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Resumen

Las enfermedades inflamatorias intestinales, incluidas la en-
fermedad de Crobn y la colitis ulcerosa, son enfermedades
crénicas, progresivas e inmunomediadas, que hasta el mo-
mento no tienen cura. Pueden causar una morbilidad signi-
ficativa y dar lugar a complicaciones como estenosis, fistulas,
cirugias, infecciones y cincer. Es una patologia heterogénea,
con una severidad que varia de leve a grave, y sintomas que
van de leves a debilitantes. El diagndstico temprano y la
pronta institucion del tratamiento son las piedras angulares
para maximizar los resultados y mejorar la calidad de vida
de los pacientes. En la iltima década, se han aprobado varias
terapias nuevas con diferentes mecanismos de accidn para el
manejo de las enfermedades inflamatorias gastrointestinales.
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Aunque el arsenal terapéutico estd creciendo, un porcentaje
importante de pacientes no responde a los tratamientos. Las
decisiones sobre la terapia farmacolégica Sptima son com-
plejas, con orientacion limitada sobre la eficacia compa-
rativa y la seguridad de los diferentes tratamientos, lo que
lleva a una considerable variabilidad en la prdctica. La
estratificacion del riesgo de la gravedad de la enfermedad,
basada en factores prondsticos, puede guiar la eleccidn del
tratamiento de primera linea. Después de iniciar la terapia
adecuada, es importante confirmar la remision mediante
objetivos preestablecidos (T27T o estrategia de tratamiento
por objetivos), a través de un control en forma continua de
la inflamacién con ajuste de la terapia. El objetivo de esta
revision es proporcionar una descripcion general orientada
del tratamiento actual de la colitis ulcerosa y de la enferme-

dad de Crohn en adultos.

Palabras claves. Colitis ulcerosa, enfermedad de Crobn,
enfermedad inflamatoria intestinal, tratamiento personali-
zado, objetivos terapéuticos.

Update on the Treatment of
Inflammatory Bowel Disease

Summary

Inflammatory bowel diseases, including Crohn’s disease and
Ulcerative Colitis, are chronic, progressive, immune-medi-


https://orcid.org/0000-0001-8870-4624
https://orcid.org/0000-0002-6264-937X
https://orcid.org/0000-0002-2427-7181

Tratamiento actual de la enfermedad inflamatoria intestinal

Maria Eugenia Linares y col.

ated diseases that have no cure until now. Inflammatory
bowel disease can cause significant morbidity and lead to
complications such as strictures, fistulas, surgery, infections,

and cancer. Inflammatory bowel disease is highly heteroge-
neous, with severity ranging from mild to severe and symp-
toms ranging from mild to debilitating. Early diagnosis
and prompt institution of treatment are the cornerstones
Jfor maximizing outcomes and improving quality of life. In
the last decade, several new therapies with different mech-
anisms of action have been approved for the management
of inflammatory bowel disease. Although the therapeutic
arsenal is growing, a significant percentage of patients do
not respond to the established treatments. Decisions about
optimal drug therapy in inflammatory bowel disease are
complex, with limited guidance on comparative efficacy
and safety of different treatments, leading to considerable
practice variability. Risk stratification of disease severi-
ty, based on prognostic factors, can help guide selection of
first-line therapy. After starting appropriate therapy, it is
important to confirm remission using objective end points
(treat to target) with continued control of inflammation
with adjustment of therapy (tight control). In this review
we provide a physician-oriented overview of clinical man-
agement of ulcerative colitis and Crohn’s disease in adults.

Keywords. Ulcerative colitis, Crohn’s disease, inflam-
matory bowel diseases, treatment, personalized therapy,
therapeutic goals.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) compren-
de un grupo heterogéneo de condiciones que afectan el
tracto gastrointestinal, siendo la enfermedad de Crohn
(EC) y la colitis ulcerosa (CU) las dos principales entida-
des reconocidas. El curso de la enfermedad es variable, ya
que en algunos pacientes es indolente con largos periodos
de remisién, mientras que, en otros, se presenta como de
manera mucho mds agresiva.'

Por lo tanto, es esencial como primera medida luego
del diagnéstico poder estratificar el riesgo prondstico, que
va a permitir seleccionar la estrategia de tratamiento m4s
adecuada. Ciertas caracteristicas clinicas estdn asociadas
con un curso mds agresivo de la enfermedad y con un
mayor riesgo de progresién y complicaciones.

Por otro lado, en las dltimas décadas, se ha produci-
do un gran avance en las terapéuticas disponibles, siendo
clave la evaluacién de los riesgos, beneficios y alternativas
de tratamiento para desarrollar un plan terapéutico indi-
vidualizado para cada paciente.

Si pudiéramos predecir los subgrupos de pacientes con
mds probabilidades de tener una peor evolucién y, ade-
mds, identificar a quienes obtendrian el mayor beneficio
de los tratamientos disponibles, podrfamos seleccionar y
adaptar la estrategia de tratamiento y seguimiento mds
adecuada para cada caso. Este enfoque minimizarfa la to-
xicidad, maximizaria la eficacia y conducirfa a un uso mds
eficiente de los recursos disponibles.

