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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal agrupa una serie de entidades en las cuales, por el
efecto de varios factores, se desencadena una respuesta inflamatoria exacerbada que
conlleva un dano a nivel histolégico, responsable de las manifestaciones clinicas
incapacitantes que se generan en los pacientes. El objetivo terapéutico hoy en dia estd
dirigido a disminuir la frecuencia e intensidad de las crisis y a reducir la tasa de colectomias,
ya que empeoran de manera importante su calidad de vida. Entre las multiples estrategias
de tratamiento se encuentran la original terapia antiinflamatoria y la cirugia, a la cual se le
estd uniendo e investigando, cada vez mas, la terapia bioldgica como método de
tratamiento mas dirigido y con mejor control de la base inflamatoria. Conocer la opinién
de los pacientes acerca de su sintomatologia ayuda a elaborar un plan de accién que se
ajuste a sus necesidades.

Abstract

The inflammatory bowel disease includes different subtypes of disorders in which, because
of multiple factors, an exacerbated inflammatory response leads to a significative
histological damage, responsible for the disabling clinical manifestations generated in
patients. Today, the main objective of the treatment is to reduce the frequency and
intensity of the crises and, above all, try to reduce the rate of colectomies, as they
significantly worsen the quality of life. The mainstay of treatment has always been anti-
inflammatory drugs, immune-suppression, and surgery. However, in clinical practice, the
biologic therapies are now being more used and studied as they can act through specific
target reducing, in this way, the inflammatory activity. Getting to know the opinion of
patients is of great importance to provide a greater individualization in treatment.

Palabras clave: enfermedad de Crohn; colitis ulcerosa; histopatologia; infliximab.

Keywords: Crohn disease; ulcerative colitis; histopathology; infliximab.

1 OBIJETIVOS
Los objetivos de este trabajo son los siguientes:

e Exponer en qué consiste la histologia normal del tracto gastrointestinal.

e Analizar la repercusion a nivel histolégico de los multiples factores causales de la
enfermedad inflamatoria intestinal.

e Traduccidn clinica de la histologia de la enfermedad.

e Arsenal terapéutico actual disponible, tanto médico como quirurgico.

e Andlisis de resultados de estudios comparativos que avalan el uso de terapias
bioldgicas como método prometedor de control de la enfermedad.

e Descripcion de los indicadores clinicos, histolégicos y biomarcadores implicados en
la evolucidn y prondstico de la patologia. Posibles estrategias futuras.

e Evaluacion de la calidad de vida y del apoyo sociosanitario de los pacientes.



2 METODOLOGIA

Se ha realizado una revisidn bibliografica informatizada de articulos y actas publicados
tanto en pubMed como en Research Gate acerca de la actualidad en el diagndstico,
evaluacion y tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal, acotando la busqueda
a las publicaciones de los ultimos 5 afios y usando como datos numéricos los metaanalisis
publicados. Las principales palabras clave introducidas en la bisqueda han sido: "Crohn's
disease", "ulcerative colitis", "histopathology" e "infliximab", asi como "clinical
manifestations" o "surgery". También se ha recurrido a libros de texto de anatomia y
fisiopatologia para el analisis de la histologia, y a la pagina web de la asociacidn espanola
de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa para consultar la calidad de vida y apoyo social
de los pacientes.

3 INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) agrupa un gran numero de enfermedades
inflamatorias que presentan un curso crénico y recurrente, con periodos de actividad y de
remisién, afectando no solo al tracto gastrointestinal sino también a multiples érganos que
hacen de esta enfermedad una enfermedad sistémica. La causa de esta enfermedad es aun
desconocida ya que son muchos los elementos que intervienen en su etiopatogenia. Sin
embargo, se conocen factores tanto ambientales como inmunes que actlan sobre
individuos genéticamente susceptibles generando esta respuesta inflamatoria exacerbada
y cronica. Esta inflamacion se traduce en un dafo celular apreciable en los cortes
histoldgicos que justifica la clinica de los pacientes (1).

Los cuadros mas predominantes desde un punto de vista clinico son la colitis ulcerosa (CU),
la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis indeterminada (Cl). Su tratamiento farmacolégico
actual estd dirigido en gran medida a la busqueda de dianas especificas que faciliten la
recuperaciéon morfofuncional del tracto digestivo.

3.1 HISTOLOGIA NORMAL DEL INTESTINO

A pesar de que cada parte del aparato digestivo cuenta con diferentes especializaciones
destinadas a llevar a cabo su funcién particular, la estructura histoldgica general es muy
similar, consistente en cuatro capas: mucosa, submucosa, muscular y adventicia (2).



Figura 1. Visién panordmica de las cuatro capas de la pared intestinal. (1) Corresponde a la mucosa
formada por un epitelio simple prismdtico, con las vellosidades intestinales en la parte superior y
las criptas de Lieberkiihn en la inferior. En el eje de la vellosidad, la Idmina propia (flecha). (2)
Corresponde a la submucosa. (3) Capa muscular circular. (4) Capa muscular longitudinal. (Fuente
propia: corte semifino de intestino delgado de ratdn en. MO, tincion azul de toluidina).

3.1.1 Mucosa

La mucosa consta de un epitelio cilindrico simple sustentado por una ldmina propia (LP) de
tejido conectivo y una muscularis mucosae de fibras musculares lisas. Esta mucosa adopta
diferentes grados de plegamiento para aumentar su superficie de absorcién de 20-40 m? a
més de 300 m?, entre los que distinguimos los pliegues circulares permanentes (valvulas de
Kerckring), las vellosidades, microvellosidades y las criptas de Lieberkiihn. En condiciones
normales, estas criptas se extienden desde la superficie de absorcion hasta la muscular de
la mucosa de forma recta y disponiéndose paralelas entre ellas. En cuanto al epitelio, esta
constituido por enterocitos y células caliciformes entre las cuales se encuentran linfocitos
T (LT). En las criptas de Lieberkihn existen, ademas, otros tipos celulares: las células
zimégenas (células de Paneth), las células enterocromafines y las células madre (2).



Figura 2. (Figura A). Vista de una vellosidad intestinal. El epitelio de revestimiento es de tipo simple prismdtico
formado por una capa de enterocitos, cuyos ntcleos se disponen en la parte basal. La flecha marca la presencia
de LT dispersos entre los enterocitos. En la superficie de las células, la tincion marca el glicocdlix que cubre el borde
en cepillo. La punta de flecha marca un vaso sanguineo, con eritrocitos en su interior, localizado en la LP. (Figura
B). Vista de la vellosidad intestinal en aumento. La flecha marca la teca de una célula caliciforme con contenido
rico en mucopolisacdridos. La punta de flecha marca el niucleo del enterocito dispuesto en la base celulary, en la
region apical se aprecia, por la tincién, la concentracion de multiples mitocondrias. El * marca las cdmaras
intercelulares que proporcionan un aumento del espacio de absorcion. La estrella marca el vaso sanguineo de la
LP. (Fuente propia: corte semifino de intestino delgado de ratén en. MO, tincion azul de toluidina).

Los enterocitos son las células principales encargadas tanto de la absorcion como de la
digestion. Para la absorcidon cuentan con un dominio apical de microvellosidades que
se disponen de forma recta gracias a filamentos verticales de actina, sustentados por
enlaces cruzados de fimbrina y villina anclados a la membrana celular por formina,
miosina | y calmodulina, espectrina y citoqueratinas. En la superficie de dichas
microvellosidades se dispone una capa difusa llamada glicocalix rica en glicoproteinas
y enzimas sintetizadas por los enterocitos que ayudan a la digestidn.

Las células caliciformes aparecen dispersas entre los enterocitos y presentan un
dominio apical (llamado teca) que carece de microvellosidades, pero que contiene
grandes granulos de moco que protegen la superficie mucosa de la abrasién mecanica
de la digestién, ademds de impedir la invasion bacteriana.

Las células de Paneth estan situadas en las bases de las criptas del intestino delgado.
Tienen forma piramidal, situdndose el nucleo en posicion basal y el citoplasma en la
zona apical con grandes vesiculas de secrecion bacteriostatica. Ademas, son capaces de
fagocitar bacterias e inmunoglobulinas, actuando también como células presentadoras
de antigenos a los LT.

Las células endocrinas representan una poblacién minoritaria, pero en su conjunto
perfilan al intestino como la mayor glandula de esta naturaleza del organismo,
secretando diferentes hormonas: serotonina (células enterocromafines), gastrina
(células G), secretina (células S), somatostatina (células D) o colecistoquinina-
pancreocimina (células I).
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Figura 3. (Figura A) Vista de la base de las vellosidades intestinales, donde se localizan las criptas de Lieberkiihn dispuestas
de manera ordenada y en diferentes orientaciones. (Figura B) Vista en aumento de una cripta de Lieberkiihn. La punta de
flecha marca los cromosomas mitdticos en una célula madre. La flecha sefiala una célula enteroendocrina con grdnulos
de secrecion en su porcion apical, proximos a los vasos sanguineos de la Idmina propia. La estrella estd situada en el centro
de tres células de Paneth, células que se identifican por la abundancia de granos de secrecion con diferente grado de
tincion. El resto de la cripta estd formada por células caliciformes y por enterocitos jovenes. El * corresponde a las células
musculares lisas de la muscular de la mucosa. (Fuente propia: corte semifino de intestino delgado de ratén en. MO, tincion
azul de toluidina).

Todas estas células forman una barrera impermeable a los solutos hidrofilos de la dieta
gracias a uniones herméticas de claudina y ocludina, asi como a la entrada de productos
bacterianos que intentan pasar desde la luz intestinal hacia la lamina propia (1,2).

La [dmina propia se comporta como la base de sostén del epitelio y contiene numerosas
células inmunitarias distribuidas a lo largo de la mucosa, como linfocitos B (LB) y LT, células
plasmaticas y macréfagos. Ademads, contiene un vaso quilifero central, vasos sanguineos y
nodulos linfaticos. Los foliculos linfoides se extienden a lo largo de la |[dmina propia de
forma solitaria o formando agregados (llamados placas de Peyer). Estos actian como
sensores del sistema inmune del intestino delgado, captando y transportando antigenos
luminales y bacterias hacia las células presentadoras de antigenos (APCs), de manera que
se produzca una tolerancia inmunoldgica o bien una reaccién inflamatoria frente a
patdégenos. El epitelio asociado al foliculo incluye las llamadas células M (enterocitos
especializados en la captacion de antigenos con receptores IgA) y células dendriticas (APCs
por excelencia) (1-3).

Para determinar las diferencias histoldgicas de la mucosa de cada una de las regiones del
intestino, cabe decir que el nimero de células caliciformes aumenta conforme se avanza
desde el duodeno hasta el recto y que la mucosa del intestino grueso no presenta
vellosidades, pero que sus criptas de Lieberkiihn son mas largas. En cuanto a los foliculos
linfaticos, las placas de Peyer se condensan en el ileon, mientras que en zonas superiores
tienden a ser mas solitarias. El equivalente de las placas de Peyer en el intestino grueso son
los llamados foliculos linfoides aislados, que no se asocian a células M. Los linfocitos y las
células plasmaticas se hacen mdas numerosos en el ciego y en el colon derecho,

8



disminuyendo en niumero a medida que avanzan hacia la zona izquierda. Por ultimo, hay
que destacar que las células de Paneth estan ausentes en el intestino grueso,
encontrandose especialmente presentes en el ileon, lo cual motiva que la EC tenga una
mayor prevalencia en esa region (1,3).

3.1.2 Submucosa, muscular y adventicia

La submucosa esta formada por un tejido conjuntivo mdas denso que sostiene a la mucosa.
Le proporciona inervacién a través del plexo de Meissner, y, ademas, consiste en el lugar
principal de distribucién del flujo sanguineo y linfatico. En la submucosa se forma un plexo
arterial desde el que salen plexos capilares hacia las vellosidades. La capa muscular esta
compuesta por una capa circular interna y otra longitudinal externa con el plexo mientérico
de Auerbach intercalado entre ellas. Por ultimo, el duodeno y el colon estan revestidos por
serosa y adventicia; mientras que, el yeyuno y el ileon solo de serosa (2).

—

"

Figura 4. Vista de la submucosa (porcidn superior), capa muscular circular interna (porcion media) y capa
muscular longitudinal externa (porcion inferior). La flecha marca el nucleo de eucromatina de una neurona
del plexo submucoso, rodeada por coldgeno secretado por los fibroblastos. La estrella marca un vaso
sanguineo. La punta de flecha marca una neurona del plexo mientérico de Auerbach, con un nucleolo
prominente y abundante eucromatina, dispuesta entre las capas muscular interna y externa. (Fuente
propia: corte semifino de intestino delgado de ratén en. MO, tincion azul de toluidina).

3.2 HISTOLOGIA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

En condiciones normales el tracto gastrointestinal estd expuesto a multitud de antigenos
ante los cuales, gracias a la tolerancia inmunolégica del sistema inmune y a la funcién de la
barrera intestinal, se logra mantener una homeostasis evitando la inflamacién vy
manteniendo el equilibrio con la microbiota intestinal (1).



Sin embargo, en la patogenia de la Ell la interaccion entre determinados factores genéticos,
un sistema inmune alterado, factores microbianos y el componente ambiental lleva a una
respuesta exagerada frente a la flora bacteriana de la mucosa intestinal que provoca, en su
conjunto, una inflamacion excesiva que produce lesiones histoldgicas. El diagndstico a este
nivel se centra en el analisis de la estructura de la mucosa, en la celularidad de la lamina
propia y de la submucosa, en la infiltracidon neutrofilica y en la anormalidad del epitelio (4).

