarte, L. A. (2018). Correlation Coefficients:
Appropriate Use and Interpretation. Anesthesia and Analgesia, 126(5), 1763-1768.
https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000002864

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)
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Capitulo 1V

Resultados

El presente estudio se desarroll6 en el Hospital Carlos Andrade Marin y en el Hospital de
Especialidades Fuerzas Armadas N° 1 de la ciudad de Quito, durante los afios 2015 al 2018. Del
total de historias clinicas electrénicas con un Cédigo Internacional de Enfermedades CIE 10
relacionado con un diagndstico de Enfermedad Inflamatoria Intestinal Unicamente 72 cumplieron

con los criterios de inclusion y exclusion.
Resultados demogréficos.

El 38.9 % de pacientes fueron mujeres y 61.1% de pacientes hombres, con una edad promedio

de 50.4 afios (rango 23 a 86 afos) (Grafico 1).

Frecuencia de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

La enfermedad inflamatoria intestinal mas frecuentemente diagnosticada en el grupo de
andlisis (72 pacientes) fue colitis ulcerativa con un 59.7% de pacientes (43), seguida de la

enfermedad de Crohn en el 40.3% de pacientes (29). Se describe en la Tabla 10.

Subtipos de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Los subtipos de enfermedad inflamatoria intestinal en el subgrupo de la colitis ulcerativa
fueron la pancolitis ulcerativa y la colitis ulcerativa distal o del lado izquierdo, mientas que en el
subgrupo de la enfermedad de Crohn la afectacién mas frecuencia correspondia a la ileocolénica

y del ileon. La descripcion de la frecuencia de cada condicion se describe en la Tabla 10.
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Gréfico 1. Distribucion por cuartiles en la edad de los pacientes
incluidos en el analisis

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del
Hospital de Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)



Tabla 10. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el anlisis (con un valor

cuantitativo de Calprotectina Fecal)

Caracteristica Numero (Porcentaje)
Sexo Masculino —n (%) 44 (61.1%)
Sexo Femenino —n (%) 28 (38.9%)
Edad promedio de la Ell 50.4 afios
Edad promedio de Colitis Ulcerativa 48.8 afios
Edad promedio de Enfermedad de Crohn 52.8 afos

Tipo de Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Colitis ulcerativa — n (%) 43 (59.7%)
Enfermedad de Crohn —n (%) 29 (40.3%)
Duracion promedio de la enfermedad desde el 4.8 afnos

diagnostico (afios)

Colitis Ulcerativa

4.8 afos
Enfermedad de Crohn 5 afios
Localizacion de la enfermedad
Colitis ulcerativa
Proctitis ulcerativa — n (%) 4 (9.3%)
Proctosigmoiditis ulcerativa — n (%) 1 (2.3%)
Colitis ulcerativa distal (izg.) — n (%) 5 (11.6%)

Pancolitis ulcerativa — n (%) 30 (69.8%)
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Sin evidencia de afectacion en los registros

clinicos durante la medicién de calprotectina

fecal 3 (7%)

Localizacion de la enfermedad

Enfermedad de Crohn
Enfermedad perianal — n (%) 1 (3.4%)
fleon — n (%) 12 (41.4%)
Colon —n (%) 3 (10.4%)
Ileocol6nica — n (%) 13 (44.8%)

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de
Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)

Numero de pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal diagnosticados anualmente.

Los pacientes con un diagnostico confirmado de Enfermedad Inflamatoria intestinal que
tenian un registro de atencion en los hospitales incluidos en este estudio desde el afio 2015 a
2018, presentaban un tiempo variable de evolucién de la enfermedad inflamatoria intestinal. El
inicio de la enfermedad para este estudio se considerd cuando se registro en su historial

electronico un diagnoéstico confirmatorio (Grafico 2).

La duracién promedio de la enfermedad en los pacientes incluidos en el andlisis (es decir que

contaban con una medicién de calprotectina fecal) es de 4.8 afios.
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Pacientes diagndsticados de Ell por afio
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Gréfico 2. Namero de pacientes diagnosticados por afio que contaban con un
valor cuantitativo de calprotectina fecal (N: 72 pacientes)

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del
Hospital de Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)

Complicaciones mas frecuentes en los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

El analisis retrospectivo realizado abarco 4 afios, en este periodo de tiempo se reportaron
complicaciones en un 13 de 72 pacientes. En los registros de pacientes con colitis ulcerativa solo
1 paciente present6 obstruccion intestinal como una complicacion asociada a su enfermedad. El
escenario es diferente en los pacientes con enfermedad de Crohn que presentaron como
complicacién asociada mas frecuente a la estenosis intestinal (34.5%) seguida por la obstruccién
intestinal (6.9%), fistula rectovaginal (3.4%) y fistula anal (3.4%). Se detallan las

complicaciones encontradas en la Tabla 11.
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Tabla 11. Complicaciones mas frecuentes asociadas a una Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Complicacion Numero (Porcentaje)