Estratificacion del riesgo

La estratificacién del riesgo es un elemento clave
para determinar la seleccién inicial del tratamiento de la
EII. Es importante diferenciar como primera medida la
actividad de la severidad de la enfermedad. La actividad
se refiere a la carga inflamatoria en un momento dado,
y la severidad tiene en cuenta el fenotipo y el curso de
la enfermedad y es util para determinar el prondstico y
predecir complicaciones.” Por ejemplo, un paciente con
baja actividad de la enfermedad podrd presentar escasos
o minimos sintomas y marcadores inflamatorios bajos,
pero, en realidad, puede tener una gran severidad, de-
bido a un fenotipo o comportamiento de la propia en-
fermedad que aumente el riesgo de progresién, y deberd
entonces manejarse de forma mds proactiva.

Para evaluar la actividad de la enfermedad en un pun-
to en el tiempo fueron desarrollados diferentes indices
clinicos tanto para EC como para CU, algunos de ellos
representados en la Tabla 1.°

La actividad puede definirse como leve, moderada y
grave, segtin las herramientas anteriores.*

Si la terapia eficaz se reserva hasta que la enfer-
medad activa, de moderada a grave, sea evidente,
perderemos la oportunidad de tratar con éxito a los
pacientes para lograr la remisién. Para mirar mds alld
de los sintomas y reconocer mejor a los pacientes con
mayor riesgo debido a su EII, se han identificado al-
gunos atributos claves que contribuyen a la severidad
general de la de la patologfa.*

En este sentido, en la EC hay determinados facto-
res que se asocian con un mayor riesgo de recaida o un
curso de la enfermedad mds agresivo o complicado.
Estos son: la edad temprana al diagndstico, el taba-
quismo, el compromiso anatémico extenso, el com-
promiso ileal o ileocolénico, la enfermedad perianal
y/o rectal grave, el comportamiento penetrante o este-
nosante, las ulceraciones profundas en la endoscopia’
y determinados marcadores de laboratorio (hemoglo-
bina baja, albimina baja, PCR alta y niveles altos de

calprotectina fecal).®”?
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Tabla 1. Definiciones internacionales de actividad de la enfermedad en la enfermedad de en Crohn y la Colitis Ulcerosa

Enfermedad de Crohn (definiciones internacionales basadas en parametros CDAI)

Remision Sintomatica

Leve-moderada

Moderada-grave

Grave/fulminante

ACG CDAI < 150 CDAI 150-200 CDAI 220-450 CDAI'> 450
Asintomatico. Ambulatorio. No respondio al tratamiento Sintomas persistentes a pesar
Pueden haber respondido Capaz de tolerar alimentacion para la enfermedad leve del tratamiento con
a tratamientos médicos o oral, sin manifestaciones de: moderada o tiene sintomas corticoesteroides / bioldgicos
quirdrgicos y no tener ninguna deshidratacion, toxicidad mas prominentes de fiebre, como pacientes ambulatorios o
enfermedad residual activa. sistémica, sensibilidad perdida significativa de peso, posee fiebre elevada, vomitos
abdominal, masa dolorosa, dolor abdominal, nauseas o persistentes, obstruccion
Sin corticoides. obstruccion intestinal o vomitos intermitentes intestinal, signos peritoneales
> 10% de pérdida de peso. (sin signos obstructivos) o significativos, caquexia o pérdida
anemia significativa. de peso.
Remision Sintomatica Leve Moderada Grave
ECCO  CDAI< 150 CDAI' 150-200 CDAI 220-450 CDAI > 450
Ambulatorio, alimentacion por Vomitos intermitentes o Caquexia o evidencia de
via oral < 10% pérdida pérdida de peso > 10%. obstruccion/absceso.
de peso. Tratamiento para enfermedad Sintomas persistentes a pesar
Sin obstruccion, fiebre, leve ineficaz 0 masa dolorosa. de tratamiento intensivo.
deshidratacion o masa abdominal  Sin obstruccion manifiesta PCR aumentado.
PCR con un aumento por encima PCR con un aumento por
del Limite valor normal (lvn). encima del lvn.
Colitis Ulcerosa (Definiciones internacionales basadas en criterios de Truelove-Witts)
Remision Sintomatica Leve Moderada Grave Fulminante
ACG < 4 deposiciones/dia > 4 deposiciones por dia. > 6 deposiciones con > 10 heces/dia.
(con o sin sangre) sin Minimos signos de sangre/d. Sangrado continuo/
signos sistémicos de toxicidad. Signos de toxicidad toxicidad.
toxicidad. (fiebre, anemia, Distensién/dolor abdominal.
ERS normal. taquicardia). Requerimiento de
ERS aumentada. transfusiones.
Dilatacion colonica.
Remision Sintomatica Leve Moderada Grave
ECCO < 4 deposiciones/dia sin < 4 deposiciones con > 4 deposiciones con > 6 deposiciones con

sangrado ni urgencia. sangre/dia. sangre/dia pulso < 90 Ipm.  sangre/dia.
Pulso < 90 Ipm. Temperatura < 37.8 C. Pulso > 90 Ipm.
Temperatura < 37.5 °C. Hemoglobina > 10.5 g/dL.  Temperatura > 37.82 C.
Hemoglobina > 11.5 g/dL.  ERS <30 mm/h o pcr Hemoglobina < 10.5 g/dL.
ERS < 20 mm o per < 30 mg/dL. ERS > 30 mm/h o per
normal. > 30 mg/dL.

Adaptado de Peyrin-Biroulet L, Clin Gastroenterol Hepatol. 2016.
ACG: American College of Gastroenterology. ECCO: European crohn’s and colitis organization. ERS: Eritrosedimentacion. PCR: proteina ¢ reactiva.