A nivel de la estructura de la mucosa, se produce una alteracién en la integridad de la
barrera epitelial alterando tanto la absorcidn intestinal por parte de estas células como su
funcién de barrera frente a patdgenos. A nivel de las criptas de Lieberkiihn la inflamacién
hace que pierdan su organizacidn rectilinea y se encuentren desordenadas, con diferentes
alturas, algunas dilatadas e incluso ramificadas. En cuanto a la celularidad, se produce una
alteracion en el niumero y distribucion de los linfocitos y células plasmaticas distribuidas a
lo largo de la LP en la mucosa. Su presencia, asi como la de neutréfilos, es indicativa de
inflamacién activa, disponiéndose a lo largo de la [dmina propia o invadiendo las criptas.
Por ultimo, respecto a las anormalidades de la mucosa, se aprecia desde dafio de la
superficie epitelial a deplecién de mucina por disminucion de células caliciformes o
cambios como metaplasia de glandulas pildricas o de células de Paneth (5).

Estos cambios histoldgicos varian en funcion de la fase de la enfermedad inflamatoria:
crénica activa, cronica inactiva o activa a secas. La presencia de neutréfilos en forma de
criptitis o abscesos en criptas, hemorragias, erosiones, Ulceras o necrosis indican que la
inflamacién esta activa. Las caracteristicas de cronicidad incluyen la distorsién de la
arquitectura o atrofia de las criptas, la celularidad mixta en l[dmina propia, la plasmocitosis
entre la base de las criptas y la muscular de la mucosa, agregados linfoides basales, la
metaplasia de las células de Paneth (en colon izquierdo) o de las glandulas pildricas, la
hiperplasia de células de Paneth (en colon derecho) o la fibrosis de la lamina propia (4,6).

A continuacidn, se describen las caracteristicas histoldgicas que permiten clasificar la Ell
como enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU) o colitis indeterminada (Cl).

3.2.1 Enfermedad de Crohn

La EC puede afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal, desde la boca hasta el ano.
Se caracteriza por tener una afectacién discontinua y transmural; es decir, alterna
segmentos dafiados con segmentos sanos y el dafio es desde la mucosa hasta la serosa. La
combinacidon de estas dos caracteristicas hace que los segmentos dafiados queden
deprimidos en relacién con los sanos y que se empaquete el tejido adiposo sobre las
superficies inflamadas, adoptando la mucosa un aspecto de "empedrado” (4).

Cuando se observa al microscopio, la mucosa muestra unas caracteristicas tipicas. En
primer lugar, la capa epitelial se infiltra por neutréfilos que se desplazan formando
abscesos cripticos. Los ciclos repetidos de destruccidn y regeneracion de criptas llevan a
una distorsién de la arquitectura de las criptas que hace que adopten una organizacién
desordenada (7). Ademas, como resultado de la inflamacion activa de la mucosa, se
producen ulceras que en un inicio suelen ser focales; pero, en estadios mas avanzados,
estas erosiones de la mucosa confluyen formando Ulceras lineales largas ("serpinginosas")
gue tienden a orientarse a lo largo del eje mayor del intestino (6).

10



Otra caracteristica de esta enfermedad, aunque no patognomanica, son los granulomas no
caseificantes de disposicion transmural (6). La afectacion transmural facilita que, con la
cronicidad, se formen fisuras estrechas que a menudo penetran en profundidad llegando
hasta la capa serosa. Esto conduce a la formacién de adherencias con asas intestinales
adyacentes vy, si evolucionan, estas fisuras se convierten en fistulas que comunican la luz
intestinal con visceras contiguas, piel o cavidades ciegas, con generacién de abscesos. La
inflamacidn transmural puede comprometer vasos sanguineos y simular una "vasculitis" en
las areas proximas a la ulceracién. Esto puede ocasionar daio endotelial, proliferacién de
la capa intima, trombosis y, raramente, vasculitis fibrinoide y granulomatosa (4). Cuando
existe gran afectacion transmural la grasa mesentérica se puede extender por la superficie
de la serosa adoptado la forma de "grasa serpinginosa" (6).

Con el avance de esta enfermedad se acaban produciendo cambios en todas las capas. La
lesidn crénica de la mucosa genera una alteracion de su arquitectura, atrofia y metaplasia
de las células epiteliales, que aumenta el riesgo de evolucionar a un carcinoma (6). Con
frecuencia la metaplasia adopta una forma de glandulas similares a las del antro gastrico
denominandose asi metaplasia pseudopildrica. A pesar de que en el colon izquierdo las
células de Paneth estan normalmente ausentes, con la cronicidad, es posible que aparezca
en esta localizacion una metaplasia de estas células (6). En los segmentos afectados la
muscular de la mucosa y la capa muscular muestran una marcada hipertrofia, junto con
hiperplasia de las neuronas aqui localizadas, que acaba traduciendo este engrosamiento
en fibrosis de todas las capas de la pared. Dicho engrosamiento junto a la rigidez produce
un estrechamiento de la luz intestinal que sera la causa de la clinica obstructiva (7).

Figura 5. Afectacion parcheada, con una ulcera penetrante (flecha) asociada a una cripta distorsionada (A).
Granulomas (flechas) asociados a criptas distorsionadas (granulomas criptioliticos) (B). Granuloma no
caseificante, patognomonico de EC (C). Metaplasia pseudopildrica (*) en el ileo terminal (D) (5).
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3.2.2 Colitis ulcerosa

En la CU la inflamacidn afecta solo a la mucosa y de manera continua, inicidndose en el
recto y extendiéndose con una disminucién gradual de la severidad hacia los segmentos
proximales (6).

A nivel microscdpico, la primera caracteristica diagndstica es la plasmocitosis basal,
presente en el 38% de los pacientes a las dos semanas del inicio de los primeros sintomas.
Los neutrdfilos afectan a la LP y su infiltracidn en la capa epitelial hace que se acumulen en
la luz de las criptas formando abscesos, ramificacion y atrofia criptica con mds frecuencia
qgue en la EC (4). Los granulomas no son caracteristicos de la CU, aunque, en el caso de que
se rompan los abscesos cripticos, se puede generar una respuesta de tipo cuerpo extraio
gue atraiga a los macrdéfagos, explicando asi su presencia. El grado de erosion de la mucosa
depende del grado de actividad inflamatoria, extendiéndose las Ulceras hacia la submucosa
sin sobrepasarla. Las ulceras se alinean siguiendo el eje longitudinal del colon, pero no se
reproducen las Ulceras serpiginosas de la EC. Los islotes aislados de mucosa regenerativa
protruyen en la luz intestinal creando pseudopdlipos, cuyas partes superiores se fusionan
creando puentes de mucosa (6). La inflamacién puede producir una deplecidn de mucina,
siendo esta caracteristica poco especifica ya que se puede observar también en Cly EC (7).
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Figura 6. La distorsion de las criptas constituye un marcador de cronicidad (A). Plasmocitosis basal (flecha)
entre la base de las criptas y la muscular de la mucosa (B). La infiltracion por neutrdfilos es un marcador de
actividad, en forma de criptitis (flecha corta) o, si atraviesa el epitelio, abscesos en criptas (flecha larga) (C).
Los cambios displdsicos de las criptas presentan riesgo de evolucién hacia un carcinoma (D) (5).

Ademas de los pseudopdlipos inflamatorios, otras caracteristicas de cronicidad incluyen la
metaplasia de células de Paneth (mas frecuente aqui que en EC), hipertrofia de la
muscularis mucosae y fibrosis de submucosa. Al contrario que la EC, no hay engrosamiento
mural y la capa muscular y serosa es normal, por lo que no es habitual la estenosis (4).
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A pesar de que la distribucion tipica de la CU es continua desde el recto, existen otros
patrones menos tipicos de inflamacién: preservacion rectal, parche cecal (inflamacién
alrededor del apéndice asociada a colitis izquierda) e ileitis distal por reflujo.

En la tabla 1 se recoge un resumen de las diferencias histolégicas entre ECy CU (9) . En la
tabla 2 se pueden observar las diferencias macroscépicas entre ambas (10).

Colitis Ulcerativa Idiopatica Enfermedad de Crohn

Distorsion arquitectural (criptal) Difusa (continua) Focal (discontinua)

Inflamacién crénica Difusa (continua) Focal (discontinua)
Decrece proximalmente Variable

Compromiso en parche Poco comun Comun

Localizacion Superficial Transmural
Transmucosa

A veces en submucosa

Serositis Ausente, excepto en colitis fulminante Presente
Agregados linfoides Frecuentes en mucosa y submucosa Comunes, transmurales
Granulomas Ausentes, excepto con ruptura de criptas Presentes
Inflamacién aguda Difusa (continua) Focal (discontinua)
Criptitis Difusa (continua) Focal (discontinua)
Microabscesos cripticos Comunes Poco comunes
Deplecion de mucina Presente pronunciada Poco comun, leve
Hiperplasia neuronal Raro Comun
Hipertrofia muscular Ausente Presente
Metaplasia de células de Paneth Presente Poco comun
Metaplasia de glandulas piléricas Raro Presente

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas histoldgicas de la CU y EC.

COLITIS ULCEROSA ENFERMEDAD DE CROHN
Compromiso rectal Constante Inconstante (50-60%)
Distribucion longitudinal Continua desde recto Salteada tipica / continua posible
Distribucién circunferencial Simétrico Asimétrico
Superficie mucosa (aspecto) Granular / pseudopélipos / pélipos inflamatorios Empedrado frecuente
Ulceras (magnitud, tipo) Segun severidad Aftoides / lineales / serpiginosas
Pseudopdlipos Frecuentes Infrecuentes
Fisuras No Frecuentes
Estenosis Infrecuentes (lisas) Frecuentes (en general asimétricas)
Fistulas Solo rectovaginal (2%) Internas / externas comunes

Tabla 2. Diferencias macroscopicas entre CU y EC.
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Figura 7. Vision endoscdpica. Arriba, tlceras y aspecto de empedrado de la EC. Abajo,
ulceras y pseudopdlipos de CU.

3.2.3 Colitis indeterminada

Se trata del conjunto de colitis crénicas no clasificables como EC ni CU, pero con
caracteristicas histoldgicas sobrepuestas a ambas. Entre ellas se presenta un compromiso
severo de la mucosa y pared de manera discontinua, con ausencia de cumulos linfoides
transmurales, pero con fisuras que alcanzan la tunica muscular propia (4).

3.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las caracteristicas histolégicas de la enfermedad se traducen en una serie de sintomas;
algunos relacionados con la fase activa de la inflamacién y otros presentes incluso con
independencia de dicha inflamacion. El hecho de que los sintomas no se limiten solo al
tracto intestinal, sino que también ocasione manifestaciones extraintestinales (MEI),
convierte a esta enfermedad en una enfermedad sistémica (9).

3.3.1 Manifestaciones intestinales

Enfermedad de Crohn:

Los sintomas con los que acuden a una primera consulta los pacientes suelen ser dolor
abdominal, pérdida de peso y diarrea de un tiempo de evolucién, muy frecuentemente
asociando fatiga y anorexia. En general, los sintomas van a estar condicionados a 3
parametros (edad, localizacién y patrdn clinico) que recoge la clasificacion de Montreal (9).
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Edad al diagnéstico (A)

Al 16 afios 0 menos
A2 17-40 afios
A3 >40
Localizacién (L)
L1 fleon terminal L1+L4 (ileon terminal+tracto digestivo alto)
L2 Colon L2+L.4 (colon+tracto digestivo alto)
L3 Ileocolica L3+L4 (ileocolica+tracto digestivo alto)
L4 Tracto digestivo alto
Patroén clinico (B)
B1 No estenosante, no fistulizante, o inflamatorio B1p (inflamatorio con afeccion perianal asociada)
B2 Estenosante B2p (estenosante con afeccion perianal asociada)
B3 Fistulizante B3p (fistulizante con afeccién perianal asociada)

Tabla 3. Clasificacion de Montreal de la EC (11)

En cuanto a la edad, las edades mds tempranas se asocian a cuadros mas graves; en cuanto
a la localizacién, la porcion ileocélica (L3) suele ser la mas comunmente afectada (45%),
siguiéndole en frecuencia el ileon (25-30%) y, por ultimo, el colon derecho (30%); y, debido
a que la afectacion es transmural, a diferencia de la CU, el patrén puede ser inflamatorio,
estenosante (secundario a la inflamacidn croénica) o fistulizante (9).

Su localizacion preferente de inflamacién ileocdlica se traduce en dolor abdominal en fosa
iliaca derecha, pudiéndose confundir a veces con apendicitis. En este punto, el dolor se
intensifica con el paso de los alimentos en las comidas y el paciente nota alivio con la
defecacion. La zona inflamada dificulta la absorcién, por lo que se produce diarrea, de
mayor intensidad cuanto mayor sea la porcidén coldnica afectada ya que es a este nivel
donde se produce la mayor parte de la absorcion de agua y electrolitos. Ademas, al igual
qgue en la CU, cuanto mas baja sea la afectacién mas probable es que aparezca acompafiada
de rectorragia.

La disminucion de la ingesta por el dolor junto con la malabsorcidn conlleva una pérdida
de peso. La fiebre puede estar justificada por la inflamacién, mas aun si el brote es severo.
Pero, ademas, debido a que en la EC es comun la formacién de abscesos, la fiebre puede
significar una complicacién infecciosa. Algo particular de la EC (no en CU) es la palpacion
de una masa abdominal, resultante del fenotipo de empedrado mencionado producido por
las ulceras longitudinales que combinan porciones sanas con edematosas, junto con asas
intestinales o abscesos (1,9).

