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INTRODUCCION

La primera misién del médico es, sin duda, no hacer dafio
(primun non nocere), como hemos seflalado en una revi-
sién previa centrada en los pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal (EII) grave!. El trabajo clinico diario
implica la toma constante de decisiones, y cada una de
ellas estd sujeta a un posible error. Aunque en el contexto
ambulatorio las decisiones aparentemente no sean tan di-
ficiles como en las situaciones hospitalarias, la realidad
del dia a dia hace todavia mas facil cometer un error hu-
mano en el paciente no ingresado. Asi, en el paciente am-
bulatorio las decisiones han de tomarse de forma inme-
diata, con la presién del tiempo —siempre muy limitado—
y con la particularidad de una enorme variedad posible de
situaciones clinicas. Ademads, aunque escribimos este arti-
culo en el afio 2007, en un mundo caracterizado por la
globalizacién y la sencillez de las comunicaciones, en
muchas consultas el médico cuenta exclusivamente con
instrumentos muy similares a los que podemos observar
en grabados del siglo XVI: sus conocimientos, su memoria
y un instrumento para escribir, eso si, algo més sofistica-
do que la pluma de ganso.

Dos hechos parecen claros: los errores son muy comu-
nes y pueden prevenirse?, como se ha demostrado espe-
cificamente en el campo de las EII%. Por ello, el objetivo
del presente manuscrito serd revisar los errores frecuen-
tes en el manejo del paciente ambulatorio con EII. Pre-
tendemos que la lectura de esta revision pueda ayudar a
que en algunos pacientes no sea necesario tener que re-
currir a nuestro articulo anterior, dedicado a los pacien-
tes graves!: un paciente ambulatorio bien tratado, entre
otras cosas, necesitard menos hospitalizaciones. Nuestra
aproximacion al problema consistird en enunciar un
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error que se observa frecuentemente —en la practica cli-
nica— en el manejo del paciente ambulatorio con EII,
para posteriormente revisar la evidencia cientifica que
disponemos al respecto y, finamente, proponer la actitud
mds adecuada.

ENDOSCOPIA DIGESTIVA

Las lesiones endoscépicas de la colitis ulcerosa
son siempre continuas

Aunque la afeccién endoscépica de la colitis ulcerosa co-
mienza en el recto y, caracteristicamente, se extiende de
forma continua mas o menos de forma proximal, se han
descrito en varias series algunos casos de lesiones discon-
tinuas o segmentarias en los que, por ejemplo, se com-
prueba la afectacion del colon derecho (o la inflamacién
de la zona periapendicular) en pacientes con una colitis
izquierda, o algunos pacientes en los que el recto estd in-
demne*!°. Cualquier tramo es susceptible de contener le-
siones segmentarias, pero el drea periapendicular y el cie-
go parecen ser las que con mayor probabilidad albergan
estas lesiones discontinuas!’. Por tanto, se ha sugerido
que el dogma de que «la colitis ulcerosa es siempre una
enfermedad inflamatoria endoscépica y microscépica-
mente continua» deberia ser matizado!’. La verdadera
prevalencia y la relevancia clinica de los hallazgos men-
cionados no estan establecidas, pero no parece que estos
pacientes sean diagnosticados posteriormente con mas
frecuencia de enfermedad de Crohn'"?: por tanto, la pre-
sencia de lesiones segmentarias, por s sola, no excluye el
diagnéstico de colitis ulcerosa. En cualquier caso, la valo-
racion inicial de la extension, en la primera exploracién
(sin tratamientos médicos previos) debe ser muy detallada
para facilitar el diagnéstico y la clasificacidn: tras la ad-
ministracién de un tratamiento tépico se puede producir
una mejoria desproporcionada, o incluso la aparente nor-
malidad, de los tramos cdlicos distales (en especial del
recto) en comparacién con la zona mas proximal®?!, lo
que puede interpretarse erroneamente como una afecta-
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cién coélica segmentaria; también se ha sugerido que el
tratamiento sistémico (oral o intravenoso) puede ser res-
ponsable de una mejoria no homogénea de la mucosa c6-
lica, consecuencia de la desaparicién mas evidente de las
lesiones en unas porciones del colon que en otras®!®. Un
buen registro de los hallazgos de la endoscopia inicial
ayudard a interpretar estos cambios evolutivos en cada
paciente.