En relacién con la CU, los predictores asociados con un

curso mds agresivo, mayor riesgo de colectomia y/u hospitali-
zacién son: el diagndstico a una edad temprana (< a 40 afios),

la colitis extensa, la actividad endoscépica severa (presencia
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de tlceras profundas), los brotes frecuentes que necesitan

esteroides u hospitalizacién,'” las infecciones agregadas por
citomegalovirus y Clostridium difficile’ y la progresién de la
enfermedad de distal a extensa o pancolitis ' (Figura 1).
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Figura 1. Estratificacion de la progresion de la EII sobre la base de la severidad y la actividad
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Ala izquierda se observa la severidad de acuerdo con los factores prondsticos y, a la derecha, la actividad de acuerdo con los indices de actividad.

Adaptado de Agrawal M, Gastroenterology 2021.

Con este mismo fin, la Organizacién Internacional
para el Estudio de las Enfermedades Inflamatorias In-
testinales (IOIBD, por sus siglas en inglés) selecciénd,
con base en la opinién de expertos en un panel Delphi
modificado, los factores mds importantes de severidad
de la EII, y los clasificaron en orden de importancia y
luego crearon un indice de severidad. En pacientes con
EC, los factores mds importantes que sugieren una alta
severidad de la enfermedad, en orden de pesos relativos,
basados en una combinacién de dafio estructural, carga
inflamatoria e impacto de la calidad de vida, son: lesio-

Tabla 2. Indice de severidad de Enfermedad de Crohn

nes mucosas grandes o profundas en la endoscopia o las
imdgenes, presencia de fistulas y/o abscesos perianales,
resecciones intestinales, particularmente de segmentos
mayores a 40 cm. Teniendo en cuenta la presencia o no
de todos los factores seleccionados, puede clasificarse a
los pacientes en alta o baja severidad (Tabla 2).* En la
CU, los factores considerados mds importantes fueron: la
presencia de tlceras mucosas, seguido del impacto en las
actividades diarias, la proteina C reactiva elevada y el uso
previo de biolégicos.” Sin embargo, estos indices ain no
han sido validados.

Enfermedad de Crohn de alto riesgo

Enfermedad de Crohn de bajo riesgo

Dafio estructural « Lesiones mucosas grandes o profundas.

« Fistula y/o0 absceso perianal.

» Resecciones intestinales previas, particularmente de segmentos > 40 cm.

» Presencia de estenosis.

« Ulceras aftosas o pequefias superficiales.
« Ausencia de fistulas, abscesos o estenosis.
« Sin cirugias intestinales previas.

Carga inflamatoria
« Proteina C reactiva elevada.
« Albtimina baja.

« Enfermedad extensa (afectacion ileal > 40 cm o pancolitis).

« Compromiso anatémico limitado.
« Proteina C reactiva normal.
« Albimina normal.

Impacto en la calidad « Presencia de ostoma.

de vida

bioldgicos y/o agentes inmunosupresores.

« Impacto significativo de la enfermedad en actividades de la vida diaria.

« > 10 deposiciones desligadas o blandas/semana.
« Ausencia de mejoria sintomatica con exposicion previa a productos

« Impacto modesto de la enfermedad en las
actividades diarias.

« Sin exposicion previa a agentes bioldgicos
y/0 inmunosupresores.

« Sin hospitalizacion previa relacionada con
la enfermedad en el ltimo afo.

« Presencia de sintomas anorrectales (dolor, urgencia intestinal,

incontinencia, tenesmo).
» Anemia.
« Dolor abdominal diario.
« Uso de corticosteroides en el dltimo afio.

« Sintomas ausentes o levemente activos.

Adaptado: Nguyen NH. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2019.
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Al comparar la EC y la CU, la severidad general de la
EC se asocia mds con la acumulacién de dafo intestinal,
en contraste con la gravedad general de la CU, que de-
pende mds de los sintomas y el impacto en la vida diaria.
Esto es consistente con cémo se aborda a los pacientes en
la prictica real. Por ejemplo, cuando un paciente con EC
es evaluado por el médico, aunque los sintomas actuales
son tenidos en cuenta, la carga previa de la enfermedad
(por ¢j., cirugfas, fistulas, etc.) se pondera mds alto que
los sintomas del dfa a dia al momento de considerar un
tratamiento a largo plazo. En cambio, en la CU, la in-
flamacién es mds manifiesta sintomdticamente y el dafo
intestinal es menos evidente, por lo que se abordard de
manera diferente.

Objetivos del tratamiento

La eleccién de la terapia inicial deberfa ir acompafiada
de un enfoque o estrategia que implique la identificacién
de un objetivo predefinido a alcanzar con el tratamiento,
seguido de la optimizacién de este y de un seguimiento
regular hasta que se logre ese objetivo, fundamental para
prevenir resultados adversos a largo plazo.

En los dltimos afos los objetivos del tratamiento
fueron modificdndose, pasando del mero control sinto-
mdtico a la curacién mucosa.'” En este sentido, el pro-
grama STRIDE-], iniciado por la IOIBD, publicé una
declaracién de consenso en el afio 2015 sobre estrate-
gias de tratamiento por objetivo (¢reat to target o T2T),
en donde la meta terapéutica principal fue la remisién
clinica y endoscépica. Para la CU, la remisién clinica/
PRO (resultados informados por el paciente) se definié
como la resolucién del sangrado rectal y diarrea/altera-
cién del hdbito intestinal, con remisién endoscépica,
descrita como aquella con resolucién de la friabilidad
o la ulceracién (puntuacién endoscépica de Mayo de
0-1). En el caso de la EC, la remisién clinica/PRO se
identificé por la resolucién del dolor abdominal y dia-
rrea/alteracién del hdbito intestinal, con endoscopia en
remisién, definida como la resolucién de las ulceracio-
nes en la ileocolonoscopia o resolucién de los hallazgos
de inflamacidén en los estudios por imdgenes. Este en-
foque puesto en la curacién de la mucosa de las reco-
mendaciones del STRIDE fue apoyado por la evidencia
indirecta de su asociacién con un menor riesgo de re-
cafda, menos cirugias y hospitalizaciones, y el descenso
exitoso de esteroides.'?