Colitis ulcerosa:

Como ya se ha mencionado, la CU estd limitada a la mucosa y se inicia en el recto
extendiéndose a medida que evoluciona la enfermedad hacia segmentos mas proximales.
Suele estar limitada al colon; pero en un 15-20% de los casos graves puede existir una ileitis
distal "por reflujo". Los sintomas van a depender, sobre todo, de la extensidn, clasificada
segun la clasificacién de Montreal como (11):

e E1: Proctitis (30-60% de los pacientes): enfermedad limitada al recto.
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e E2: Colitis izquierda (15-45%): desde resto hasta el angulo esplénico.

e E3: Colitis extensa (15-35%): desde recto hasta mas alla del angulo esplénico. Si se
extiende hasta el ciego, se denomina pancolitis.

El signo inicial mas destacable es la rectorragia. Los vasos sanguineos, debido a la
inflamacién, se encuentran congestionados, produciendo dilataciéon de los capilares y
edema de la mucosa y submucosa. Por lo tanto, las ulceraciones acaban produciendo
hemorragias que, por afectacidén baja, son de sangre fresca. La implicacién del epitelio
conlleva alteraciones en su funcién de absorcion y barrera, traduciéndose esto en diarrea
gue puede ir o no acompafiada de moco, como mecanismo protector de una inflamacion
crénica. El sangrado se puede presentar bien como hilos en la superficie de las heces o en
forma de pujos (salida de moco y sangre sin heces). A medida que la enfermedad se
extiende, las deposiciones pueden presentar un color de sangre mas oscura, con
deposiciones diarreicas, que pueden llegar a ser incluso nocturnas (9).

La afectacidon predominante rectal conlleva sintomas a este nivel como tenesmo, urgencia
o incontinencia. El dolor abdominal, fiebre y pérdida de peso son menos frecuentes que en
la EC y no se presenta ninguna masa palpable. En cuanto al dolor abdominal, se suele
presentar en los momentos de brote de la enfermedad debido a una mayor tension de la
pared del colon inflamada en el momento de peristaltismo. La fiebre se produce por el
hecho de la inflamacion, con mas razén cuanto mas severo sea el brote; incluso puede
indicar la presencia de una complicacién infecciosa. La pérdida de peso se puede producir
por una disminucién del apetito y de la ingesta, junto a pérdida de proteinas y liquido por
el intestino inflamado. Sintomas de fatiga y cansancio pueden ser explicados por la anemia
debida al sangrado, en caso de pérdidas de sangre importantes (9,12,13).

3.3.2 Complicaciones intestinales

Las siguientes complicaciones pueden afectar tanto a la EC como a la CU, y empeoran la
calidad de vida del paciente. Sin embargo, las mas frecuentes de la EC son la enfermedad
perianal y la estenosis intestinal; mientras que el megacolon téxico, la hemorragia masiva
y la perforacion se relacionan mas con la CU(11-14). La figura 8 se ilustra estas situaciones.

1) La enfermedad perianal consiste en dolor, fisuras, fistulas o abscesos que pueden
causar en muchas ocasiones incontinencia. Es importante explorar al paciente
diagnosticado de EC, ya que estd presente en casi el 70% y puede cursar incluso de
forma asintomatica. En un 10% de las ocasiones puede debutar como primera
manifestacion de la enfermedad. En funcion de su relacién con la actividad
inflamatoria, se diferencian lesiones primarias, secundarias y concomitantes.

e Las lesiones primarias reflejan la actividad inflamatoria de la EC. En los periodos de
crisis, la zona inflamada se acumula con edema, creando pliegues cutaneos que se
localizan generalmente a nivel del ano, donde la piel es mas delgada. En las fases de
remision, se convierten en zonas fibrosas, rigidas y blanquecinas. En un 35% de los
pacientes aparecen fisuras anales, producidas por un desgarro de la piel o mucosa, que
no suelen causar mucho dolor salvo que se infecten. Con menos frecuencia, aparecen
Ulceras cavitadas profundas.
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e Las lesiones secundarias se producen por complicaciones de las primarias. En cuanto a
las fistulas, suelen ser consecuencia de una fisura o glandula anal infectada,
comunicando generalmente el recto con la vagina, piel, o zonas internas como gluteos,
muslos o genitales. Muchas veces son asintomaticas, pero pueden producir picor o
dolor en relacién con la defecacién. Cuando no se produce el drenaje de la fistula, el
contenido se puede obstruir creando un absceso perianal que genera hinchazén y dolor
en la zona. Por ultimo, se puede encontrar una estenosis anal como consecuencia de la
propia EC o de abscesos crénicos no drenados, que en la mayoria de las ocasiones no
produce sintomas debido a que las deposiciones de estos pacientes suelen ser
diarreicas. Sin embargo, cuando el diametro es menor a 1 centimetro, son frecuentes
los desgarros y sangrados asociados a la defecacion.

2) La estenosis intestinal se produce como consecuencia de la inflamacién crénica
transmural que acaba ocasionando una fibrosis con los consiguientes sintomas
obstructivos.

3) El megacolon toéxico se produce como consecuencia de la pardlisis de la musculatura
del colon, llevando a la dilatacion de la porcién afectada o incluso su totalidad. Esto se
traduce en un descenso del nimero de deposiciones (que no se puede confundir con
el pensamiento de que se esta produciendo una mejoria del brote de Ell), hipotensidn,
deshidratacion y, como complicacién mas grave, perforacidn. Es mas caracteristica de
la CU, pudiendo aparecer en cualquier momento de la enfermedad. Se debe de tratar
de forma intensiva con corticoides, antibidticos, ciclosporina y, si no mejora en 24
horas, existe indicacion de cirugia urgente para evitar las complicaciones de la
progresion de un cuadro séptico.

4) La perforacién debe ser sospechada en todo brote con un rapido empeoramiento.

5) Elriesgo de cancer de colon es superior en Ell, e incrementa a mayor extension, con un
inicio mas temprano, con una duracion mayor a 10 afos, con un curso crénico-
continuo, con antecedentes familiares y con mayor severidad. Por ello, pacientes con
Ell deben tener una vigilancia endoscépica mas exhaustiva que el resto de la poblacion.

3.3.3 Manifestaciones extraintestinales

La alta prevalencia de manifestaciones extraintestinales (MEI) hace que se considere la Ell
como una enfermedad sistémica. La razén fisiopatoldgica alin no esta bien conocida; pero,
dado que la presencia de una MEIl aumenta la susceptibilidad de otra y que suelen aparecer
simultdneamente, hace sospechar que su mecanismo esté relacionado. Esta prevalencia
aumenta a mayor tiempo de evolucidon de la enfermedad y en los pacientes que ya tienen
una MEI. Aparecen en hasta un 50% de los pacientes, empeorando todas ellas la calidad de
vida, y pueden tener o no relacién con la actividad inflamatoria del intestino. El porcentaje
es mayor en la EC que en la CU. Por ello, los pacientes con Ell deben ser evaluados por
varias especialidades con revisiones periddicas para detectar precozmente posibles
complicaciones(11-16).
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Figura 8. Enfermedad perianal (A); estenosis obstructiva EC (B); megacolon toxico CU (C).

La razon de la afectacidn extraintestinal puede ocurrir por el propio fendmeno inflamatorio
o como consecuencia del tratamiento inmunosupresor/inmunomodulador. La
sobreactivacion de la via Thl7 bajo el papel de la IL-23 se presenta también en otras
enfermedades inflamatorias como la psoriasis, la espondilitis anquilosante o la artritis
reumatoide, de aqui que compartan muchas de las MEI (3,17-19). Las articulaciones son
las mas afectadas, siguiéndoles en frecuencia la piel y los ojos, respectivamente.

a. Articulares

Se trata de las MEI mas frecuentes afectando hasta el 46% de los pacientes con Ell y tienen
tendencia a disminuir con la edad. Se pueden afectar las articulaciones periféricas (artritis
tipo 1y 2, entesitis, dactilitis) o bien el esqueleto axial (lumbago inflamatorio, espondilitis
anquilosante o sacroileitis) (14,15).

e Artritis tipo 1y tipo 2: la diferencia entre ambas consiste en que la tipo 1 (6%) afecta a
las articulaciones como rodillas y tobillos, siendo asimétrica, no erosiva, limitada al
episodio inflamatorio de la Ell y relacionada con el HLA B27; mientras que la tipo 2 (4%),
afecta a articulaciones pequenas, es simétrica, erosiva y deformante, independiente de
la afectacion intestinal y del HLA B27.

e Entesitis: la zona mas afectada suele ser el tendén de Aquiles. Produce dolor, edemay
calcificacion a largo plazo. Tiene una prevalencia entre el 6-50% en funcion de la edad.

e Dactilitis: prevalencia del 4%.

e Lumbago inflamatorio: es la afectacidn axial mas frecuente y se caracteriza por un dolor
lumbar de inicio insidioso, de mas de 3 meses de duracion.

e Sacroileitis aislada: similar tanto en EC como en CU e independiente de la actividad
inflamatoria intestinal. No esta relacionada con el HLA B27 y puede ser asintomatica.
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e Espondilitis anquilosante: independiente de la actividad intestinal y puede aparecer
anos antes a esta. Se relaciona con: HLA B27, artritis, entesitis, dactilitis, uveitis,
psoriasis, respuesta a AINES o historia familiar. Es mas frecuente en la EC.

b. Dermatoldgicas

Estas manifestaciones se clasifican en funcién del mecanismo fisiopatolégico, dividiéndose
en especificas, reactivas (pioderma gangrenoso, sindrome Sweet), asociadas (eritema
nodoso, psoriasis, vasculitis, hidrosadenitis supurativa, lesiones orales) e inducidas por el
tratamiento. Todo ello conlleva a que se deba realizar anualmente un examen fisico
dermatolégico completo.

Las especificas presentan la misma histologia que la ECy no tienen relacidn con la actividad
inflamatoria intestinal. Pueden aparecer en zona perianal (enfermedad perianal
previamente comentada), cavidad oral o a distancia, y se le denomina en conjunto EC
metastasica (14).

Las reactivas no tienen la histologia propia de la Ell, pero si que comparten el mismo
mecanismo patogénico (14,16).

e Sindrome de Sweet: es poco frecuente, pero mas tipico de la EC y de mujeres. Puede
ser producida por los mismos mecanismos que la actividad inflamatoria intestinal, con
la que guarda relacién, o como efecto secundario de la azatioprina.

e Pioderma gangrenoso: es la mas grave, siendo mas frecuente en CU que en EC. Se
produce tras una lesidén epidérmica ante la cual, las personas predisponentes producen
una respuesta neutrofilica e inflamatoria alterada, generando una pustula inicial
eritematosa con bordes necréticos que evoluciona hacia una uUlcera muy dolorosa. No
guarda relacién con la actividad inflamatoria y se ha visto que puede aparecer incluso
anos después de una colectomia.

Las asociadas no tienen el mismo mecanismo patogénico que la Ell y son bastante
frecuentes (14).

e Eritema nodoso: es la manifestacion cutdnea mas frecuente y es dependiente de la
actividad inflamatoria. A nivel histoldgico se caracterizan por paniculitis septal y por
infiltrado neutrofilico. Es mas frecuente en EC y en mujeres.

e Psoriasis: frecuencia elevada. Su mecanismo patogénico comparte muchas
caracteristicas con el de la Ell. Ambas son entidades inflamatorias crénicas mediadas
por LTh1 y por citocinas (TNF-alfa, IFNy e IL12), asi como regiones genéticas comunes.

e Hidrosadenitis supurativa: en su etiopatogenia actuan las citocinas TNFa, IL12, IL23,
IL1b, IL10 e IL17, es decir, las mismas que en la Ell.

e Vasculitis: es poco frecuente pero muy caracteristica, ya que consiste en un infiltrado
neutrofilico y en necrosis de la pared vascular. Generalmente afecta a las extremidades
inferiores y produce una purpura palpable con urticaria que puede degenerar a una
ulcera necrética.
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e Lesiones orales: se producen en forma de periodontitis (la mas agresiva), aftas (la mas
frecuente) o queilitis, y son dependientes de la actividad inflamatoria. Suelen ser un
mecanismo inflamatorio frente a la placa bacteriana o fungica de la boca.

Por ultimo, existen las lesiones cutdneas inducidas por el tratamiento de la Ell,
especialmente por las tiopurinas y los farmacos anti-TNF (infliximab, adalimumab). La
azatioprina es de los tratamientos mas usados para la Ell y se debe de tener especial
precaucién con la radiacién solar, ya que predispone al cancer de piel (ho melanoma) asi
como a linfomas. Ademas, es comun ver con todos los medicamentos reacciones locales
en los sitios de inyeccidn y reacciones de tipo psoridsicas.

c. Oculares

El origen de estas manifestaciones y su relacidon con la Ell se basa en la presencia de
complejos inmunes circulantes, en el mimetismo molecular entre las bacterias del tubo
digestivo y de los 6rganos extraintestinales con una respuesta inmune cruzada a antigenos
compartidos, y en mutaciones genéticas (como NOD2). Ademas, ha sido demostrado que
en la afectacién ocular toma especial importancia el HLA B27, ya que produce una disbiosis
y una ruptura de la barrera epitelial intestinal que favorece la translocacion de bacterias
hacia la circulacion sistémica desencadenando inflamacién en diversos dérganos, entre
ellos, los ojos. La epiescleritis, la escleritis y la uveitis anterior son los ejemplos mas
frecuentes (14).