ESTENOSIS INTESTINAL

La estenosis intestinal es la complicacién més frecuente y
la principal causa de cirugia de la enfermedad de
Crohn?>*%. Se pueden distinguir 2 tipos fundamentales de
estenosis en la enfermedad de Crohn, seglin su mecanis-
mo patogénico predominante sea inflamatorio o fibroti-
co?. El primero estaria causado por la inflamacién y el
edema asociados al brote de actividad de la enfermedad,
mientras que la variante «fibroestenosante» seria conse-
cuencia de cambios fibrdticos crénicos, teniendo todo
ello consecuencias en el prondstico y en la respuesta al
tratamiento. Las estenosis «inflamatorias» se suelen aso-
ciar a sintomas y signos sugerentes de actividad de la en-
fermedad, como la fiebre, la leucocitosis, la diarrea y la
elevacién de reactantes de fase aguda, pero la diferencia-
cién con una estenosis «fibroestenosante» en ocasiones
puede ser dificil?.

En las lesiones fibroestenosantes, el tratamiento
médico (habitualmente con esteroides) durante
periodos prolongados termina solucionando casi
siempre la estenosis intestinal

La estenosis intestinal inflamatoria no es necesariamen-
te un proceso irreversible y puede mejorar de forma
sustancial con tratamiento médico. Por ello, inicialmen-
te debe administrarse tratamiento médico, habitualmente
con esteroides, con lo que se consigue una rapida mejo-
ria en la mayoria de los casos. Por el contrario, cuando
ya hay una fibrosis instaurada, la lesién puede ser en
gran parte irreversible, en cuyo caso la actitud terminara
siendo, con mucha frecuencia, quirdrgica, aunque el
tratamiento médico durante la fase aguda permitird in-
tervenir al paciente de forma electiva y en mejores con-
diciones®.

Un error frecuente consiste en administrar tratamiento
con esteroides durante periodos prolongados a pacientes
con lesiones fibroestenosantes, en lugar de plantear pre-
cozmente su solucién quirdrgica®. Esto tiene como con-
secuencia, ademds de someter innecesariamente al pa-
ciente al riesgo de los frecuentes y relevantes efectos
adversos de los esteroides, el deterioro clinico de éste, de
su estado nutricional y de su calidad de vida. Este tipo de
estenosis irreversibles sélo podrd solucionarse mediante
cirugia, conclusién magnificamente expresada por el afo-
rismo «un problema mecdnico necesariamente requiere
una solucién mecdnica —esto es, quirtdrgica»?.
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El tratamiento de las estenosis ileales, especialmente
las anastométicas, que no responden al tratamiento
médico es siempre quirargico

Algunas estenosis intestinales, especialmente las de corta
longitud o anastomdticas, son susceptibles de dilatacién
mediante un balén con control radiolégico o por via en-
doscépica, y estos tratamientos son especialmente valio-
sos en los casos con riesgo de «intestino corto». Asi, algu-
nos autores han realizado dilataciones, generalmente del
ileon terminal, mediante esta técnica y han logrado que
los pacientes permanezcan asintomaticos al menos 6 me-
ses después®?’. Debido a las limitaciones de accesibili-
dad, esta técnica no puede emplearse en tramos intestina-
les mas proximales, situados entre el duodeno distal y el
ileon terminal. Sin embargo, se ha descrito algin caso de
dilatacién de estenosis duodenales con resultados favora-
bles en pacientes con enfermedad de Crohn**3!. No obs-
tante, la mayoria de las estenosis en las que la dilatacién
puede ser una alternativa real son las secundarias a recu-
rrencias anastomoticas tras una cirugfa de reseccion, espe-
cialmente si la estenosis tiene, como se ha mencionado
previamente, escasa longitud®*3%, Las anastomosis ileocé-
licas, generalmente ileocecales, son las ideales para la di-
latacién con balén, mientras que este procedimiento es
mds complicado en otros tipos de anastomosis (ileosig-
moideas, ileorrectales), en las que la incidencia de compli-
caciones, especialmente la perforacién, es mds elevada®.
Aunque por el momento se desconoce la duracién a largo
plazo de los efectos beneficiosos, se ha descrito la ausen-
cia de sintomas de obstruccién al menos uno o 2 afos des-
pués de la dilatacidn inicial en més de la mitad de los pa-
cientes®*32333738 No obstante, las estenosis con signos de
inflamacién activa asociada, como un notable edema y ul-
ceras serpiginosas, con frecuencia recurren unos meses
después de la dilatacién®’. Esta observacién sugiere que
son las estenosis fundamentalmente fibréticas, en contra-
posicién a las inflamatorias, las que serian mejores candi-
datas a la dilatacién neumdtica?® (aunque también se po-
drfa concluir que al tratamiento dilatador hay que asociar
un tratamiento médico eficaz que controle la inflamacién).
Son excepcionales los estudios que comparan las diferen-
tes técnicas de tratamiento para las estenosis intestinales.
Un estudio reciente evalda, en un amplio grupo de pa-
cientes, la eficacia de la reseccion intestinal, la estricturo-
plastia y la dilatacién neumdtica, y en €l se concluye que
las 3 técnicas son equivalentes, con una tasa de reinter-
vencion a los 5 afios que oscila entre el 20 y el 38%*. En
cualquier caso, y puesto que la experiencia con la dilata-
cion es ain muy limitada, hay que valorar cuidadosamen-
te en cada paciente y en cada situacion la técnica elegida.