Este consenso se actualizé en 2020 (STRIDE-II) y
establecié objetivos ordenados en forma cronoldgica: la
respuesta clinica, la remisién y la normalizacién de la pro-
tefna c reactiva (PCR) son objetivos inmediatos y a corto
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plazo; la reduccién de la calprotectina a un rango acep-
table (100-250 ug/g) se ha agregado como un objetivo
intermedio formal de tratamiento, y la restauracién de la
calidad de vida y la ausencia de discapacidad se sumaron a
la curacién mucosa como objetivos a largo plazo. Asimis-
mo, se introdujo el tiempo esperado para los diferentes
tratamientos iniciados para alcanzar estos objetivos.'?

Manejo terapéutico de la CU

El manejo de un paciente con diagnéstico de CU de-
penderd de la actividad y la extensién de la enfermedad.
La actividad desde el punto de vista clinico podemos divi-
dirla, segtin los criterios de Truelove y Witts adaptados,'
en leve, moderada y grave (Tabla 1). Con respecto a la
extensién. podemos dividirla, de acuerdo con la clasifi-
cacién de Montreal, en proctitis (E1), colitis izquierda
(E2) y colitis extensa (E3), segtin si afectan solo el recto,
el colon hasta el dngulo esplénico o mds alld del 4ngulo
esplénico, respectivamente.'*"

Las drogas utilizadas en el tratamiento de la CU in-
cluyen los 5-aminosalicilatos, corticosteroides, inmuno-
supresores, firmacos biolégicos y, mds recientemente, las
pequenas moléculas.

Enfermedad leve a moderada

Las drogas que habitualmente se utilizan de inicio
para inducir remisién en la mayor parte de los brotes leves
a moderados son los salicilatos, los corticoides de accién
tépica y los corticoides sistémicos. Se dispone de formu-
laciones orales y tépicas.'*

Uno de los primeros medicamentos efectivos para
tratar la CU son los 5-aminosalicilatos (5-ASA), que in-
cluyen a la sulfasalazina y la mesalazina, y se consideran
drogas extremadamente seguras. Aunque el arsenal tera-
péutico para la CU se encuentra en permanente expan-
sién, el 5-ASA sigue siendo el pilar del tratamiento para
la CU en los pacientes con un brote leve a moderado.'

La sulfasalazina, que consta de 5-ASA ligado a sul-
fapiridina, fue el primero en ser desarrollado, pero se
indica con menor frecuencia de forma rutinaria debido
a los efectos secundarios de la sulfapiridina. La mesa-
lazina oral estd disponible en diferentes formulaciones
(comprimidos, grdnulos) con distintas caracteristi-
cas de liberacién, todas con una eficacia similar.'® En
cuanto a la forma de administracién, una dosis dGnica
diaria via oral es al menos tan eficaz como las dosis re-
partidas, favoreciendo una mayor adherencia de parte
del paciente." Ademds de las formulaciones orales, la
mesalazina también se presenta para el uso tépico, en
forma de supositorios, espuma o enema. La eleccién de
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una u otra formulacién dependerd de la extensién de la
enfermedad y de la aceptacién por parte del paciente.
Los supositorios son ttiles en la afectacién rectal; la
espuma en la localizacién recto-sigmoidea, y el enema
en lesiones que abarquen hasta el 4ngulo esplénico.'
En lineas generales, podemos indicar supositorios de
mesalazina en la proctitis, y mesalazina oral y/o t6pi-
ca en la proctosigmoiditis, mientras que en la colitis
extensa siempre debe recibirse mesalazina oral.’® En
este tltimo escenario, si el paciente presenta sintomas
rectales intensos podemos ofrecer un tratamiento com-
binado (oral y tépico). Sin embargo, dada la especial
incomodidad de la via de tratamiento, la opinién de
cada paciente es importante.'* La mesalazina oral ge-
neralmente actda en 2-4 semanas.'®

Silos sintomas del paciente no mejoran, debe iniciarse
tratamiento con corticosteroides orales. Estos proporcio-
nan un beneficio a corto plazo para los pacientes que no
responden a los 5-ASA, o bien que presentan de inicio
una actividad moderada de la enfermedad, pero no son
ttiles para el mantenimiento de la remisién y producen
efectos secundarios clinicos significativos. Por lo tanto,
una meta importante del tratamiento es lograr la remi-
sién libre de corticosteroides.”” Una vez iniciados los es-
teroides, deben retirarse lentamente reduciendo en forma
gradual la dosis hasta su suspensién, y el tratamiento no
deberfa extenderse mds alld de las 12 semanas. También
existen formulaciones de corticoides tépicos (enemas, es-
pumas); sin embargo, no son mds efectivos que los prepa-
rados tépicos de mesalazina.'®

Los corticoides son drogas efectivas en la induccién de
la remisién, pero no para el mantenimiento ni pacientes
que se comportan como corticodependientes (definidos
como aquellos en los cuales no es posible reducir la dosis
al equivalente a 10mg/dia de prednisolona, o que presen-
tan recaida dentro de los tres meses de haber suspendido
la medicacién),'® en quienes serd necesario escalar en el
tratamiento.