Por otro lado, existen manifestaciones secundarias a los farmacos usados para la Ell. Los
corticoides predisponen a cataratas, hipertension ocular, glaucoma y corioretinopatia
central serosa; mientras que, el tratamiento inmunosupresor, conlleva la posibilidad de
aparicion de infecciones oportunistas oculares (Virus herpes, Pneumocistis jirovecii,
Toxoplasma...) (14,20 21.)

d. Otras

La predileccién de la EC por la zona ileal genera una serie de sintomas a este nivel. La
malabsorcion a esta altura puede producir:

e Esteatorrea
e Anemia por déficit de B12.
e Litiasis biliar por bilis litogénica debido a la malabsorcion de sales biliares.

e La esteatorrea favorece la union del calcio con las sales biliares (formando un
complejo insoluble y no absorbible) en vez de hacerlo con el oxalato, por lo que la
mayor cantidad de oxalato soluble junto con el aumento de su permeabilidad
genera un aumento de la absorcidn de este. Esto genera un aumento del riesgo de
litiasis renal oxalica.

e Compresion no calculosa por el tejido inflamatorio causante de hidronefrosis.
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4 RESULTADOS
4.1 TRATAMIENTO

Hoy en dia aun no existen tratamientos curativos para la Ell (a excepcién de la cirugia en
casos localizados de CU), por lo que el tratamiento esta dirigido a disminuir la frecuencia e
intensidad de las crisis, asi como a intentar lograr la remisidn clinica y endoscépica de la
enfermedad. Este tratamiento debe ser individualizado segun la localizacién de las lesiones,
la gravedad del brote y respuesta a tratamientos previos (10).

Gracias al conocimiento cada vez mas profundo de la fisiopatologia de este grupo de
enfermedades se estan introduciendo cada vez mas opciones terapéuticas a la practica
clinica. Las familias farmacolégicas mas frecuentes incluyen:

4.1.1 Tratamiento médico
e Tipo 5-ASA

Los 5-aminosalicilatos incluyen la sulfasalazina y la mesalazina. La porciéon activa es el 5-
ASA que actula bloqueando la produccién de prostaglandinas y leucotrienos al inhibir la via
de la ciclooxigenasa y la sintesis de acido araquidoénico, produciendo asi un efecto anti-
inflamatorio. Solo es activo intraluminalmente y se absorbe con rapidez al llegar a la
porcion proximal del intestino delgado, por lo que se han formulado diferentes
medicamentos que difieren la absorcidon cuando se administra por via oral.

La sulfasalazina fue el medicamento original de este tipo y consigue retrasar la absorcién
intestinal al formar un complejo de 5-ASA con sulfapiridina. Este complejo se escinde por
la flora bacteriana del segmento distal del ileon y el colon, liberandose ahi el 5-ASA. Sin
embargo, su uso ha disminuido por los efectos secundarios (nduseas, dispepsia, cefalea,
anemia...) de su porcion "sulfa". La mesalazina esta disponible en diferentes formas de
administracion y constituye el farmaco por excelencia de este tipo. Existen otros farmacos
que combinan el 5-ASA con otros vehiculos haciéndolo igual de eficaz, pero con menos
efectos adversos: la Olsalazina y Balsalazina se escinden en el colon; el Asacol o el Delzicol
tienen un pH de solubilidad que retrasa la liberacion del farmaco hasta el segmento distal
delileon y el colon.

Estos fdrmacos se pueden administrar de forma oral; pero, dado que muchos pacientes con
CU tienen uUnicamente afectaciéon distal, existen formulaciones rectales en forma de
supositorios o espumas. Tienen indicacidn para las crisis en la CU o EC, pero también para
el mantenimiento de la remisién en CU ya que sus propiedades antiinflamatorias
compensan la aparicion de los efectos secundarios (22—-24)

e Corticoides

Es conocida la accién antiinflamatoria e inmunosupresora de los corticoides, por lo que son
utiles en el tratamiento de brote de las Ell, pero nunca como tratamiento de
mantenimiento ni con duracién mayor a 12 semanas debido a los numerosos efectos
secundarios que producen (hiperglucemia, hipertensién, insomnio, hiperactividad y
episodios psicoticos agudos).
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En la enfermedad grave se pauta la infusién intravenosa (iv); mientras que, en la leve-
moderada se puede prescribir prednisona oral en menores dosis; incluso tépica cuando
estd localizada. Cuando se administran esteroides de manera externa se suprime el eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal por lo que la retirada de estos farmacos tiene que ser
gradual para evitar que resurja un brote de la enfermedad. Una vez se termina con la pauta
descendiente de corticoides, se instaura un tratamiento de mantenimiento como 5-ASA o
inmunomoduladores.

Existe la posibilidad de que con los corticoides surjan los fendmenos de corticodependencia
o corticorresistencia (10).

e La corticodependencia se define como la imposibilidad de reducir la dosis por
debajo de 10mg/dia, o la recaida dentro de los tres meses de haber suspendido la
medicacion. En este caso, se procede a la escalada terapéutica.

e La corticorrefractariedad consiste en la persistencia de actividad a pesar de la
administracién intravenosa de dosis plenas de prednisona durante una semana, o
la falta de respuesta clinica tras el tratamiento oral de corticoides durante 4
semanas. En estos casos, se instauran tratamientos bioldgicos.

e [nmunosupresores

Los diferentes farmacos incluidos en este grupo tienen la funcién de inhibir de forma
selectiva ciertas vias implicadas en la sobreproduccion de citocinas en la mucosa intestinal,
en la que tienen un papel primordial los linfocitos T.

La Azatioprina se convierte en 6-mercaptopurina (6-MP) y actua inhibiendo su funcidn e
induciendo la apoptosis de los LT. Actuando sobre esta via, se disminuye toda la produccién
de citocinas involucradas en la Ell. Son eficaces a largo plazo y disminuyen los
requerimientos de corticoides. Sin embargo, precisan entre 1-3 meses para alcanzar sus
efectos, por lo que hasta el segundo mes no pueden disminuirse los corticoides (a esto se
denomina puente de corticoides). Antes de pautar este tratamiento se debe estudiar la
actividad de la tiopurina metiltransferasa (TPMT) en el paciente, ya que la 6-MP, en funcion
de la ruta metabdlica que coja, puede convertirse en 6-metilmercaptopurina (6-MMP),
acido tiourico, 6-tioguanina (6-TGN) o en los ribonucledtidos de la 6MMP. La TPMT es la
enzima que convierte la 6-MP en 6-MMP, pero no todos los pacientes presentan un
fenotipo homocigoto con alta actividad de la TPMT. Los homocigotos con baja actividad de
la TPMT se les deberia contraindicar o pautar dosis muy bajas de AZA/6-MP ya que
producen una alta cantidad de 6-TGN, metabolito con alto riesgo de mielotoxicidad. Por
otro lado, elevaciones séricas de 6-MMP estan asociadas a hepatotoxicidad, aunque es
poco frecuente (10,22,25).

El mecanismo de accidén del metotrexate en la Ell no es del todo conocido. Se sabe que
tiene grandes efectos antiinflamatorios e inmunorreguladores inhibiendo la proliferacion
linfocitaria y la sintesis de citoquinas proinflamatorias. Ademas, es un antagonista del 4cido
folico, necesario en la sintesis del ADN, por lo que impide la proliferacion celular. Esta
indicado para inducir la remisidn y descender la necesidad de corticoides en la EC, asi como
también para el mantenimiento en aquellos que no han respondido a la azatioprina. Entre
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sus efectos adversos estan las nduseas y vomitos y debe asegurarse la anticoncepcién ya
gue es teratogénico. Puede causar mielosupresién, toxicidad pulmonar y nefrotoxicidad
(10,22).

La ciclosporina se utiliza en la CU grave que no responde a corticoides y también, debido a
su rapida actuacion, puede reducir el riesgo de precisar una colectomia. En cuanto a la EC,
estd indicada solo en los casos de fistulas o pioderma resistentes al tratamiento. Nunca se
administra como tratamiento de mantenimiento ya que produce nefrotoxicidad,
convulsiones, infecciones oportunistas, hipertensién y neuropatia. Actda inhibiendo la
calcineurina, enzima esencial en la formacion de citocinas. Sus niveles deben mantenerse
en unos valores especificos y se debe considerar la profilaxis de Pneumocystis jirovecii en
el caso de que se administre junto con corticoides (10,22).

El tacrélimus es un inmunosupresor que actua igual y con las mismas indicaciones que la
ciclosporina. Se puede usar como tratamiento de las fistulas perianales y cutdneas en la EC.
Induce una respuesta clinica temprana y entre sus efectos secundarios estan el aumento
de creatinina, hiperkaliemia, parestesias o temblores e infecciones oportunistas (25).

e Anticuerpos monoclonales

Los avances en las terapias moleculares han permitido la formulaciéon de varios agentes
bioldgicos que actuan inhibiendo puntos concretos de las rutas metabdlicas de la Ell.

o Anti-TNFa

En el proceso inflamatorio adquieren especial relevancia las citocinas IL-12 e IL-23 que
diferencian los linfocitos T virgenes hacia linfocitos Thl y Th17(3). En especial, la
sobreactivacion de la via de la Thl produce una sobreproduccién de los factores
proinflamatorios TNFa (factor de necrosis tumoral alfa) y de IFN-y (interferén gamma) (1).

En cuanto al TNFa, es de gran utilidad la administracién de anticuerpos frente a este factor
ya que presenta una amplia lista de acciones lesivas: activa de manera local a los neutroéfilos
y macrofagos; induce la formacion de granulomas; activa el endotelio de los vasos
sanguineos para generar las moléculas de adhesidon que facilitan una mayor infiltracion
celular; activa los reactantes de aguda; en la matriz intestinal aumenta la activacion de
fibroblastos con la sintesis de metaloproteinasas que producen destruccion del tejido; a
nivel del epitelio aumenta la permeabilidad reduciendo su funcién de barrera e induciendo
su apoptosis; a nivel de los LT produce una proliferacién y aumento de sus funciones
efectoras... En este contexto, se ha descrito la utilidad de los anticuerpos monoclonales IgG
contra el TNFa como el infliximab y adalimumab en las formas mas frecuentes de Ila Ell,
siendo el certolimumab mas especifico de la ECy el golimumab en la CU (10,26).

En cuanto al infliximab, adalimumab y golimumab, se unen con gran afinidad al TNFa, tanto
soluble como transmembrana, y neutralizan su actividad ya sea de forma directa a través
de lisis mediada por el complemento o mediante anticuerpos, induciendo su apoptosis. En
cuanto al certolizumab, se trata de un fragmento de anticuerpo dirigido también contra el
TNFa. Es diferente al resto ya que no dispone de una fraccion constante y otra variable,
sino que simplemente es un fragmento sin la parte constante, por lo que no tiene efecto
proapoptético al no activar el complemento (10).
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El uso de estos medicamentos tanto para induccion como mantenimiento de la remisién
suelen tener mejores resultados cuando se combinan con AZA o metotrexato que en
monoterapia, a costa de un aumento del riesgo de efectos adversos, por lo que se
individualiza en cada paciente.

El infliximab estd aprobado para la EC activa resistente a corticoides, ASA o azatioprina, asi
como en la afectacidon perianal y CU. Muchos pueden desarrollar anticuerpos anti-
infliximab que aumentan el riesgo de reacciones infusionales descendiendo también la
respuesta al tratamiento. Esto se evita usando corticoides como pretratamiento. Los
efectos adversos pueden ser retardados o inmediatos causando erupcidn, prurito, fiebre,
escalofrios, cefalea, nduseas incluso anafilaxia. Cuando los pacientes han perdido respuesta
a infliximab se puede cambiar por otro tipo de anti- TNFa (10).

Antes de iniciar el tratamiento con anti-TNFs se debe disponer de una serologia de virus de
la hepatitis, VIH, prueba de tuberculina y radiografia de térax ya que en estos procesos
podrian reactivarse y causar una sepsis mortal. En algunos casos también se realiza cribado
del virus Epstein Barr y de Citomegalovirus. Otras posibles complicaciones de estos
anticuerpos monoclonales incluyen el linfoma, la leucemia, la psoriasis, enfermedades
desmielinizantes (esclerosis multiple, neuritis dptica) y toxicidad hepatica, cardiaca vy
hematoldgica, por lo que su control exhaustivo es esencial. Ademas, la administracion
subcutanea puede provocar eritema, dolor y prurito en el sitio de inyeccién (27).

o Anti-integrina

Las integrinas a4b7 son receptores presentes en los linfocitos que se adhieren a las
moléculas de adhesién del endotelio vascular VCAN1/MAdCAM1 para la migracion de los
LT efectores desde los vasos sanguineos hacia la placa de Peyer y la [dmina propia (1). El
vedolizumab y el natalizumab son anticuerpos dirigidos contra la integrina a4b7,
inhibiendo, por tanto, la invasién linfocitaria. El vedolizumab se administra de forma
intravenosa en la CUy EC moderada a grave. Resulta mas seguro que el natalizumab porque
su efecto se limita al intestino. El natalizumab queda como medicamento de segunda linea
en casos refractarios de EC, siendo necesario el control del virus JC en tal caso.

o Anti-interleukina

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal disefiado para inhibir la IL-12 y la IL-23, por
lo que inhibe la diferenciacion directa de los linfocitos THO en Thl y Th17, productores de
IFNa y TNFa, que son los principales efectores de dafio tisular. Esto se debe a que tanto IL-
12 como IL-23 estdn formadas por dos compuestos: IL-12 por p40 y p35; e IL-23 por p40y
p19, de tal suerte que este anticuerpo actla contra la p40, comin en ambas vias. Este
medicamento estd aprobado para pacientes con EC o CU moderada a grave en los que ha
fracasado la terapia convencional (17,28).

e Agentes de molécula pequena

Se trata de farmacos con un bajo peso molecular que se administran via oral. Algunos estan
ya en uso y otros estdn siendo investigados para el tratamiento de la Ell.
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El tofacitinib es un agente antiinflamatorio que inhibe la ruta JAK/STAT. La forma de
transmisién intracelular del mensaje de las citoquinas se produce a través de mensajeros
intracelulares. En el caso de las interleucinas IL-2, IL-4, IL-7, IL-6, IL-11, IL-12, IL-23, IL-10 y
diferentes IFN, cuando se unen a los receptores JAK, estos se fosforilan y se dimerizan,
transmitiendo el mensaje de inflamacion al interior de la célula (1). Consiguen asi que se
fosforilen los siguientes mensajeros, los STAT. Una vez fosforilado, el STAT lleva el mensaje
hasta el nucleo para producir la transcripcidon de genes pro-inflamatorios. El tofacitinib es
un panJAK inhibidor, pero es especialmente sensible para la JAK 1 y JAK 3, aquellas que
estdn mas implicadas en la Ell. Por lo tanto, es muy util para actuar como diana terapéutica
en pacientes con CU de moderada a grave. Sin embargo, sus efectos adversos (elevacion
de la colesterolemia, diarrea, dolor de cabeza, herpes zdster, nasofaringitis, infecciones de
vias aéreas y erupciones cutdneas) limita su administracién a adultos (24).