Colitis Ulcerativa

Obstruccion intestinal — n (%) 1 (2.3%)

Enfermedad de Crohn

Obstruccion intestinal — n (%) 2 (6.9%)
Estenosis intestinal — n (%) 10 (34.5%)
Fistula rectovaginal — n (%) 1 (3.4%)
Fistula anal — n (%) 1 (3.4%)

* Dos pacientes con enfermedad de Crohn presentaron mas de 1 complicacién en distintas
etapas de evolucion de su enfermedad: estenosis intestinal y obstruccion intestinal; y

estenosis intestinal y fistula anal.

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de

Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)
Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)

Manifestaciones extraintestinales mas frecuentes en los pacientes con Enfermedad

Inflamatoria Intestinal.

De los 72 pacientes analizados, el 55.6% (40 pacientes) present6 una manifestacion
extraintestinal de la enfermedad y de estos 7 (9.7%) presentaron mas de una manifestacién
extraintestinal. En la Tabla 12 se encuentran el detalle de los sistemas mas frecuentemente

comprometidos con la patologia asociada.
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Tabla 12. Manifestaciones extraintestinales asociadas a una Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Manifestaciones extraintestinales Porcentajes
Pacientes con Colitis Ulcerativa Condicion asociada
Hematoldgicas — n (%) 8 Anemia (18.6%)
Musculoesqueléticas — n (%) 5 11.6%, de estos: Dolor articular (9.3%),
Artropatia Axial (2.3%)
Dermatolégicas — n (%) 2 4.7%, de estos: Queilitis (2.3%), Pioderma
Gangrenoso (2.3%)
11.6%, de estos: Hepatitis Autoinmune (7%),
Hepatobiliares — n (%) 5 . L
Colangitis Esclerosante Primaria (4.7%)
16.3%, de estos: Artritis Reumatoidea (4.7%),
Reumatoldgicas — n (%) 7 Sacroileitis (4.7%), Espondilitis Anquilosante
(7%)
Pacientes con Enfermedad de Crohn Condicion Asociada
Hematoldgicas — n (%) 4 Anemia (13.8%)
Musculoesqueléticas —n (%) 7 24.2%, de estos: Dolor articular (20.7%),
i Poliartralgias (3.4%)
Hepatobiliares — n (%) 1 Colangitis Esclerosante Primaria (3.4%)
Reumatoldgicas — n (%) 3 10.3%, de estos: Artritis Reumatoidea (3.4%),

Espondilitis Anquilosante (6.9%)

* 7 pacientes con colitis ulcerativa presentaron mas de una manifestacion extraintestinal

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de
Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)
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Grados de actividad de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Colitis Ulcerativa.

En general, el grado de actividad de los pacientes que padecen una colitis ulcerativa fue
valorado con el indice de Truelove Witts, el grado encontrado con mayor frecuencia es actividad

leve (39%), sequido de actividad moderada (30.5%) y remision clinica (22%). Grafico 3.
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Gréfico 3. Grados de actividad en pacientes con Colitis Ulcerativa

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del

Hospital de Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)



Enfermedad de Crohn.

En los pacientes con enfermedad de Crohn, la actividad mas frecuentemente es la remision
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completa (33.3%), seguida de la actividad de leve (25%), actividad moderada (22.2%). Grafico

4.
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Gréfico 4. Grados de actividad en pacientes con Enfermedad de Crohn
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Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de

Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)

Actividad de la enfermedad determinada por Scores endoscopicos.

El score endoscépico que define el grado de actividad endoscopica se tomd de los reportes de

colonoscopia registrados en los historiales electronicos.
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El score endoscopico de los pacientes que padecen una Colitis Ulcerativa con mayor
frecuencia, es una Escala de Mayo Moderada (62.7%), seguido de una Leve (22%) y Normal
(8.5%), mientras en los pacientes con Enfermedad de Crohn, el score endoscopico mas
frecuentemente es un CDEIS en remision (56%), seguido de actividad leve (30.6%) y actividad

moderada (13.9%).

Al momento del analisis ningun paciente con enfermedad de Crohn presentaba un CDEIS de

actividad severa. (Gréficos 5y 6)
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Grafico 5. Scores endoscdpicos en pacientes con Colitis Ulcerativa

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de

Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)
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Gréfico 6. Scores endoscopicos en pacientes con Enfermedad de Crohn

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de

Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)
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Calprotectina fecal en los pacientes incluidos en el estudio.

Es importante acotar que el 100% de las mediciones se realizaron Unicamente desde el afio

2016 al 2018, siendo el 58.9% de los datos correspondientes al afio 2018. (Gréfico 7).