Las tiopurinas se utilizan a menudo para mantener la
remision inducida por esteroides. Sin embargo, un 30-
40% de los pacientes son no respondedores, incluyendo
un 10-20% de casos en los que no se toleran. Ademds, la
remisién clinica libre de esteroides se alcanza en un 30-
50% de los pacientes y la curacién mucosa en un tercio
de ellos."” El comienzo de la accién lenta de las tiopurinas
impide su uso durante el brote de la enfermedad. La apa-
ricién de efectos adversos lleva a la retirada del firmaco
en el 10-20% de los pacientes que reciben tiopurinas.?

Para CU moderada o moderada severa que presenta
respuesta inadecuada, intolerancia a la terapia convencio-
nal o corticorrefractariedad (definida en el paciente ambu-

latorio como la enfermedad activa a pesar de recibir pred-
nisolona hasta 0,75 mg/kg/dia o su equivalente durante
4 semanas),'® contamos con las drogas biolégicas: anti-
TNFs (infliximab [IFX], adalimumab [ADA], golimu-
mab, vedolizumab (VDZ) y ustekinumab (UST), y con
las pequefias moléculas, (tofacitinib). El nimero de tera-
pias bioldgicas disponibles estd aumentando y hay muchos
estudios en los que se evaldan la eficacia y la seguridad de
cada terapia por separado. Sin embargo, la falta de ensayos
directos dificulta la eleccién de la mejor terapia para un
paciente especifico entre las opciones disponibles.!

En el ensayo VARSITY, el tnico ensayo directo de
dos productos biolégicos en CU (n = 769), VDZ fue
superior a ADA para lograr la remisién clinica (31,3 %
frente a 22,5 %; p = 0,006) y la mejoria endoscdpica
(39,7% frente a 27,7%; p < 0,001) en la CU de mode-
rada a grave.”

En las gufas americanas,* sobre la base del metaanlisis
de Singh, se recomiendan todas las opciones de biol4gicos
y pequenas moléculas como primera linea de tratamiento,
aunque se sugiere IFX o VDZ antes que ADA. En las
europeas,”® de forma similar a las americanas, recomien-
dan las mismas opciones en primera linea de tratamiento,
aunque no realizan sugerencias sobre su posicionamiento.
Sin embargo, las gufas son una orientacién o lineamien-
to, pero no pueden ni deben sustituir el criterio clinico;'
es el médico tratante quien considerard las caracteristicas
individuales de cada paciente, tales como la edad, sus pre-
ferencias y las comorbilidades, asi como los costos en el
momento de elegir el primer bioldgico.*!

Cabe recordar, en un escenario de falla terapéutica,
la posibilidad de la cirugfa electiva como una opcién de
tratamiento.'*

Enfermedad grave

El tratamiento farmacoldgico del brote grave se ba-
sard, en la mayorfa de los casos, salvo contraindicacién
absoluta por toxicidad grave o situacién de urgencia
quirtrgica, en la administracién de corticoides endove-
nosos. Esta terapia sigue siendo la primera opcién en el
brote grave de CU, ya que reduce claramente (de > 20%
a < 2%) la mortalidad en este escenario clinico.™

En caso de falla, se trata de un paciente corticorre-
sistente, definido en el paciente internado con falta de
respuesta luego de 3-5 dias de corticoides endovenosos.'®
En este punto, disponemos de tres opciones: ciclosporina,
infliximab o cirugfa. En relacién con el tratamiento mé-
dico, solo hay suficiente evidencia para recomendar IFX.
La alternativa al IFX es la ciclosporina, sin diferencias en
cuanto a la tasa de colectomia.”” Cuando se usa ciclos-
porina como induccién, es necesario un tratamiento de
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mantenimiento diferente. Tradicionalmente, las tiopuri-
nas fueron los fdrmacos utilizados para el mantenimiento;
sin embargo, hay pruebas recientes que respaldan la utili-
dad de algunos biolégicos. '

En caso de falla al tratamiento médico, la opcién en
la CU grave es la cirugfa. Otras causas de cirugfa de ur-
gencia mucho menos frecuentes son el megacolon t4-
xico, la perforacién del colon y la hemorragia masiva.?
Una vez que se ha tomado la decisién de someter al
paciente a una cirugfa de urgencia, la colectomia sub-
total seguida del pouch ileoanal es el procedimiento de
eleccién.?

Manejo terapéutico de la EC

En el pasado, estos pacientes eran tratados con 5-ami-
nosalicilatos, corticoides y agentes inmunosupresores,
con el objetivo de mejorar los sintomas relacionados con
la enfermedad.

Como ya mencionamos, el enfoque del tratamiento
ha evolucionado en los dltimos afios, debido a un mejor
entendimiento de la importancia de modificar la historia
natural de la enfermedad, y con la introduccién temprana
de terapias avanzadas, altamente efectivas.”’

Desde un punto de vista prictico, para hablar del
tratamiento de los pacientes con EC, nos basamos en los
factores de severidad propuestos por IOBD (Tabla 2),
que los divide en alto riesgo y bajo riesgo de progresién
de la enfermedad.

Bajo riesgo

Los tratamientos mejor evaluados en este escenario
son los aminosalicilatos y la budesonida.””