En este ambito son muchos los farmacos a estudio actualmente pero no todos con
resultados concluyentes. Por ejemplo, Mongersen es un farmaco destinado a inhibir la
SMAD7, una proteina inhibidora de TGFb1 (mayor citocina antiinflamatoria); pero, a pesar
de haber tenido grandes resultados en fases iniciales, no ha pasado la fase 3 de estudio.
Otro farmaco muy novedoso es el Ozanimod, modulador de los receptores de la esfingosina
1 fosfato (S1P), proteina que favorece la migracion linfocitica desde los tejidos linfoides a
la sangre. Se utiliza en adultos con CU activa de moderada a grave (29).

e Antibiodticos

Los antibidticos pueden ser de utilidad en los contextos infecciosos asociados a la
enfermedad sobre todo en la EC, no asi en la CU (excepto en la reservoritis). Diversos
estudios han mostrado, con una evidencia de calidad moderada a alta, que los beneficios
de los antibidticos en la EC son moderados y que pueden no ser clinicamente significativos.
Pero, por otro lado, una evidencia de alta calidad indica que no supone un aumento de
riesgo de efectos adversos en comparacion con placebo. El metronidazol y el ciprofloxacino
son los mas representativos, con indicacion en la EC perianal y como tratamiento de
complicaciones intrabdominales de tipo fistuloso y abscesos.

Los probidticos o el trasplante fecal para la repoblacion de la microbiota intestinal es
posible que sea efectiva; sin embargo, la evidencia de esto no estd muy clara por lo que su
utilizacién debe estar restringida a casos seleccionados (1,30).

La siguiente tabla recoge los farmacos indicados para las MEI antes descritas:
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MEI TRATAMIENTO

Artritis tipo 1 Paracetamol

Artritis tipo 2 Sulfasalazina o azatioprina
Entesitis / Dactilitis AINES

Lumbago inflamatorio AINES o sulfasalazina

Espondilitis anquilosante | Infliximab

Sindrome de Sweet Corticoides

Pioderma gangrenoso Corticoides y ciclosporina

EN / Hidrosadenitis Tratamiento del brote inflamatorio
Psoriasis / Vasculitis Brotes leves: corticoides o AAS

Brotes severos: metotrexato, ciclosporina o infliximab

MEI oculares Corticoides tépicos o biolégicos

Tabla 4. Tratamiento médico de las manifestaciones extraintestinales.

4.1.2 Tratamiento quirirgico

El tratamiento médico con terapias inmunodepresoras pretende evitar la progresiéon de la
enfermedad; es por eso por lo que, a partir del desarrollo de anti-TNF, se apuesta por el
uso de estos farmacos desde un inicio como tratamiento de mantenimiento preventivo,
siguiendo la estrategia de "top-down", en vez de la comun escalada terapéutica. De hecho,
varios estudios avalan que el uso actual de farmacos anti-TNF y su gran efectividad han
reducido la incidencia de cirugia y mejorado la calidad de vida de los pacientes (31). Sin
embargo, un 30-50% de los pacientes no responden a este tipo de farmacos, por lo que, a
pesar de los grandes avances en las terapias bioldgicas, la cirugia es aun una opcién
importante de tratamiento, a la que se someten una alta proporcion de pacientes, tanto
los que presentan refractariedad al tratamiento como los que desarrollan complicaciones
propias de la enfermedad (10).

En primer lugar, como ya se ha mencionado, la EC produce una afectacion intestinal
parcheada, por lo que, cuando la enfermedad estda muy localizada, una reseccién local evita
grandes deterioros funcionales. Hoy en dia, el avance y ventajas de las técnicas
minimamente invasivas, ha permitido su sistematizacion como primera linea de
tratamiento en la EC ileocecal localizada (afectacién <40 cm). Esto es debido a que, tras
varios estudios, como el estudio LIRIC ("Laparoscopic lleocolic Resection versus Infliximab
treatment of distal ileitis in Crohn's disease") se ha visto que en ese subtipo no existen
diferencias en cuando al prondstico de la enfermedad entre la opcidén quirdrgica y la
medicamentosa (10,32). Ademas de la enfermedad ileocecal localizada, la cirugia se
presenta como una opcidn frecuente cuando existe fallo de tratamiento, asi como en los
fenotipos estenosantes en los que predomina el componente fibrético antes que el
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inflamatorio; o en los subtipos perforantes o fistulosos. Un 40% de los pacientes con EC, a
los 10 afios de inicio de enfermedad, suele acabar en cirugia (10).

En cuanto a la CU, la cirugia en sentido radical (proctocolectomia total) si que puede ser
curativa de la enfermedad, al ser una enfermedad de la mucosa, por lo que, si no hay colon
0 mucosa rectal, no hay posibilidad de recidiva. A pesar de llegar a ser curativa, genera
inconvenientes en la calidad de vida del paciente, por lo que no suele ser la opcidén de
tratamiento de entrada de la enfermedad. En cuanto a la cirugia, el tratamiento quirdrgico
urgente mas habitual es una colectomia con ileostomia terminal en casos de colitis téxica,
megacolon téxico que no responde al tratamiento médico y hemorragia masiva; mientras
que la cirugia electiva mas frecuente incluye una proctocolectomia restauradora
generalmente mediante reservorio ileoanal. En este caso su indicacion mas frecuente viene
dada por el fracaso del tratamiento médico. Existen otras técnicas electivas como
proctocolectomia total con ileostomia terminal, la colectomia con anastomosis ileorrectal
o la proctolectomia total con ileostomia en reservorio. En estos casos, el abordaje
laparoscopico también aporta buenos resultados clinicos y funcionales.

La elecciéon entre una u otra se encuentra condicionada por las caracteristicas de la
enfermedad vy las condiciones o deseo del paciente; aspectos que pueden tener una
repercusion en la calidad de vida posterior.

Aun asi, la cirugia no siempre significa curacién de la enfermedad, sobre todo en la EC, en
la que hasta un 73% de los pacientes suele presentar recidiva endoscopica. Es por eso por
lo que, actualmente, las guias incluyen a los farmacos antes citados como tratamientos de
mantenimiento o preventivos, ya que estan consiguiendo que todas las tasas de recidiva y
de avance de enfermedad disminuyan (26).

4.2 FACTORES PRONOSTICOS Y DE RIESGO DE RECIVIDA

Entre los indicadores de mal pronédstico en EC se encuentran: fistulas perianales, lesidon
rectal severa, EC penetrante B3 o EC estenosante temprana B2, ulceras profundas,
compromiso gastroduodenal y/o yeyunal, reseccion extensa de intestino delgado,
compromiso de intestino delgado extenso, edad joven al debut, positividad para
anticuerpos y/o refractariedad a la terapia convencional de escalamiento. Ademas, el
tabaco y la mutacién del NOD2 estdn asociados a peor prondstico, aunque este ultimo no
se use generalmente en la clinica diaria (10).

En cuanto a la CU los factores de mal prondstico generales son los siguientes: una mayor
extension de la afectacién, edad joven al diagnéstico (<40 afios), la necesidad de esteroides
sistémicos o inmunosupresores desde el diagndstico, historia familiar de Ell,
corticodependencia o enfermedad refractaria y sexo masculino. En los brotes agudos de la
enfermedad se relacionan con un peor prondstico la elevacién de la VSG o PCR, la
positividad para anticuerpos, la presencia de Ulceras profundas, dilatacion coldnica, islotes
mucosos o >3 asas de intestino delgado en radiografia simple de abdomen y/o Clostridium
difficile en heces o Citomegalovirus en histologia. Ademas, existen hallazgos histoldgicos
predictivos de probable recaida clinica en pacientes con CU aldn asintomaticos son:
plasmocitosis basal, aumento de celularidad en mucosas con un numero elevado de
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neutrofilos y eosindfilos, abscesos cripticos, deplecién de mucina y dafio epitelial del drea
afectado. La presencia de varios de estos factores aumenta la probabilidad de requerir una
colectomia no a muy largo plazo (10).

Por ultimo, en cuanto a factores que predicen una mayor probabilidad de cancer son:
mayor extensién y duracidn de la enfermedad, historia familiar, sexo masculino, colangitis
esclerosante primaria y severidad histoldgica del cuadro. Aquellos casos con historia de Ell
deberian someterse a un despistaje de cancer colorrectal en tiempo variable segln
padezcan sélo afectacidn del colon izquierdo o pancolitis. En la actualidad el desarrollo de
la colonoscopia virtual o la deteccién de mutaciones especificas de cancer a partir de
muestras fecales podrian proporcionar resultados alentadores para dicho despistaje,
aunque su efectividad todavia no se encuentra contrastada (10,18).

A lo largo de la historia se han utilizado diversos scores histoldgicos con el objetivo de
evaluar el prondstico a largo plazo de la enfermedad en cada individuo, asi como para
poder predecir las tasas de remisidn, el posible requerimiento futuro de cirugia y el riesgo
individual de malignidad. En el caso de la CU, durante muchos aios, el score mas util fue el
score de Riley; sin embargo, scores mas recientes como el de Robarts o el de Nancy han
demostrado tener una mayor reproducibilidad y validacion. Para la EC, actualmente no
existe un score completamente validado para analizar la actividad inflamatoria; sin
embargo, se han realizado diversos estudios analizando los existentes y uno de los que
presenta mayor utilidad es el score de Geboes (10,34).

A continuacidn, se van a presentar los diferentes scores histolégicos:

En el indice histopatoldgico de Robarts (RHI), la escala va de 0 (no actividad histolégica) a
33 (actividad grave), y se calcula de la siguiente manera:

RHI = 1 x (infiltrado inflamatorio crénico) + 2 x (neutrdfilos en la ldmina propia) + 3 x
(neutrdfilos en el epitelio) + 5 x (erosiones/ulceraciones).

Neutrofilos epiteliales 0=No

1= < 5% de las criptas afectadas
2 = < 50% de las criptas afectadas
3 = > 50% de las criptas afectadas

Neutrofilos en lamina propia 0=No

1= Aumento leve pero inequivoco
2 = Aumento moderado

3 = Aumento marcado

Infiltrado inflamatorio crénico 0=No

1= Aumento leve pero inequivoco
2 = Aumento moderado

3 = Aumento marcado

Erosion o ulceracion 0 = No erosion, ulceracion o tejido de granulacion

1 = Epitelio en recuperacion + inflamacién adyacente
1 = Probable erosion. Dario focal

2 = Erosion inequivoca

3 = Ulcera o tejido de granulacién

Tabla 5. Indice histopatoldgico de Robarts (45).
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En el score de Nancy se valoran de forma secuencial 3 caracteristicas histolégicas:
ulceracion (su presencia indica un maximo grado de gravedad), infiltrado inflamatorio
agudo (presencia de neutréfilos en ldmina propia o epitelio) e infiltrado inflamatorio
crénico (presencia de linfocitos, células plasmaticas y/o eosindfilos en lamina propia). Un
grado 4 indica enfermedad activa grave; grado 3 activa moderada; grado 2 activa leve;
grado 1 presencia de infiltrado inflamatorio crénico y; por ultimo, el grado 0 indica ausencia

de afectacién histoldgica.

INFILTRADO INFLAMATORIO

s
Cl><1>

Figura 9. indice histoldgico de Nancy (45).

Y, en cuanto al score de Geboes, presenta 8 categorias, que se ilustran en la tabla inferior.