Pacientes diagnodsticados de Ell por afio - NUumero
de test de CF por afio

14
12
10

o N B OO

I Examenes de CF ==@==NUmero de pacientes

Grafico 7. Afo de diagndstico de Enfermedad Inflamatoria Intestinal y
afo de registro de calprotectina fecal

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de

Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)

En 23 de los 72 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion, existe
mas de un registro de calprotectina fecal por paciente. Puesto que el objetivo del estudio es el de

correlacionar el valor de calprotectina fecal con el grado de actividad de la enfermedad, se
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consideraron todas las mediciones cuantitativas de calprotectina fecal (95 en total); y los datos
clinicos registrados en la historia clinica que permiten establecer la actividad en el momento de
la medicidn de calprotectina fecal. Esto fue considerado dada la naturaleza cronica de la
enfermedad inflamatoria intestinal, puesto que varias mediciones de calprotectina fecal durante
la evolucion de la enfermedad pueden ser Utiles para analizar la relacion entre el valor de este

marcador y el grado de actividad.

Para la interpretacion de las pruebas de correlacion se tuvo la precaucion de no volver a

analizar datos ya ingresados.

Tabla 13. Namero de mediciones de CF por paciente, 2015 a 2018

Descripcion NUmero
Pacientes con una sola medicion de CF 72
Pacientes con una segunda medicion de CF 21
Pacientes con una tercera medicion de CF 2

* CF: calprotectina fecal

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de

Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)

Para los 21 pacientes que tuvieron una segunda medicion de Calprotectina fecal, el tiempo
promedio de medicion entre la primera y segunda prueba fue de aproximadamente 10 meses

(rango entre 2.9 a 23.7 meses), y para los 2 pacientes que tuvieron una tercera medicion de
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Calprotectina fecal, el tiempo promedio de medicion entre la segunda y tercera prueba fue de 7.5

meses (rango de 5.7 a 9.2 meses).

Correlacion entre el valor de calprotectina fecal y el grado de actividad de la Colitis

Ulcerativa medida por el indice de Truelove.

Cuando se realiza el andlisis entre el grado de actividad de la Colitis Ulcerativa y su relacion
con el valor de calprotectina fecal, se obtiene una relacion positiva moderada mediante la
Correlacion de Spearman (r = 0.443; p = 0,000445), con lo cual se acepta la hipotesis de

relacion.

Correlacion entre el valor de calprotectina fecal y el grado de actividad de la Enfermedad de

Crohn medida por el Indice de Harvey-Bradshaw

Al analizar la correlacion entre el grado de actividad de la Enfermedad de Crohn vy el valor de
calprotectina fecal, se obtiene una relacion positiva baja con la Correlacién de Spearman

(coeficiente de correlacion = 0,327; p = 0,050), con lo cual se acepta la hipotesis de correlacion.

Siendo asi para los datos encontrados en los registros electronicos de los pacientes de este
estudio, existe una correlacién entre el valor de calprotectina fecal y el grado de actividad de
enfermedad inflamatoria intestinal, que es de mayor significancia estadistica en los pacientes con

Colitis Ulcerativa.
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Correlacion entre el valor de calprotectina fecal y el score endoscépico de Mayo para

Colitis Ulcerativa.

Para los datos registrados de estos pacientes al analizar la correlacién entre la calprotectina
fecal y el score endoscopico de Mayo para Colitis Ulcerativa se obtiene una relacion positiva

moderada (coeficiente de relacion = 0,475; p = 0,000143).

Correlacion entre el valor de calprotectina fecal y el score endoscopico de CDEIS para

Enfermedad de Crohn.

Por otro lado, para la muestra de pacientes la correlacion entre el valor de calprotectina fecal y
el Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) para la enfermedad de Crohn, muestra
una relacion muy baja estadisticamente no significativa (coeficiente de correlacion = 0,040; p =

0,816892).

A diferencia de las correlacion moderada demostrada entre el valor de Calprotectina Fecal y el
Score endoscdpico de Mayo, para los pacientes con Enfermedad de Crohn la relacion entre el

valor de calprotectina fecal y el Score CDEIS la relacion es muy baja.
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Utilidad de la calprotectina fecal para determinar el estado de actividad de la enfermedad
inflamatoria intestinal tomando como referencia a los scores endoscopicos mas usados en la

préctica clinica.