La mesalazina, incluso en dosis altas, no fue efectiva
para inducir la remisién sintomdtica ni en el manteni-
miento en pacientes con EC leve a moderada. Sin em-
bargo, hay trabajos que sugieren que la sulfasalazina es
eficaz para inducir la remisién sintomdtica en pacientes
con EC de colon, aunque es discutible su eficacia para
inducir respuesta endoscépica. Teniendo en cuenta es-
tos datos, las gufas clinicas del American College of Gas-
troenterology y la European Crohn’s and Colitis Orga-
nization desaconsejan el uso de mesalazina en pacientes
con EC activa; se sugiere considerar la sulfasalazina para
el tratamiento de la EC leve a moderadamente activa
con compromiso colénico.?®*

El uso de 5-ASA tdpico (enema o supositorio) para
el tratamiento de la EC no se ha estudiado en ensayos
clinicos.”

Con respecto a la budesonida, se recomienda su uso
para la induccién de la remision clinica en pacientes con
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EC con actividad de leve a moderada limitada al ileon y/o
colon ascendente.””

Los antibidticos como el metronidazol y la ciprofloxa-
cina, entre otros, no demostraron eficacia para inducir la
remisién clinica o la cicatrizacién de la mucosa en compa-
racién con el placebo. Por otro lado, sus eventos adversos
limitan su uso.?°

Hay estudios que sugieren que las terapias dietéticas en
adultos, incluidas las dietas elementales, semielementales
y definidas, pueden ser efectivas en algunos pacientes con
EC, con reduccién de los indicadores objetivos de infla-
macién de la mucosa. Estos beneficios no son duraderos
y los sintomas y la inflamacién activa reaparecen cuando
se reanuda una dieta sin restricciones. Por lo tanto, las te-
rapias dietéticas pueden considerarse como complemento
de otras terapias en la induccién.?®

Asimismo, como parte de la estrategia de tratamien-
to, a todos los pacientes con EC se les debe aconsejar
el cese del hdbito tabdquico. El tabaco estd claramente
asociado a una peor evolucién y es el dnico factor de
riesgo modificable.?®

Alto riesgo

El manejo de estos pacientes requiere seleccionar una
terapia inmunosupresora para uso a corto (corticoides,
bioldgicos) y largo plazo (tiopurinas, metotrexato [MTX],
bioldgicos) para lograr la remisién y disminuir el riesgo de
complicaciones relacionadas con la enfermedad.”

En pacientes con EC de moderada a grave, se su-
giere el uso de corticosteroides sistémicos a corto plazo,
para aliviar los sintomas (induccién de la respuesta y
remisién clinica).”** En dos estudios que incluyeron a
267 pacientes, se concluyé que los corticosteroides eran
dos veces mds efectivos para inducir la remisién clinica
que el placebo (RR: 1,99; IC 95%: 1,51-2,64).>' Los es-
teroides convencionales no logran la cicatrizacién de la
mucosa de manera consistente y deben usarse con mode-
racién debido a sus eventos adversos.*®

Con respecto a las tiopurinas (6 mercaptopurina, aza-
tioprina), debido al lento inicio de accién, no se reco-
miendan para la induccién de la remisién en pacientes
con EC activa de moderada a grave.” Son efectivas y de-
ben considerarse para el tratamiento de mantenimiento
de la remisién de estos pacientes.?®

Con respecto al MTX, en las gufas ECCO, no hubo
consenso sobre la recomendacién de su uso en la induc-
cién de la remisién clinica. Sin embargo, el MTX paren-
teral, pero no el oral, puede ser eficaz para mantener la re-
misién clinica, y se lo puede considerar como una opcién
para el mantenimiento en pacientes corticodependientes
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con enfermedad de moderada a grave, cuando no pueden
utilizarse otras opciones.””#

Como parte del arsenal terapéutico de este grupo de
pacientes, se encuentran los bioldgicos: anti TNFs (IFX,
ADA y certolizumab [CTZ), anti Integrinas (VDZ) y
anti Interleukinas (UST) (Tabla 3).

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el

TNF-a son agentes antiinflamatorios potentes y de ac-
cién rdpida. Se recomienda su uso para inducir la remi-
sién y para su mantenimiento en pacientes con EC de
moderada a grave que no han respondido a la terapia con-
vencional (corticoides e inmunosupresores).*®

Hay estudios que informan que los anti-TNFs po-
drfan ser mds efectivos si se introdujeran en forma tem-