Dafio epitelial Células polimorfonucleares en el epitelio
0 Normal 1 En el epitelio de superficie

1 Patoldgico focalmente 2 Criptitis

2 Patoldgico extensamente 3 Abscesos cripticos

Cambios en la arquitectura

Presencia de erosiones y/o lilceras

0 Normal 0 No

1 Moderadamente distorsionada (< 50%) : 5

2 Severamente distorsionada (> 50%)

Infiltracion de células mononucleares en la lamina propia Presencia de granulomas

0 Normal No

1 Aumento moderado* 1 Si

2 Aumento Severo Nimero de muestras biopsias afectados
Infiltracion de células polimorfonucleares en la lamina propia 0 Ninguna (0 de 6)

0 Normal 1 <33% (102de6)
1 Aumento moderado* 2 33-66% (3 04 de 6)
2 Aumento severo 3 >66% (50 6 de 6)

Figura 10. Score de Geboes. (10)
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Ademds, se utilizan determinados marcadores para poder controlar la actividad, el efecto
del tratamiento y las recidivas sin la necesidad de realizar continuamente endoscopias, que
al fin y al cabo son invasivas.

e La proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG) son
indicadores de fase aguda de inflamacidn. En concreto, la PCR es mas precisa que la
VSG; y los niveles en EC son mayores que en CU, mas aun en afectacién coldnica que
en la ileal. Sin embargo, cabe la posibilidad de que una fase activa de la enfermedad
presente niveles normales de ambos marcadores (10).

e La calprotectina fecal (CF), y menos usada normalmente la lactoferrina fecal, resulta
muy util tanto para el diagndstico de Ell como para la respuesta al tratamiento y la
recidiva. Los especialistas recomiendan realizar una determinacién de los niveles de
calprotectina antes de realizar la endoscopia y el resto de los andlisis para poder evaluar
con siguientes determinaciones si el tratamiento estd siendo eficaz y, en sucesivas, si
hay recaidas. Sin embargo, no se debe de confundir cuando el aumento de
calprotectina se debe al uso de AINES, a una infeccidn intestinal intercurrente o a otra
causa maligna de inflamacioén intestinal (10).

e Por ultimo, el anadlisis de ciertos anticuerpos séricos también permite diagnosticar Ell,
y tienen una especificidad del 90%. Los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
(ANCA), particularmente los de patrén perinuclear (pANCA) se asocian a CU; mientras
gue los anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) se asocian a la EC. Como ya
se ha mencionado, positividad en estos anticuerpos posee mas riesgo de
comportamiento desfavorable de la enfermedad. Otros anticuerpos, cuando se suman
a los ya citados, aumentan la sensibilidad del diagndstico: anticuerpo contra la proteina
C de la membrana externa de Escherichia coli (anti-OmpC) o anticuerpo anti-péptido 12
asociado a Pseudomonas fluorescens (anti-12). En cuanto al fracaso del tratamiento, en
ocasiones se desarrollan anticuerpos contra las terapias bioldgicas que inactivan el
medicamento, agravando la enfermedad. Por ello, se deben de evaluar junto con los
niveles del farmaco en sangre para ver si el empeoramiento de la enfermedad estd
causado por esta situacion (35).

No solo cuando se crean anticuerpos anti-farmaco se produce una recaida de la
enfermedad; si no que, en muchas ocasiones, la retirada de ciertos farmacos a los que el
organismo ha desarrollado dependencia o refractariedad produce un reinicio del brote
inflamatorio. Esto ocurre tanto con los corticoides como con los farmacos anti-TNF. Tras la
retirada de tratamiento anti-TNF cuando existe curacidén mucosa, existe evidencia de que
dos tercios de los pacientes recidivan, por lo que necesitan reiniciar el tratamiento. Esta
probabilidad es superior en EC y a menor edad al diagndstico (36).
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4.3 ANALISIS COMPARATIVO DEL TRATAMIENTO ANTI-TNF
4.3.1 Eficacia de los anti-TNFs

Son muchos ya los estudios que evidencian que agentes bioldgicos, como el infliximab, son
eficaces tanto en la induccidn de remisién como mantenimiento tanto en CU como en EC.
En las figuras 11y 12 se recogen datos de ensayos controlados randomizados.

En la CU, los ensayos controlados randomizados ACT1 y ACT2 ("Active Ulcerative Colitis
Trials 1y 2"), en la figura 11, que comparan infliximab con placebo, han demostrado que
con el infliximab un 69,4% de los pacientes logran respuesta clinica a las 8 semanas de inicio
del tratamiento, frente a un 37'2% aquellos a los que se les administré placebo. También
han evidenciado su beneficio en el mantenimiento de la remisién, mostrando
mantenimiento de la remision un 36'9% a las 30 semanas y un 34'7% a las 54 semanas del
inicio del tratamiento, frente a un 16'5% por parte del placebo (32). Otra revision
sistematica (la de Gisbert) analiz6 también cudl era a corto plazo y al cabo de 9 meses la
respuesta a estos farmacos por parte de los pacientes: a corto plazo la respuesta global fue
del 68%, presentando un 40% una remision completa; mientras que, a largo plazo (9
semanas) la respuesta era del 53% con un 39% de remisidon completa, es decir, seguia
siendo casi igual de eficaz que al inicio de la terapia. Ademas, han demostrado una
reduccién absoluta del riesgo de colectomia del 7% (16).

Otros estudios, como el CYSIF ("Cyscolsporine versus infliximab"), compararon la eficacia
del infliximab frente a la ciclosporina en pacientes que no habian respondido a la terapia
corticoidea intravenosa, concluyendo que una no era mas efectiva que la otra en los
pacientes refractarios a corticoides, ni que ninguna alargaba los afios libres de cirugia
frente a la otra (estudio CONSTRUCT). Tampoco se mostraron diferencias en la cantidad de
efectos adversos ni en los dias de hospitalizacién ni mortalidad. Por lo tanto, hasta la fecha,
la eleccion de tratamiento mediante ciclosporina o infliximab recae en el centro sanitario,
ya que no presentan diferencias en cuanto a los resultados (10).

Aligual que en la CU, en la EC también existe evidencia a favor del uso del infliximab frente
al placebo. El estudio ACCENT, presentado en la figura 12, que evalua la calidad de la
respuesta de infliximab, concluye que, a largo plazo, la eficacia del infliximab era muy
superior cuando la pauta era reglada a cuando era episddica.

A pesar de ser farmacos con una respuesta muy satisfactoria, se estan identificando un
gran numero de factores implicados en la falta de respuesta de ciertos pacientes al
tratamiento. Esto es en parte debido a la farmacocinética del farmaco, que se ve afectada
por muchas variables: los anticuerpos anti-farmaco, un mayor nivel inflamatorio, niveles
séricos bajos de albumina y un alto peso corporal aceleran el aclaramiento de infliximab;
mientras que el uso concomitante con otros inmunomoduladores lo disminuye (37).

Ademas, los inhibidores del TNFa también ofrecen cobertura de tratamiento para las
manifestaciones extraintestinales (musculoesqueléticas, cutaneas y oculares), por lo que
se puede abarcar un mayor niumero de sintomas con menos farmacos.

A pesar de ser fdrmacos relativamente novedosos y con un mecanismo de accién muy
eficaz, son muy costosos y ya que la incidencia de esta enfermedad es muy alta (en Espafia
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16 casos/100000 habitantes-afio) supone un coste multimillonario anual para la sanidad
publica. Un estudio europeo de cohortes (N=1289) mostré un coste medio anual por
paciente y ano debido a los farmacos bioldgicos de 866 euros. Por este motivo, cada vez se
estdn elaborando mas farmacos biosimilares que mantengan la misma eficacia que los
farmacos originales pero que permitan ahorrar el coste de produccién y distribucidon (26).

4.3.2 Perfil de seguridad de los anti-TNFs

Por mucho que sean farmacos relativamente seguros, el principal riesgo que presentan es
el de las infecciones oportunistas, al producir una depresion del sistema inmune. El TNFa
es un mediador de inflamacién y juega un rol muy importante en el ataque frente a
infecciones intracelulares. Por lo tanto, al suprimir esta citoquina mediante los farmacos
bioldgicos, se corre el riesgo de enmascarar sintomas de infeccion, como puede ser la
fiebre. Entre las infecciones mas frecuentes estan la tuberculosis, las infecciones
bacterianas, las fungicas invasoras y las viricas (hepatitis); y las que tienen una tasa de
mortalidad mas alta son la neumocistosis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis (27). Una
contraindicacion absoluta a su administracion es la sepsis activa o la presencia de absceso,
ya que tiene el riesgo de producir una septicemia. Otras posibles reacciones adversas son
la reaccion al suero (4%) o el lupus inducido por medicamentos (0'6%).
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EFICACIA DEL INFLIXIMAB (IFX) EN LA COLITIS ULCEROSA: estudios “ACT1” y “ACT2“
CU moderada a severa = induccion de remisién + mantenimiento

* Randomizacion: IFX 5 mg/kg, IFX 10 mg/kg, placebo (Pcbo).

* Resultados a 8 semanas: respuesta y remision en las respectivas 3 ramas.

Induccién de respuesta (objetivo primario)
e ACT1:69,4%, 61,5% vs. Pcho 37,2% (IFX ambas dosis vs. Pcbo p < 0,001).
* ACT2: 64,5%, 69,2% vs. Pcbo 29,3% (IFX ambas dosis vs. Pcbo p < 0,001).

Induccion de remision
e ACT1: 38,8%, 32% vs. Pcbo 14,9% (5 mg/kg p < 0,001, 10 mg/kg p= 0,002).
e ACT2: 33,9%, 27,5% vs Pcho 5,7% (IFX ambas dosis vs. Pcho p < 0,001).

Mantenimiento de remision a 30 semanas (ambos) y a 54 semanas (= 1 afio) ACT1

e A30 sem.ACT1: 33,9%, 36,9% vs. Pcbo 15,7% (Pcbo vs. 5Smg/kg p = 0,001, 10 mg p < 0,001).

o A 54 sem.ACT1: 34,7%, 34,4%, vs. Pcbo 16,5%) ambas dosis p = 0,001.

* A 30 sem.ACT2: 25,6%, 35,8%, vs. Pcbo 10,6%) (Pcbo vs. 5 mg/kg p = 0,003, 10 mg p < 0,001).

Ahorro de corticoides
* ACT1 al afio: suspension en pacientes que los recibian a tiempo basal.
* Remision libre de corticoides: 5 mg/kg: 25,9%, 10mg/kg, 16,4% y Pcbo 8,7%.

Induccién de remision
® ACT1:38,8%, 32% vs. Pcho 14,9% (5 mg/kg p < 0,001, 10 mg/kg p = 0,002).
e ACT2: 33,9%, 27,5% vs Pcho 5,7% (IFX ambas dosis vs. Pcho p < 0,001).

Disminucion de colectomias: a 54 semanas: 10% infliximab, 17% Pcbo (ACT1 y ACT2).

Curacién mucosa (CM) a semana 8:
e ACT1:IFX 62,0%, 59,0%, vs. Pcbo 33,9%, ACT2: IFX 60,3%, 61,7% y Pcbo 30,9% (en ambos p < 0,001).
* CM (Scores 0-1) 54 semanas: menor cirugia con IFX (6%), no con Pcho (11%).

Inmunogenicidad
e |gual a EC, anticuerpos anti-IFX (+) = puede predisponer a > prevalencia de reacciones de infusion.

Farmacoeconomia
* Menor hospitalizacion (la diminuye en un 50%: IFX 20% y Pcbo 20%) y menos cirugias.

Rescate en la CU severa refractaria a corticoides IV (el tnico biolégico con tal evidencia)
e Jarnerot G. 2005 - Menor colectomia a 3 meses: randomizacion IFX: 29% vs. corticoides 67% (p = 0,017).

CYSIF CYcloSporine versus Infliximab (randomizado, abierto).
 Similar ciclosporina e IFX en: respuesta al 7°dia: 86%, 84% y colectomia a 98 d: 21% y 17% respectivamente.

UC- SUCCESS. Terapia combinada IFX + azatioprina
* Randomizacion: combinacion (IFX+AZA) vs. infliximab monoterapia vs. azatioprina monoterapia.

En la semana 16:
* Remision libre de esteroides - combinacion 39,7%, IFX 22,1% (p = 0,017) y AZA 23,7% (p = 0,032).
e Curacién mucosa. Combinacion 62,8%, IFX 54,6% (p = 0,295) y AZA 36,8% (p = 0,001).

Figura 11. Eficacia del infliximab. Estudios ACT1 y ACT2 (10).



INFLIXIMAB EN EC LUMINAL MODERADA-SEVERA
ACCENT (induccién + mantenimiento) - Eficacia en induccion de respuesta y remision.

e Semana 0: Infusion de 5mg/kg a > Respondedores a 2% sem > 58% (randomizados en tres grupos):
-> Infusiones hasta la semana 46, con seguimiento hasta sem 54, grupos:
1) Pcbo asem 2, 6 y cada 8 sem.
2) IFX 5 mg/kg a 2, 6 y cada 8 sem.
3) IFX 10 mg/kg a 2, 6 y cada 8 sem.
(Resultados para los grupos respectivos)

* Tiempo medio de pérdida de respuesta IFX (38 sem y més de 54 sem) vs. Pcbo 19 sem (p = 0,002 y 0,0002).
* Mayor % de remision y respuesta (continuar con IFX 5mg/kg o 10 mg/kg versus Pcbo).
- A 30 sem:
- Remision IFX 39%, 45% vs. Pcbo 21% (p = 0,003, p = 0,002).
- Respuesta IFX 30%, 58% vs. Pcbo 27% (p = 0,0002 y p < 0,0001).
—>A 54 sem (= 1 afio).
- Remisién: IFX 30%, 39%, vs. Pcbo 15%, (p = 0,007, p < 0,0001).
- Respuesta: IFX 39%, 49%, vs. Pcbo 17% (p = 0,0001, p < 0,0001).
¢ Menos corticoides a 30 y 54 semanas (1 afo: 29% vs. 5% p = 0,004 [OR 4,2 IC 95% 1,5-11,5]).