Para determinar la utilidad de la calprotectina fecal mediante las caracteristicas de la prueba
(sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y odds ratio) se
establecié como estandar de oro un score endoscopico: Score Endoscopico de Mayo para Colitis
Ulcerativa y Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS) para la enfermedad de
Crohn. La informacidn para la determinacion de estos scores se obtuvo del reporte endoscopico

de los registros electronicos de cada paciente. Tabla 14

Tabla 14. Interpretacion de los resultados de actividad clinica en relacion con un estandar de oro

(score endoscopico)

Descriptor Caracteristica

Verdadero positivo Cuando el grado de actividad clinica (leve, moderada o severa
(VP) para Colitis Ulcerativa; o leve a moderada, moderada a severa
0 severa para Enfermedad de Crohn), fue coincidente con el

grado de actividad endoscdpica demostrada por el estandar de

oro
Falso positivo Cuando el grado de actividad clinica (leve, moderada o severa
(FP) para Colitis Ulcerativa; o leve a moderada, moderada a severa

0 severa para Enfermedad de Crohn), NO fue coincidente con
el grado de actividad endoscopica demostrada por el estandar

de oro



Falso negativo

(FN)

Verdadero negativo

(VN)

remision endoscépica demostrada por el estandar de oro

endoscdpica demostrada por el estandar de oro

Cuando el estado de remision, NO fue coincidente con la

Cuando el estado de remision, fue coincidente con la remisién

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de

Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)
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Se obtuvieron las siguientes combinaciones para los registros de pacientes con Colitis

Ulcerativa, para cada grado de grado de actividad: Tabla 15

Tabla 15. Interpretacion del resultado de la valoracion de actividad clinica (indice de Truelove)

en relacion con el Score Endoscopico de Mayo en pacientes con colitis ulcerativa

Registro Actividad Scores endoscopicos de Mayo
1 Leve Escala de Mayo Leve (1) VP
2 Leve Escala de Mayo Leve (1) VP
3 Leve Escala de Mayo Moderada (2) FP
4 Leve Escala de Mayo Moderada (2) FP
Moderada Escala de Mayo Moderada (2) VP
6 Moderada Escala de Mayo Moderada (2) VP
7 Moderada Escala de Mayo Moderada (2) VP
8 Moderada Escala de Mayo Moderada (2) VP
9 Moderada Escala de Mayo Severa (3) FP
10 Moderada Escala de Mayo Severa (3) FP
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11 Severa Escala de Mayo Severa (3) VP
12 Remision clinica  Escala de Mayo Leve (1) FN
13 Remision clinica  Escala de Mayo Leve (1) FN

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de
Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)

En la Tabla 16 se describen las combinaciones obtenidas para los pacientes con

Enfermedad de Crohn:

Tabla 16. Interpretacion del resultado de la valoracion de actividad clinica (Indice de Harvey —
Bradshaw) en relacion con el Score CDEIS en pacientes con enfermedad de Crohn

Registro Actividad Score endoscopico CDEIS

1 Leve a moderada CDEIS Remisién (<3) FP
2 Moderada a severa  CDEIS actividad leve (3 a 8) FP
3 Moderada a severa  CDEIS actividad leve (3 a 8) FP
4 Moderada a severa  CDEIS actividad moderada (9a12) VP
5 Moderada a severa  CDEIS Remision (<3) FP
6 Remisidn clinica CDEIS actividad leve (3 a 8) FN
7 Remision completa CDEIS Remisién (<3) VN

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de

Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)
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El calculo de las caracteristicas de la prueba, presenta algunas dificultades que se describen a

continuacion:

No todos los pacientes que cuentan con un registro cuantitativo de calprotectina
fecal en la muestra seleccionada, contaban con un procedimiento de colonoscopia
concomitante que permita establecer un score endoscépico a la par con el valor de
calprotectina fecal. EI promedio de tiempo entre la realizacién de una colonoscopia y el
registro de calprotectina fecal fue de 11.3 meses con un rango amplio entre O dias (el

mismo dia) y 6 afios con 7 meses. (Gréfico 8).
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Gréfico 8. Intervalo de tiempo entre la colonoscopia y la realizacién de calprotectina fecal
(N: 95 pacientes)

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de

Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)
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- Unicamente en 21% de los pacientes (20 de 95 registros) existe el reporte electronico de
una colonoscopia realizada menos de 30 dias después de la realizacion de la prueba de
Calprotectina Fecal, que permita realizar un andlisis comparativo de la utilidad de la prueba
frente a un estandar de oro. De los 20 registros, 13 corresponden a pacientes con Colitis

Ulcerativa y 7 corresponden a paciente con Enfermedad de Crohn.

- El andlisis de un punto de corte de Calprotectina Fecal para determinar la utilidad
de esta prueba en la determinacion del grado de actividad clinica de la enfermedad, no es
posible dada la pequefia cantidad de pacientes para realizar un analisis en cada grupo de
actividad.