Tabla 3. Arsenal terapéutico en enfermedad inflamatoria intestinal

Droga Indicacion Induccién Mantenimiento Dosis y posologia
5-ASA Mesalazina cu X X 3-4,8¢/d
Sulfasalazina CU/EC X X (solo en CU) 3-6g/d
Corticoides Budesonida CU/EC X 9 mg/d
Prednisona CU/EC X 0,75 -1 mg/kg/d
Inmunosupresores Azatioprina CU/EC X 2 —2,5mg/kg/d
6-Mercaptopurine CU/EC X 1-1,5mg/kg/d
Metotrexato EC X 10 - 25 mg/semanal. IM o SC.
Bioldgicos:
Anti TNF Infliximab CU/EC X X Dosis: 5 mg/kg
Infusion Induccion: 0 - 2 - 6 semanas
Mantenimiento: C/8 semanas
Anti TNF Adalimumab CU/EC X X Dosis 40 mg
Subcutaneo Semana 0: 160 mg
Semana 2: 80 mg
Semana 4: 40 mg
Mantenimiento: 40 mg/cada 2 semanas
Anti TNF Certolizumab EC X X Dosis: 400 mg
Pegol Induccion: 0 - 2 - 4 semanas
Subcutaneo Mantenimiento: 400 mg cada 4 semanas
Anti TNF Golimumab cu X X Induccion: 0: 200 mg 2 sem: 100 mg
Subcutaneo Mantenimiento: > 80
kilos: 100mg ¢/ 4 semanas.
< 80 kilos: 50 mg ¢/ 4 semanas
Anti Integrina Vedolizumab CU/EC X X Dosis: 300 mg
Infusion Induccion: 0 - 2 - 6 semanas
Mantenimiento: 300 mg cada 8 semanas
Anti Interleukina Ustekinumab CU/EC X X Dosis: aproximadamente 6 mg/kg
Infusion y subcutanea < 55 kg: 260 mg (2 viales)
> 55 kg a < 85 kg: 390 mg (3 viales)
> 85 kg: 520 mg (4 viales)
90 mg subcutaneo: 8 semanas después
de la dosis intravenosa.
Continuar con 90 mg cada 8 0 12
semanas, segun criterio médico.
Pequefias moléculas Tofacitinib cu X X Induccion: 10 mg dos veces
Oral al dia durante 8 semanas.

Mantenimiento: 5 mg administrados
dos veces al dia.

Adaptado de J Torres, et al. ECCO Guidelines on Therapeutics in Crohns Disease: Medical Treatment. Journal of Crohn's and Colitis. 2020; adaptado de Raine T et al. ECCO
Guidelines on Therapeutics in Ulcerative Colitis: Medical Treatment. J. Crohns Colitis. 2022. IM = intramuscular; SC = subcutaneo.
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prana, durante los primeros dos afios desde el diagndsti-
co, influyendo en la prevencién de complicaciones.* Esta
estrategia suele utilizarse en la prictica diaria.

Un tema ampliamente discutido es la comboterapia
(anti-TNFo mds inmunosupresores) versus la monotera-
pia con anti-TNFa. Varios trabajos han demostrado la
superioridad de la comboterapia, especificamente la com-
binacién de infliximab y tiopurinas, en pacientes con EC
activa de moderada a grave. La terapia combinada de IFX
y tiopurina fue superior a la monoterapia con IFX y a la
monoterapia con tiopurina para lograr la remisién clinica
sin corticosteroides y la remisién endoscépica.’® El bene-
ficio observado de la terapia combinada se adjudica, al
menos en parte, al logro de una mayor concentracién del
biolégico y una menor inmunogenicidad en comparacién
con la monoterapia con biolégicos.” Los anti-TNFa han
significado un gran avance en el tratamiento de la EII, as{
como en la calidad de vida de estos pacientes. Sin embar-
go, hasta 1/3 de los que reciben anti-TNFa no responden
(falla primaria del tratamiento), falla definida como falta
de respuesta al tratamiento de induccién (entre las 8 y 12
semanas desde su inicio).**¥ Otros experimentan falla se-
cundaria, definida como la respuesta inicial a un firmaco
bioldgico que luego presenta una disminucién o una me-
nor duracién de esta en el tiempo,” o bien una intole-
rancia al tratamiento. Estos escenarios suponen un reto
terapéutico para los gastroenterélogos. Hasta hace pocos
afios, se utilizaba un segundo fdrmaco anti-TNFa cuan-
do el primero habia fracasado, independientemente de si
el paciente era un no respondedor primario, no respon-
dedor secundario o intolerante. La eficacia de un segundo
anti-TNFa en pacientes con EC, en general, es menor y
depende, en gran medida, de la causa del cambio.*

Por tales motivos, fue necesario el desarrollo de nue-
vos tratamientos para la EII, dirigidos hacia otras dianas
terapéuticas.®®. Asi, surgieron moléculas como el VDZ
y el UST. VDZ es un anticuerpo monoclonal IgG1 que
actia bloqueando la integrina 047, lo que resulta en
una actividad antiinflamatoria selectiva en el intestino.
UST es un anticuerpo monoclonal IgG1 que se une a la
subunidad p40 compartida por las interleukinas proin-
flamatorias 12 y 23. Las guifas recomiendan el uso de
ambos para la induccién de la remisién y mantenimien-
to en pacientes con EC moderada a grave con respues-
ta inadecuada a la terapia convencional y/o a la terapia
anti-TNFa. 2%

Hay pocos estudios que comparan en forma directa
bioldgicos entre si. Uno de ellos es el SEAVUE que com-
para UST vs ADA. Incluyé a 386 pacientes con EC de
moderada a grave durante un afno. Ambos férmacos fue-
ron altamente efectivos, sin diferencias estadisticamente
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significativas a la semana 52, en remisién clinica (65% y
61% con UST y ADA, respectivamente), remisién libre
de esteroides, respuesta clinica y remisién endoscépica.
Las infecciones fueron mds frecuentes con ADA (34%
frente a 40,5%), pero las infecciones graves ocurrieron en
una tasa similar (2,1% y 2,6%).%

La eleccién del tratamiento bioldgico es compleja y
depende de las caracteristicas y preferencias del paciente,
de la enfermedad, la accesibilidad y los costos.”” En este
sentido, las gufas europeas recomiendan, para los pacien-
tes con EC de moderada a grave con respuesta inadecuada
o intolerancia a la terapia convencional, el uso de anti-
cuerpos monoclonales (IFX, ADA, CTZ, UST, VDZ).
Todos estos agentes son efectivos tanto en poblaciones
con EC sin experiencia bioldgica previa (naive), como
con experiencia.”