ACCENT: Estrategia de mantenimiento reglada vs. episodica.
En el 58% de respondedores a 1 infusién randomizados en la segunda semana.
¢ Desde semana 14 -> recaida - cruce a IFX activo 5, 10 0 15 mg.
- Placebo (episddico) = IFX 5 mg.
- IFX 5 mg /kg = 10 mg/kg.
-IFX 10 mg - IFX 15 mg/kg.
* Respuesta y remision significativas desde semanas 10 a 30, estrategia programada > episddica.
* Respuesta a 30 semanas: 52% vs. 62 % p = 0,024, CDAI e IBDQ.
o Retiro de corticoides 44% y 47% vs. 29% p= 0,03y p=0,01.
* Cicatrizacion mucosa (44% vs 18%) p= 0,041 a 54 semanas.
* Menor inmunogenicidad: menor % de anticuerpos anti-infliximab.
* Farmacoeconomia: < hospitalizaciones (p = 0,014), < cirugias (p = 0,01) relacionadas con EC.

Figura 12. Evidencia de los beneficios del uso de infliximab frente a placebo (10).

4.3.3 Marcadores

El TNFa es una citoquina inflamatoria que juega un papel importante en la inflamacién
crénica de la Ell. Por este motivo, muchas de las estrategias terapéuticas estan dirigidas a
inhibir su produccion. Sin embargo, un nuevo handicap en este sector estd siendo
identificar biomarcadores que predigan qué pacientes son susceptibles a presentar
respuesta a estos farmacos y asi poder optimizar su uso, economizar gastos, evitar los
efectos secundarios a los pacientes que no van a ser respondedores y realizar una medicina
personalizada ofreciendo a cada paciente el farmaco que mas se ajusta a su perfil. A pesar
de que los farmacos anti-TNFa han resultado ser beneficiosos para un 60% de los pacientes
con Ell, un 40% no responde a la induccién de remisidén con estos farmacos y, de los que
responden, un 50% acaba perdiendo respuesta a lo largo del tiempo (38).
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Los marcadores en uso actualmente para esta citocina son los citados, es decir, los niveles
de PCR y CF, los niveles sanguineos de farmaco anti-TNF y los anticuerpos anti-farmaco.
Una disminucidon de los valores de PCR y CF una vez iniciado el tratamiento son
considerados como marcadores de respuesta; y se cree que mayores niveles iniciales de
estos pardmetros indican una mejor respuesta a la terapia bioldgica. El control de niveles
sanguineos ayuda a que se mantengan en el rango terapéutico. Se estdn estudiando nuevos
marcadores que permitan identificar a los pacientes refractarios para poder suministrarles
desde el principio otro fdrmaco mas eficaz (38).

Future perspectives
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Figura 13. Resumen de los biomarcadores en uso actualmente y de los futuros a estudio (38).

Algunos marcadores novedosos son los siguientes: una disminucién de los niveles de TNFa
tras la infusién de infliximab, asi como de IFNy, traduce una buena respuesta. Los pacientes
con niveles iniciales altos de IL-17A suelen tener mejor respuesta a los bioldgicos; mientras
que, aquellos con altos niveles de OSM (oncostatina M, perteneciente a la familia de las IL-
6) se asocian a fracaso de respuesta a los anti-TNF (este ultimo aun por validar). Por ultimo,
el estudio del microbioma fecal ha ayudado a identificar que una mayor biodiversidad
microbiana de inicio esta asociada a una mejor respuesta a la terapia anti-TNF (38).

4.3.4 Inteligencia artificial

Algo prometedor en los préoximos afios va a ser la implementacién de la inteligencia
artificial (1A) en el &mbito gastro-enteroldgico. Va a permitir, a partir de la comparacion
con grandes bases de datos e imdgenes, analizar patrones histoldgicos y determinar la
susceptibilidad de un paciente de desarrollar la enfermedad; asi como de reducir la
variabilidad interobservador a la hora de evaluar la gradacidn de la actividad inflamatoria.
Permitird por tanto realizar un diagndstico precoz, asi como seleccionar qué terapia se
adapta mejor a cada paciente. En concreto, una disciplina de la IA, el aprendizaje
automatico, estd siendo ahora estudiado para que pueda anticipar la probabilidad de que
un determinado paciente pueda responder a un farmaco biolégico concreto antes de que
se inicie, haciendo, por tanto, un mejor uso de los recursos sanitarios. Se disponen ya de
estudios alentadores que utilizan algoritmos de IA para predecir la respuesta a infliximab,
vedolizumab y ustekinumab, tanto en CU como en EC (39).
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4.4 CALIDAD DE VIDA DEL PACIENTE Y EXPECTATIVAS DE FUTURO

Es indudable que toda enfermedad significa una afectacidén en alguna esfera del dia a dia
de un paciente. No se debe de olvidar que toda Ell supone cronicidad y, el hecho de que
generalmente empiece a afectar desde la juventud hace que esta enfermedad tenga
consecuencias tanto a nivel personal como laboral y social. En Europa, el 20% de los
pacientes afectados de Ell se benefician de una pension de invalidez; y, un 10-25% de ellos
presenta problemas de desempleo o trabajo a tiempo parcial (10).

4.4.1 Cuestionario de la Ell

Existen diferentes indices clinicos que evaluan la actividad de la Ell, como el indice de Mayo
o CDAI. Sin embargo, ninguno de ellos incluye el parametro del impacto de la enfermedad
en la calidad de vida relacionada a la salud (CVRS) del paciente. Por ello, se diseiid el IBDQ
("Inflammatory Bowel Disease Questionnaire"), un cuestionario rellenado por los pacientes
qgue recoge informacion sobre el efecto de la enfermedad en las dimensiones fisicas,
psicolégicas, familiares y sociales de su vida (40). La Ell empeora la CVRS, mds intensamente
durante los brotes de actividad y disminuyendo en los periodos de remisidn, pero nunca
llega a igualarse a la de la poblacién general. Se trata de una enfermedad que, a la larga,
produce frustracién, malestar, preocupacion, incluso pérdida de autonomia. La
importancia de realizar el cuestionario radica en que, al tratarse de una enfermedad
cronica, si desde el ambito médico se pretende una buena adherencia al tratamiento, se
debe conocer la percepciéon y opinidn de los pacientes, para adaptar al maximo posible el
manejo de la enfermedad a sus necesidades. No solo es util para conocer las consecuencias
de la Ell en la calidad de vida de los pacientes, sino también para evaluar si cuando se
prescribe un determinado tratamiento al paciente este produce mejorias en su dia a dia o
si, por el contrario, seria beneficioso cambiar ese tratamiento por otro (10,40,41).

El IBDQ original consta de 32 items (IBDQ-32) y existe otra version ampliada de 36 (IBDQ-
36), asi como uno reducido para la CU de 9 items, adaptados desde la lengua y cultura
inglesa al espafiol. El primero validado al espafol fue el IBDQ-36 cuyos 36 items estan
distribuidos en 5 apartados (sintomas digestivos, sistémicos, afectacion emocional, social
y funcional) evaluando cada item con un nimero del 1 al 7, siendo el 7 la mejor percepcion
de la CVRS; y después, resumiendo una puntuacién global para la totalidad de los items, asi
como para cada una de las dimensiones (40).

Se han realizado diversos metaandlisis sobre la utilidad de estos scores, concluyendo todos
ellos en que el conocer como afecta la Ell en la CVRS de los pacientes optimiza el uso de
recursos sanitarios, siendo un buen marcador del efecto de las intervenciones terapéuticas
sobre la enfermedad y conociendo asi la implicacidn que tiene, y sobre las cuales se puede
trabajar, en el dmbito médico, social y emocional (40,41).

Son muchos los sintomas que puede experimentar un paciente a lo largo de la evolucion
de la Ell. Un estudio reciente en el que se ha pretendido identificar cuales son los
principales sintomas incapacitantes de los pacientes ha mostrado que, a pesar de que el
enfoque terapéutico se dirija a los sintomas mayoritarios de los pacientes (frecuencia
defecatoria o dolor abdominal en EC; y frecuencia defecatoria y rectorragia en CU), los
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pacientes remarcan que el sintoma que mads impacto tiene en su dia a dia es la fatiga (mas
acusadamente en ECy en las mujeres, a pesar de ser constante en casi todo paciente) (42).

100 -

Percentage (%)

Figura 14. Porcentaje de pacientes del estudio que presenta el sintoma indicado(42).

Sin embargo, tanto en el estudio arriba mostrado como en las encuestas del IBDQ los
pacientes centran los factores psicoldgicos y emocionales como aquellos que mas influyen
en su dia a dia.

Por ultimo, la opinidn de los pacientes también esta siendo de interés para identificar los
blancos en cuanto a tratamiento. Estos se han recogido en los denominados PROs ("Patient
Reported Outcomes") utilizados en el consenso STRIDE ("Selecting Therapeutic Targets in
Inflammatory in Bowel Disease"). Los objetivos primarios de los pacientes con CU son la
normalizacién del habito intestinal y el sangrado; en cuanto a los objetivos en EC, ademas
de la normalizacién del habito intestinal, requieren control del dolor abdominal (10).

4.4.2 Apoyo

La alta prevalencia de esta enfermedad y las multiples dudas e inseguridades que produce
tanto en los pacientes que la sufren como en sus familiares ha llevado a la creacién de
asociaciones que ponen a su disposicion diferentes servicios volcados en su
acompafnamiento. La ACCUESP es una confederacidon dedicada a la Ell que ayuda a los
pacientes con informaciéon y formacion, asi como con diferentes actividades cuyo objetivo
es proporcionar autoayuda, integracidon y acompafiamiento. Dispone de sedes donde se
ofrecen charlas, actividades, revistas e incluso jornadas tanto para jévenes como para
adultos, con el objetivo de proporcionar confianza al paciente a través del amparo de un
buen soporte institucional y familiar. Este organismo esta formado tanto por profesionales
en distintas dreas de la salud como voluntarios enfermos que son conocedores de los
diversos puntos débiles de la enfermedad lo cual facilita la busqueda de soluciones y
esperanza a los pacientes que expresan miedo o inseguridad (43).
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4.4.3 Expectativas de futuro

Una de las esperanzas mas deseadas en el abordaje de la Ell se encuentra en la busqueda
de nuevos marcadores que permitan alcanzar el diagndstico de la enfermedad de una
manera precoz, asi como una respuesta efectiva al tratamiento y recidiva. En este sentido,
estd aun pendiente la existencia de un score histoldgico validado en el caso de la EC.

En referencia a los tratamientos, cada vez existen mas dianas en estudio, como las
mencionadas SMAD7 o S1P y otras moléculas pequefias, asi como un esfuerzo descomunal
por reducir la probabilidad de efectos secundarios y el riesgo de precisar una intervencién
quirurgica. Del mismo modo, se esta trabajando en conseguir nuevos farmacos bioldgicos
a un coste mas accesible que permita un acceso adecuado sin restricciones.

e Nuevos estudios

Recientemente se ha publicado un estudio en la revista Nature Communications, "The
Heterochromatin protein 1 is a regulator in RNA splicing precision deficient in ulcerative
colitis" que pone en evidencia un nuevo campo de experimentacion en colitis ulcerosa. En
muchas enfermedades neurodegenerativas, cardiacas y en el envejecimiento prematuro,
se ha descrito el efecto que tiene en su patogenia la disfuncién del metabolismo del ARN.
Sin embargo, en la Ell el papel de este factor no habia sido ain muy desarrollado.

El estudio citado ha mostrado evidencias del papel que juega la Proteina Heterocromatina
1 gamma (HP1y) en el mantenimiento de la homeostasis del epitelio intestinal. De manera
natural en cada proceso de replicacion del ADN se van acumulando fallos que conducen a
un envejecimiento del genoma. La HP1y lleva a cabo diferentes funciones a nivel molecular
en la formacién y mantenimiento de la heterocromatina, en el silenciamiento de la
transcripcién de genes y en el proceso de corte y empalme del ARN ("splicing", proceso
fundamental para la maduracion de los pre-mRNAs y para la correcta sintesis de proteinas).
Esta proteina actua reduciendo los fallos en el proceso de empalme reclutando a nivel de
la heterocromatina proteinas que ayudan a mayor precisién durante el proceso y a una
degradacion de aquellos productos defectuosos.

No se ha relacionado claramente ninguna enfermedad humana con mutaciones del gen
HP1ly pero se ha descrito una disminucion de la expresion de HP1 en sindromes de
envejecimiento acelerado, como en el sindrome de Werner y en el sindrome de
Hutchinson-Gilford, asi como en el epitelio colénico de una muestra recogida de mas de
200 pacientes con CU. En este estudio se demuestra que la inactivacidn de esta proteina
produce una perturbacién en el proceso de splicing, afectando a genes clave de la
homeostasis intestinal, como el gen CDH1, codificante de la cadherina-E, componente
importante de las uniones intercelulares epiteliales de las paredes intestinales; y el gen
LMNA, codificante de la lamina A/C, fundamental para la correcta organizacién de la
envoltura nuclear. En el caso de este uUltimo gen, el LMNA, cuando se inactiva la HP1y se
produce un fallo en el splicing que conduce a la produccion de una ldmina A errdnea
llamada progerina, una proteina téxica. Es el acimulo de progerina el que se encuentra en
la mucosa de los pacientes con CU, resultante de la deficiencia de HP1y, por lo que este
estudio abre la posibilidad de encontrar un nuevo biomarcador del envejecimiento
intestinal en la CU.
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A partir de este estudio experimental se ha evidenciado que inactivaciones de la HP1ly
conllevan un descenso en los niveles de expresién de ARNm codificante de péptidos
antimicrobianos y a un aumento de expresion de genes inflamatorios, contribuyendo
ambos a la generacién de un ambiente proinflamatorio. Por lo tanto, parece evidente que
la represidn transcripcional dependiente de HP1y es esencial para la biologia del intestino,
participando en el silenciamiento de genes que controlan la proliferacion y la inflamacién
y ejerciendo funciones de proteccidn intestinal al contribuir a la generaciéon de un ambiente
antiinflamatorio y a la homeostasis de la microbiota (44). En un futuro, la identificacién de
mecanismos basados en disfunciones en el corte y empalme del ARN en el intestino
crénicamente inflamado podria facilitar la busqueda de dianas diagndsticas y terapéuticas.