A modo de ejemplo: Para una actividad leve en los pacientes con colitis ulcerativa para un

punto de corte de calprotectina fecal de 50 ug/g, existen estos datos disponibles:

Tabla 17 Relacién entre el resultado del score endoscdpico, la actividad clinica y valor de CF

Scores endoscdpicos Actividad  Valor de Calprotectina fecal

(ng/g)
Escala de Mayo Leve (1) Leve 138 VP
Escala de Mayo Leve (1) Leve 551 VP
Escala de Mayo Moderada (2) Leve 104 FP
Escala de Mayo Moderada (2) Leve 465 FP

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de

Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)
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Usando los datos de la Tabla 17, se construye la siguiente tabla de 2 x 2 para el posible calculo

de las caracteristicas de la prueba:

Tabla 18 Numero de VP, FN, FP y VN para una actividad y valor de CF determinada

Con actividad leve (por clinica)  Sin Actividad leve (por

score endoscopico)

Pacientes con CF > 50 pg/g 2 2
Pacientes con CF < 50 pg/g 0 0

Fuente: Bases de datos AS400 Hospital Carlos Andrade Marin y Hosvital del Hospital de
Especialidades Fuerzas Armadas N°1, Quito (Ecuador)

Elaborado por: Autora (Fierro, 2019)

Por lo expuesto, la muestra es insuficiente para realizar algun analisis estadistico de las
caracteristicas de la prueba (sensibilidad, especificada, valor predictivo positivo, valor predictivo

negativo y odds ratio).
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Capitulo V

Discusion

La enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad cronica poco estudiada en Ecuador,
de tal forma que no se han publicado estadisticas referentes a su prevalencia o incidencia, y la
literatura disponible local es escasa, los trabajos publicados generalmente involucran series de
casos 0 muestreos por conveniencia (Mayorga Garcés & Rodriguez Vélez, 2018) (Gomez, 2017,
pp. 2014-2015) (Salazar & Isabel, 2018). La razdn de esta falta de informacion radica
principalmente en su evolucion insidiosa y sintomas iniciales inespecificos, por las que no es
infrecuente realizar un diagnostico erroneo o retardado en estos pacientes (Osterman &
Lichtenstein, 2017). Sin embargo, su condicién dinamica y la complejidad de su manejo hacen
necesario que esta entidad sea considerada dentro del diagnostico diferencial del paciente con
dolor abdominal y diarrea crénica en la atencion primaria y deba ser manejado de forma 6ptima

por el médico especialista en Gastroenterologia.

En el estudio realizado la relacién entre hombres y mujeres se aproxima a un estudio espafiol
prospectivo realizado en el afio 2010 en el que la relacion fue 1.4 : 1 (Fernandez et al., 2015) y
difiere de la encontrada en otros paises latinos, por ejemplo en un estudio mexicano de cohorte
retrospectivo por un periodo de 15 afios (2000 — 2017) se encontrd una relacién no significativa
entre mujeres y hombres (1.1 : 1) (Yamamoto-Furusho et al., 2019), y de otro estudio chileno de
cohorte retrospectivo realizado durante un periodo de 4 afios, en el que la relacion mujeres y
hombres fue de 1.4 : 1, mostrando en cambio una prevalencia del sexo femenino (Simian et al.,

2016). Es importante recordar que la incidencia de esta enfermedad en Sur América esta
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aumentado, se ha reportado en el Rochester Epidemiology Project un estudio retrospectivo de 40
afios (Shivashankar, Tremaine, Harmsen, & Loftus, 2017), que la colitis ulcerativa es mas
frecuente en hombres y dado que la mayor parte de la muestra esta conformada por pacientes con
un diagndstico de Colitis Ulcerativa, esto puede explicar la predominancia del sexo masculino en
este estudio, por otro lado diferencia en la incidencia entre distintas regiones puede ser explicada
por la variaciones en la exposicion a factores de riesgo, en los sistemas de registro estadistico e
incluso en las diferentes oportunidades de las poblaciones para el acceso a la salud (Ng et al.,

2017).

El promedio de edad de los pacientes se corresponde con lo mencionado por Centers for
Disease Control and Prevention de los EE UU que menciona a los pacientes de 45 afios o
mayores, como una rango de edad en mayor riesgo de padecer una enfermedad inflamatoria

intestinal (Centers for Disease Control and Prevention, 2019).