Las gufas americanas (AGA) recomiendan, en pacien-
tes naive, el uso de IFX, ADA o UST sobre certolizumab
pegol para la induccién de la remisién, y sugieren VDZ
sobre certolizumab pegol en estos pacientes.*’

Situaciones especiales

Si bien excede a los objetivos de esta revisién, hay
determinadas circunstancias que merecen una men-
cién especial.

Crohn ileal o ileocecal

La EC puede afectar a cualquier segmento del tubo
digestivo, siendo las localizaciones mds frecuentes la afec-
tacién ileal aislada, presente en hasta un tercio de los pa-
cientes, y la afectacién ileocecal.*!

Se considera el tratamiento médico como terapia de
primera linea en la EC, y se reserva la cirugfa para el
fracaso o la intolerancia a este, o para el tratamiento de
fenotipos estenosantes o perforantes. Sin embargo, el
advenimiento de las técnicas quirdrgicas minimamente
invasivas y la subespecializacién de cirujanos colorrecta-
les han permitido que la cirugfa se posicione como una
alternativa a considerar de inicio frente al tratamiento
médico, en ciertas ocasiones.* Es asf, que al tratamiento
quirdrgico se lo reconoce en la actualidad como una op-
cién de primera linea en la enfermedad ileocecal locali-
zada, la cual es definida como aquella cuyo compromiso
ileal es menor de 40 cm.*

El estudio LIRIC (Laparoscopic Ileocolic Resection
Versus Infliximab Treatment of Distal Ileitis in Crohn’s
Disease), un ensayo que compara IFX versus reseccién
ileocdlica laparoscépica en pacientes adultos con enfer-
medad ileal terminal localizada, no encontré entre los dos
grupos diferencias en seguridad o medidas de calidad de
vida al afio.”
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Crohn estenosante

Se ha informado que las tasas acumulativas de com-
plicaciones en pacientes con EC oscilan entre el 48% y el
52% a los 5 afios, y entre el 69% y el 70% a los 10 afios
después del diagndstico.*

La estenosis es la complicacién mds comuin de la
EC y ocurre en aproximadamente un tercio de todos
los pacientes con esta condicién. Puede presentarse en
cualquier segmento del tubo digestivo, con una locali-
zacién preferente en el ileon terminal y en las anasto-
mosis ileocdlonicas.* ¥ Aproximadamente el 40% de
los pacientes necesitard cirugfa después de 10 afios de
enfermedad.*%

Es sabido que las estenosis no son puramente fibréti-
cas ni inflamatorias, sino que suelen tener un patrén mix-
to. Si lo que predomina es el componente inflamatorio,
estas tienen mds posibilidades de responder al tratamien-
to médico. Por el contrario, las de predominio fibrético
(evaluado con endoscopia, calprotectina fecal y ausencia
de realce mural en la entero RM) y en las estenosis que
son cortas en pacientes naive de cirugfa, se consideran una
indicacién para tratamiento quirtrgico.*

Si una estenosis fibrética es menor a 4 cm, podria in-
tentarse la dilatacién endoscépica y, si es mayor a 4 cm,
la estricturoplastia. En caso de ser mds larga, deberia rea-
lizarse la reseccién quirdrgica del segmento.*

Crohn fistulizante

En esta revisién no se incluyé la EC perianal, ya que
este tépico requiere de una revisién exclusiva.

El tratamiento precoz con anti-TNFs es un factor im-
portante para el manejo de la EC fistulizante. Los pacien-
tes que tienen sintomas debido a la presencia de fistulas
entre asas intestinales o hacia érganos vecinos presentan
un alto porcentaje de refractariedad al tratamiento médi-
co (anti TNF y/o IMM). Sin embargo, el hallazgo inci-
dental en una técnica de imagen (entero -TC o entero-
RM) de una fistula interasas asintomdtica no constituye
per se una indicacién quirtrgica.”’

Ante la presencia de abscesos intraabdominales, debe
tenerse una conducta mds conservadora, con antibidticos
y/ o drenaje percutdneo. A pesar de que esta opcidn sea
exitosa, en algunas series se recomienda la cirugfa resec-
tiva de forma electiva.®® El tratamiento quirtrgico estarfa
indicado también en pacientes que presentan estenosis
concomitante o fistulas enterocutdneas.

Debido a la complejidad del cuadro, se requiere un
equipo interdisciplinario (gastroenterélogo, cirujano, ima-
gendlogo, nutricionista y, en ocasiones, infectélogo) para
un manejo integral de estos pacientes.

Conclusion

Las decisiones sobre la terapia farmacoldgica éptima
en la EII son complejas. En la actualidad, determinamos
la estrategia a seguir teniendo en cuenta la actividad y la
severidad de la enfermedad. Sin embargo, a pesar de los
avances en el tratamiento, todavia queda un gran grupo
de pacientes que no responde adecuadamente a las drogas
disponibles. Ademds, si bien existen estudios que evaldan
la eficacia y la seguridad de cada terapia por separado, la
falta de ensayos directos dificulta la eleccién de la mejor
terapia para un paciente especifico entre las opciones dis-
ponibles. Estamos entrando en una era de medicina de
precisién y hemos comenzado a explorar los factores que
predicen la respuesta o su falta. En el futuro, es probable
que las terapias para la EII se utilicen de manera mds se-
lectiva en funcién de la evaluacién del riesgo/beneficio
especifico de cada paciente individual.

Atn no podemos determinar selectivamente si un in-
dividuo responderd a un tratamiento en particular.
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