5 DISCUSION

La necesidad de encontrar respuestas a la Ell se ve potenciada por el aumento marcado de
su incidencia en los ultimos afos. Se trata de entidades complejas potencialmente graves
y de dificil manejo que generan vulnerabilidad y discapacidad en los enfermos, afectando
de manera importante en su calidad de vida. Ademas, el hecho de que debute a edades
tempranas produce un impacto grande en la vida laboral y social del paciente, por lo que
se ratifica la necesidad de encontrar medios materiales y humanos que puedan ayudar
tanto a la prevencion, como al diagndstico precoz y al tratamiento de este grupo de
enfermedades.

A pesar de la prisa de encontrar respuestas y soluciones a esta entidad, son varias las
caracteristicas que la hacen de dificil manejo. En primer lugar, el éxito de gestion de toda
enfermedad comienza con la prevencién de su aparicidon. Sin embargo, este punto se ve
dificultado por el hecho de que no se ha dado aun con la causa etioldgica concreta, ademas
del caracter heterogéneo de la enfermedad. Su origen multifactorial y la incertidumbre a
la hora de seleccionar cuadl es la poblacion de riesgo dificulta la prevencion. Aunque se
conozca que los familiares de los pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad que la poblacion general, no resulta de utilidad el estudio genético como
método de prevencion, ya que es una técnica muy poco eficiente en la practica clinica
diaria, ademas de que la informacién que aporta tampoco seria de interés, ya que es una
enfermedad poligénica en la que el hecho de tener la mutacidn de cierto gen no indica que
se vaya a desarrollar. De hecho, aun queda por determinar por qué, siendo el origen similar,
un paciente susceptible llega a desarrollar CU o EC. Ademas, el hecho de que la
presentacion sea heterogénea en cada paciente entorpece el desarrollo de estrategias de
prevencion y de diagndstico precoz.

En cuanto al diagndstico, actualmente la endoscopia resulta de real importancia tanto para
la deteccién como para la categorizacién del cuadro. Sin embargo, debido al caracter
crénico y a la frecuencia de recidivas, a pesar de ser un método minimamente invasivo,
seria conveniente encontrar un mecanismo con menores tasas de complicaciones que
pudiera controlar la enfermedad y prever el riesgo de recaida sin necesidad de someter al
paciente a dicha técnica. Se deberia de encontrar la manera de poder detectar la actividad
inflamatoria de manera precoz, e incluso poder identificar qué individuos presentan mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad. De esta manera, se podria atacar contra los agentes
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causales y las vias implicadas desde su inicio evitando el avance y el desencadenamiento
de las manifestaciones clinicas limitantes conocidas. Los marcadores de actividad en uso
hoy en dia son la PCR, la VSG, la CF y la LF, asi como la cuantificacién de diversos
anticuerpos; sin embargo, la sensibilidad y especificidad de estos es cuestionable. Por lo
tanto, el manejo de la enfermedad dard un vuelco cuando se encuentre el marcador ideal;
es decir, aquel que sea simple, rapido, sensible, especifico, barato, no invasivo, y que
permita especular sobre el riesgo de recidiva para anticiparse al debut de la actividad. Al
fin y al cabo, se trata de una urgencia social, dado que afectan a personas jévenes de
manera crénica y con frecuentes recaidas, representando un coste importante para el
sistema sanitario y, por tanto, para la sociedad.

En relacion con el tratamiento, se presentan varios handicaps a los que enfrentarse. Hoy
en dia se dispone de protocolos de actuacién frente a cada estadio de la enfermedad.
Comunmente se ha optado por seguir la estrategia "step-up", es decir, indicacion
progresiva de tratamientos mas potentes a medida que los farmacos de primera linea no
logran controlar la actividad de la enfermedad. Sin embargo, de la misma manera que se
estd haciendo en otras patologias, si se conociera el perfil de respuesta de un determinado
paciente se podria optar por la estrategia "top-down" para un control precoz de la
enfermedad, asi como cuando se trate de pacientes con factores de mal prondstico o
indicios de que otras terapias vayan a fracasar. El hecho de que cada vez se elaboren nuevas
moléculas para el tratamiento junto con la heterogenia de la enfermedad pone en reto al
facultativo a la hora de adecuar el plan de actuacién en cada paciente. Si se lograra hacer
un plan de tratamiento personalizado en vez de seguir guias, no solo seria importante dar
con el medicamento idéneo para cada individuo; sino conocer qué dosis necesita y durante
cuanto tiempo. Sumado al marcador ideal se deberia de encontrar también el
medicamento ideal: aquel que fuera efectivo, seguro, con los menores efectos secundarios
posibles, de administracion sencilla, accesible y econdmico, asi como que se pudiera
administrar a largo plazo, ya que la enfermedad es crdnica, sin que perdiera eficacia y
seguridad. A lo mejor, con la evolucién de la tecnologia, la inteligencia artificial sera capaz
de orientar, en funcion del patrén histoldgico precoz, los marcadores e informacién de la
historia clinica, de cudl seria el farmaco del que se beneficiaria mas cada paciente,
individualizando la atencién y el tratamiento y logrando asi mayor éxito en cuanto a
remisidn y curacion.

A todo ello, para conseguir el éxito en el tratamiento y resolucién de una patologia es
necesario tener presentes las opiniones de los pacientes que las sufren. Los IBDQ antes
analizados, asi como los PROs deben de ser tenidos en cuenta para elaborar estrategias
gue verdaderamente, si no son capaces de curar al paciente, por lo menos puedan combatir
contra los principales sintomas que empeoran su calidad de vida. Ha sido descrito que un
75% de los enfermos presenta, o ha presentado a lo largo de la evolucién de la enfermedad,
sintomas depresivos secundarios a la incertidumbre que les genera la posible aparicién de
brotes, o la incomodidad de un transito intestinal acelerado. Ademas, no solo se centra la
sintomatologia en la esfera gastro-intestinal, sino que la fatiga y las manifestaciones
extraintestinales limitan mucho el dia a dia de los pacientes. Por todo ello, los cuestionarios
deben seguir siendo la manera de que los pacientes puedan dar voz a sus necesidades,
aunque, en la practica real, su utilidad sea limitada.
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Se ha realizado una exposicion de las terapias bioldgicas emergentes en la actualidad,
aquellas que estan dando un giro importante al tratamiento de las enfermedades
inflamatorias. Sin embargo, visto que no todos los pacientes son respondedores, junto con
el alto coste de éstas pone de manifiesto el largo camino que queda aun por recorrer en
esta esfera. Ademas, a pesar de su valor prometedor, el hecho de que todavia no se hayan
instaurado tanto en la practica clinica diaria, siendo de eleccidon aln los farmacos originales
incluidos en los protocolos, hace pensar que, por el momento, la estrategia inicial seguird
siendo la misma.

Por todo ello, el auge en la incidencia de la enfermedad en los Ultimos afios sugiere que el
numero de afectados siga aumentando, por lo que es necesario incentivar la investigacidon
en este ambito. El objetivo final ha de ser conseguir la normalizacién de la calidad de vida
de los pacientes a partir de la resolucion de la inflamacion histolégica y de los sintomas.
Por eso, es de gran importancia considerar los puntos de vista y las opiniones de los
pacientes para adecuarse a sus necesidades y que ello sea la principal finalidad de la
terapia.

6 CONCLUSIONES

e Encondiciones normales la homeostasis con la microbiota intestinal se consigue gracias
a la tolerancia inmunolégica del sistema inmune vy a la integridad de la estructura de la
mucosa que impide el paso de productos bacterianos desde la luz intestinal.

e Apesarde que su origen es aun incierto, la suma de un sistema inmune alterado, junto
con factores microbianos, ambientales y genéticos generan un ambiente inflamatorio
propio de la enfermedad inflamatoria intestinal. Como resultado se altera la barrera
epitelial, con disrupcidn de la estructura de la mucosa e infiltracidon neutrofilica de la
[dmina propia y submucosa.

e Laafectacion histoldgica divide la Ell en: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o colitis
indeterminada. Asi como la enfermedad de Crohn se caracteriza por ser parcheada,
transmural y con predileccion de afectacidn de la region ileo-célica; la colitis ulcerosa
es continua desde el recto y se limita a la mucosa. Ademas, la enfermedad de Crohn
presenta granulomas transmurales, metaplasia de glandulas pildricas e hipertrofia de
la muscular; mientras que, la colitis ulcerosa, se caracteriza por microabscesos cripticos
abundantes y metaplasia de las células de Paneth.

e Las diferencias histoldgicas se traducen en manifestaciones clinicas diversas. Asi como
la enfermedad de Crohn se caracteriza por dolor abdominal, pérdida de peso y diarrea;
en la colitis ulcerosa son mas frecuentes la rectorragia y los sintomas rectales, como
tenesmo, urgencia o incontinencia. Al ser la EC de cardcter transmural, la estenosis y
los sintomas obstructivos presentan mayor relevancia; mientras que, en la CU, el riesgo
de megacolon téxico y de perforacidn es mayor. Los cambios histolégicos varian en
funcidén de la fase activa o inactiva de la enfermedad, y en funcién del caracter agudo o
cronico de ésta. A pesar de que la razdn fisiopatoldgica alin no sea muy bien conocida,
el ambiente inflamatorio no se limita al tracto intestinal, sino que también se ven
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afectados otros drganos, siendo por tanto considerada una enfermedad multisistémica.
Los 6rganos extraintestinales mas afectados son las articulaciones, la piel y los ojos, que
tanto en la fase activa de la enfermedad como independientemente de esta generan
manifestaciones clinicas que limitan ain mas la calidad de vida de los pacientes.

En el abordaje de esta patologia esta disponible tanto el tratamiento médico como el
quirurgico. Es imprescindible una correcta categorizacidn de la actividad y del patrén
de la enfermedad debido a que, para cada fase de la enfermedad, los algoritmos de
tratamiento varian. Entre los fdrmacos de primera eleccidén para inducir la remisidn
estdn los corticoides, los aminosalicilatos (Mesalazina), la Ciclosporina y el
Metotrexate. Los aminosalicilatos, Metotrexate y Azatioprina tienen resultados muy
alentadores en el mantenimiento de la remisién a largo plazo. En cuanto a la cirugia,
sigue siendo curativa en muchos casos de colitis ulcerosa, pero cada vez mas se intenta
evitar la indicacidn de ésta ya que produce limitaciones en la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, en muchos casos de refractariedad al tratamiento y de
complicaciones no queda otra opcidn que llevarla a cabo.

La sobreactivacion de la via de la Th1 por parte de las citocinas IL-12 e IL-23 conduce al
aumento de los factores proinflamatorios TNFa e IFNy. Diversos estudios (como el
ACT1, ACT2, CYSIF o ACCENT) evidencian que la inhibiciéon de estas citocinas con
anticuerpos monoclonales o agentes de molécula pequefia presentan una eficacia
equivalente a la ciclosporina. Sin embargo, se espera un avance prometedor en los
proximos anos. El Infliximab, Adalimumab, Vedolizumab, Natalizumab y Ustekinumab
se usan en el tratamiento de ambas patologias; estando reservado el Golimumab para
CU vy el Certolizumab para EC. No se dispone de datos de ensayos clinicos comparativos
directos entre ellos, por lo que, debido a que la posologia y la via de administracidon es
diferente, la eleccion del farmaco es individualizada.

Los objetivos terapéuticos ya no se basan en la clinica de los pacientes, sino en
mediciones objetivas a partir de la endoscopia y en marcadores seroldgicos y fecales
gue puedan traducir la actividad incluso en casos asintomaticos. Los niveles de PCR y
de calprotectina fecal, asi como los niveles sanguineos de farmaco anti-TNF y de
anticuerpos anti-farmaco permiten monitorizar la actividad inflamatoria.

El uso de formularios (como el IBDQ) permite dar voz a los pacientes, de manera que
se conocen sus sentimientos y opiniones con el objetivo de poder adecuar la terapia a
sus condiciones y necesidades, optimizando asi la adherencia y el uso de los recursos
sanitarios. Los pacientes cuentan con el apoyo de muchas asociaciones que les ayudan
con el manejo de la enfermedad.

Son muchos los campos de investigacion abiertos para encontrar la causa de la
enfermedad y asi poder dar con un tratamiento curativo. Recientemente, el estudio
"The Heterochromatin protein 1 is a regulator in RNA splicing precision deficient in
ulcerative colitis" ha demostrado que inactivaciones de la HP1ly podrian suponer
también mecanismos favorecedores de la inflamacion intestinal. El futuro de la
enfermedad es incierto; mientras tanto, se seguird trabajando en el control del
mantenimiento de la remisién, y en la busqueda de biomarcadores eficaces que
permitan realizar una atencién médica mas precoz y personalizada.
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