La enfermedad inflamatoria intestinal mas frecuente encontrada en el estudio fue la colitis
ulcerativa seguida de la Enfermedad de Crohn, lo que concuerda con otros trabajos de tesis
publicados en universidades ecuatorianas como el estudio de Mayorga y Rodriguez (2018) que
incluye entre su poblacion a pacientes de las ciudades de Cuenca, Quito y Guayaquil la
proporcion de colitis ulcerativa frente a enfermedad de Crohn fue de 2.5:1 (Mayorga Garcés &
Rodriguez Vélez, 2018), asi mismo el estudio publicado por Lascano (2016) que incluye a
pacientes de la region litoral (Guayaquil) esta proporcion es de 9:1 (Gémez, 2017, pp. 2014-
2015). En general, a nivel mundial la incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal se ha
mantenido estable o ha disminuido en Norteamérica y Europa, sin embargo, desde 1990 la

incidencia ha aumentado en paises recientemente industrializados en Africa, Asia y Suramérica
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incluido Brasil (el cambio de porcentaje anual para enfermedad de Crohn es + 11.1% y para
colitis ulcerativa es de + 14.9% (YYang et al., 2014), otros estudios muestran que una mas alta
incidencia de colitis ulcerativa en Europa (24.3 por 100 000 personas al afio) y en Asia y Medio
Oriente (colitis ulcerativa incidencia de 6.0 frente a 5.0 por 100 000 personas-afio); al
compararlas con EE UU (colitis ulcerativa incidencia de 19.2 frente a 20.2 por 100 000 personas-
afio en la enfermedad de Crohn) (Ye, Pang, Chen, Ju, & Zhou, 2015). Algunos autores explican
el aumento en la incidencia en algunos paises por los factores de riesgo relacionados con la
industrializacion y la migracion de las poblaciones desde los sectores rurales hacia ciudades mas
densamente pobladas, ademas, la heterogeneidad de los datos entre los paises puede justificarse
por la predisposicion genética, las exposiciones ambientales particulares y los antecedentes

socioecondémicos (Kaplan & Ng, 2017).

Del total de pacientes con Colitis ulcerativa, los subtipos mas frecuentes fueron la pancolitis
ulcerativa vy la colitis ulcerativa distal o del lado izquierdo , lo que concuerda con otros estudios
epidemioldgicos latinoamericanos como el publicado por Simian (2016), en donde se describe
una predominancia similar segun la clasificacién de Montreal: pancolitis 50%, seguida por colitis
del lado izquierdo 22% (Simian et al., 2016), esto es similar ademas al estudio mexicano
realizado por Yamamoto-Furusho en el cual la pancolitis afectaba al 59.1% de pacientes, seguida
por la colitis del lado izquierdo en el 25.5% (World Gastroenterology Organisation, 2017). Sin
embargo en un estudio mas reciente del mismo autor Yamamoto-Furusho et al (2019) que abarca
un estudio de cohorte durante 15 afios, la extension mas frecuente continua siendo la pancolitis
tanto en nifios, adultos como en adultos mayores, en los adultos esta proporcion alcanza el
62.2%, pero la segunda causa mas frecuente es la proctosigmoiditis (24.8%) y la menos

frecuente fue colitis del lado izquierdo (13%) (Yamamoto-Furusho et al., 2019).
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En este estudio del total de pacientes con enfermedad de Crohn, el lugar de compromiso
intestinal mas frecuente corresponde a la afectacion ileocolonica seguida de la afectacion del
ileon. Otros estudios latinoamericanos como el de Yamamoto (2017) en su estudio reporta en
México una afectacion similar mas frecuente ileocolénica (49.1%), sequida de la afectacion del
ileon (28.4%). Sin embargo Simian (2016) reporta en una muestra de la poblacion chilena una
afectacion mas frecuente en el colon (44%), seguida de la afectacion ileocolonica (28%) e ileal
(27%). A nivel mundial, la distribucion de la afectacion es similar a la encontrado en este
estudio, se reporta que aproximadamente 80% de los pacientes presenta una afectacion del
intestino delgado, usualmente del ileon distal, el 50% de los pacientes tiene ileocoldnica y
Unicamente el 20% tiene una enfermedad limitada al colon (M. A. Peppercorn & Kane, 2018). Se

ha explicado ya en parrafos anteriores la posible explicacion de estas diferencias regionales.

Por otro lado, del total de pacientes con Enfermedad de Crohn la complicacion mas frecuente
fue la estenosis intestinal. En algunas revisiones y en concordancia con estos resultados, se
estima que las estenosis intestinales sintomaticas se desarrollan en méas de un tercio de paciente
con Enfermedad de Crohn dentro de los 10 primeros afios de inicio de la enfermedad (Bessissow,
Reinglas, Aruljothy, Lakatos, & Van Assche, 2018). En otros estudios poblaciones, hasta el 5%
de los pacientes con enfermedad de Crohn tendran en su presentacion inicial un fenotipo de
estenosis y hasta el 15% desarrollaran una estenosis en los siguientes 10 afios (Bettenworth et al.,

2019).

Otras complicaciones menos frecuentes en la poblacion estudiada en este trabajo fueron:
Obstruccion intestinal, fistulas rectovaginal y anal (3.4%). Las frecuencia de fistulas en este

estudio difiere de la reportada en la literatura en donde las fistulas asociadas a la enfermedad de
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Crohn, principalmente las perianales son una complicacion frecuente, y afectan del 17 al 50% de
los pacientes a lo largo de la evolucion de la enfermedad, en el momento del diagnéstico hasta
1/3 de pacientes tienen evidencia de estenosis o complicacion intestinal perforante (Zeitz et al.,
2016), otros estudios poblacionales muestran que la incidencia acumulada de fistulas perianales

va del 23 al 38% (Marzo et al., 2015).

En este estudio se encontrd que las manifestaciones extraintestinales coindice con la
prevalencia reportada que llega hasta el 50% de los pacientes (Luzoro, Sabat, Guzman, & Frias,
2019). Las manifestaciones més frecuentes en los pacientes de este estudio fueron la anemia
seguida por las manifestaciones musculoesqueléticas y reumatoldgicas; en cuanto a las
revisiones en cuanto a la prevalencia de las manifestaciones extraintestinales varian segun el
lugar, por ejemplo en una revision chilena publicada en el afio 2014 se encontr6 que los
manifestaciones articulares estuvieron presentes en el 34% de los pacientes con Colitis
Ulcerativa y el 44% de los pacientes con Enfermedad de Crohn, las dermatoldgicas en el 3% y el
4% en la CU y la EC respectivamente ojos (Luzoro et al., 2019). En otras revisiones se comenta
que las manifestaciones extraintestinales se presentan en general en la enfermedad inflamatoria
intestinal hasta en el 20% al 30% de pacientes, en donde 15% a 20% tienen artralgias (Bernstein

et al., 2010) (Hochberg et al., 2019).

La actividad mas frecuentemente encontrada en los pacientes con Colitis Ulcerativa tomando
como referencia el indice de Truelove concuerda con la referencia de la American
Gastroenterological Association, en donde se especifica que la mayoria de pacientes con CU
tienen un curso leve a moderado caracterizado por periodos de actividad o remision (Ko et al.,

2019).
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En cuanto a la Enfermedad de Crohn usando como referencia el indice de Harvey — Bradshaw
la actividad més frecuentemente encontrada en este estudio (remision completa) difiere de otras
publicaciones, sin embargo se debe considerar que la enfermedad tiene un curso cronico e
intermitente, algunos pacientes tienen una sintomatologia continua y progresiva, mientras que el
20% aproximadamente tendran una remisién prolongada (M. A. Peppercorn & Kane, 2018). En

cierto modo, el curso es impredecible en cada paciente (B. Sands & Siegel, 2017).

La evaluacion objetiva de grado de inflamacion de la mucosa intestinal en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal es una parte esencial del manejo de esta enfermedad. Aunque
la colonoscopia es considerada el estandar de oro para esta documentacion objetiva es un
procedimiento costoso, invasivo, consumidor de tiempo y en algunos contextos no disponible
rapidamente, haciendo complejo su uso de forma regular, se ha descrito que la calprotectina fecal
se correlaciona fuertemente con la actividad endoscdpica de la enfermedad con una alta
sensibilidad (88%) y especificidad (73%) tanto para colitis ulcerativa como para la enfermedad
de Crohn en pacientes sintomaticos (Reenaers et al., 2018). Se ha descrito a la calprotectina fecal
como el marcador mas sensible para la inflamacién intestinal en la enfermedad inflamatoria

intestinal (Maaser et al., 2019).

El objetivo principal de este estudio fue correlacionar los niveles de calprotectina fecal con el
grado de actividad de la enfermedad, previo a esto es importante mencionar que el 100% de las
mediciones de CF se realizaron en los ultimos 3 afios a partir del afio 2016, esto se debe
probablemente a que las recomendaciones en las guias de practica clinica para su uso como una
herramienta coadyuvante en la monitorizacion de la enfermedad inflamatoria intestinal, son

recientes (Lichtenstein et al., 2018b) (Matsuoka et al., 2018) (Maaser et al., 2019).



146

En este estudio, el analisis correlacional entre el valor de calprotectina fecal y el grado de
actividad tanto de la Colitis Ulcerosa como de la enfermedad de Crohn medida a través del
indice de Truelove y el indice de Harvey — Bradshaw respectivamente demostré mediante el

coeficiente de Spearman la existencia de correlacion significativa.

Se ha descrito que la calprotectina fecal se correlaciona mejor con la actividad endoscopica
que con la actividad clinica en pacientes sintométicos (Reenaers et al., 2018). Considerando de
forma aislada a la Colitis Ulcerativa en el presente estudio, la correlacion es igualmente
moderada tanto para la actividad clinica como para la endoscopica en los pacientes con colitis
ulcerativa, esto concuerda con lo descrito en las guias ECCO (2019) en donde se afirma que
existe una fuerte correlacion entre el valor de calprotectina y la inflamacién endoscépica usando
el score de Mayo, el grado de correlacion descrito llega incluso a ser muy alta (r: 0,9) (Maaser

etal., 2019)

El analisis correlacional entre el valor de calprotectina fecal y el grado de actividad de
Enfermedad de Crohn determinado a través del Score CDEIS determin6 una relacion muy baja
estadisticamente no significativa. Algunos autores han hipotetizado que el rendimiento de la CF
en pacientes con enfermedad ileal o del intestino delgado aislado es pobre, debido a la ubicacion
maés proximal de la enfermedad y la potencial menor afectacion de la superficie de la mucosa
(Ma et al., 2019), esto es significativo puesto que el 41.4% de pacientes incluidos en este estudio

en el grupo de pacientes con Enfermedad de Crohn tenian una afectacion ileal aislada.

En este estudio se pretendié analizar la actividad de la calprotectina fecal, evaluando las
caracteristicas de la prueba (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo) frente a un estandar de oro (score endoscopico); sin embargo, los registros
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en los cuales se realizé una medicion de calprotectina fecal y una colonoscopia fueron escasos.
Siendo asi que, para cualquier punto de corte de calprotectina fecal que se intento evaluar para
un determinado nivel de actividad, la muestra de pacientes fue infima, en consecuencia un

resultado estadistico confiable no fue posible.

Conocer la utilidad de la prueba frente a un Gold estdndar es importante, sin embargo, este
andlisis seria posible siempre y cuando se realice la medicion de calprotectina fecal y la
evaluacion endoscopica de forma simultanea. Las guias ECCO - ESGAR (2018) recomiendan
que la evaluacion del grado de actividad la curacién de la mucosa deberia ser determinada

mediante una colonoscopia o por la medicion de la calprotectina fecal.

En este estudio se encontraron las siguientes limitaciones: ausencia de un registro cuantitativo
de Calprotectina fecal (CF) en varios registros de pacientes con un diagnostico confirmado de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal; y, la escases de registros de CF realizados juntamente con el

estudio endoscopico y viceversa.
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Capitulo VI.

Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

- Existe correlacion entre el grado de actividad y el valor de calprotectina fecal,
medido por Truelove/ Witts para Colitis Ulcerativa y el indice de Harvey/ Bradshaw para

Enfermedad de Crohn.

- De la correlacion entre el valor de Calprotectina fecal y el score endoscopico de
Mayo para Colitis Ulcerativa se obtiene una relacion positiva moderada con lo cual se

acepta la hipotesis de relacion.

- Lacorrelacion entre el valor de calprotectina fecal y el Crohn’s Disease
Endoscopic Index of Severity (CDEIS) para la enfermedad de Crohn, muestra una
relacién muy baja estadisticamente no significativa, razén por la cual este resultado debe
interpretarse con precaucion puesto que los pacientes con Enfermedad de Crohn de
afectacion aislada del ileon en este estudio constituyen el 41.4% de los pacientes, y se ha

postulado anteriormente el bajo rendimiento de la prueba en este subgrupo de pacientes.

- Unicamente el 21% de los registros estudiados cuentan con un reporte de

colonoscopia y calprotectina fecal realizados con menos de 30 dias de diferencia entre
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ambos, este porcentaje de pacientes no permite realizar un analisis de la utilidad de la

prueba de CF por la muestra reducida.
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Recomendaciones

- Se recomienda adicionar en el protocolo de seguimiento de los pacientes de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal, la medicion de Calprotectina Fecal para la
monitorizacién de la actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal; y, la medicion de

forma seriada para predecir su probabilidad de recaida y remision.

- Serecomienda que la medicion de Calprotectina cuantitativa fecal entre un control

y otro se realice en los 90 dias posteriores al cambio terapia.

- Esrecomendable el planteamiento de un estudio prospectivo en el que se pueda
obtener la medicion de Calprotectina Fecal y de forma simultanea se realice un

procedimiento endoscépico para evaluar la utilidad de esta prueba en nuestra poblacion.

- Se recomienda realizar un formato Unico de reporte endoscopico que permita
unificar los criterios actuales de clasificacién endoscopica de la actividad de la
enfermedad, entre todos los profesionales involucrados en el cuidado de los pacientes con

un diagnéstico de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

- No se recomienda la prueba de Calprotectina fecal cualitativa para la
monitorizacion de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal ya que no se puede
comparar con el grado de actividad clinica o endoscopica ni predecir la persistencia de la

remision o el riesgo de recaida de la enfermedad.
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- En cuanto a las politicas publicas de salud, dada la naturaleza crénicay el
aumento de la prevalencia de la enfermedad, asi como la afectacion en la calidad de vida
de los pacientes se debe realizar el esfuerzo administrativo necesario para contar con esta

prueba en las instituciones de referencia para el tratamiento de esta condicion médica.
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