La unica opcion efectiva de tratamiento quirargico
de las estenosis intestinales de la enfermedad
de Crohn es la reseccidn intestinal

No siempre es necesaria la reseccion intestinal para solu-
cionar quirdrgicamente una estenosis intestinal. Asi, me-
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diante la técnica denominada estricturoplastia (también
conocida como estenoplastia, enteroplastia o estenosis-
plastia), se consigue incrementar el calibre de la luz intes-
tinal sin necesidad de proceder a resecciones®. Se han
descrito diferentes procedimientos de estricturoplastia,
pero el mas extendido consiste en abrir longitudinalmente
el segmento estenosado para posteriormente cerrarlo de
modo transversal, que se conoce como técnica de Heine-
ke-Mikulicz?*. La ventaja fundamental de esta técnica, en
comparacion con la cirugia «cldsica», es que no precisa
reseccién intestinal, conservando su longitud y evitando
asf la aparicién de las complicaciones secundarias al sin-
drome de «intestino corto»?*. Se pueden realizar miltiples
estricturoplastias en una misma intervencioén: se ha des-
crito una media aproximada de 3 en la misma sesién, con
un rango que oscila entre una y més de 10%. También se
puede combinar la estricturoplastia con la reseccién clési-
ca, si fuera necesaria.

En general, estaria indicada la estricturoplastia en las si-
tuaciones en que el procedimiento evita una reseccién in-
testinal amplia y el consiguiente riesgo de un sindrome de
«intestino corto»**2, complicacién que se ha descrito en-
tre el 1,5 y el 13% de los pacientes sometidos a reseccion
por enfermedad de Crohn*. Asi, las indicaciones se po-
drian resumir en las siguientes*'#**: q) pacientes con
afectacion difusa del intestino, con estenosis cortas (p. €j.,
= 10 cm) y multiples; b) pacientes ya intervenidos pre-
viamente mediante cirugia de reseccion, en los que es
muy importante conservar la mayor cantidad de intestino
intacto, sobre todo si las estenosis son «salteadas» y pro-
ximas al margen de reseccion; ésta suele ser la indicaciéon
maés frecuente de la estricturoplastia (78%)*; c) estenosis
largas y continuas (hasta 30 cm) en pacientes con un sin-
drome de «intestino corto» como consecuencia de una re-
seccién previa, y d) estenosis intestinales que aparecen
tras una anastomosis ileocélica o ileorrectal®.

La eficacia, la seguridad y la evolucion a largo plazo
de la estricturoplastia es peor que la de la cirugia
de reseccion

La eficacia de la estricturoplastia es variable, pero en ge-
neral se asocia con una mejoria sintomadtica, nutricional y
de la calidad de vida en la mayoria de los pacientes some-
tidos a esta intervencién*'*4732, La incidencia de compli-
caciones es notablemente baja*>**>*, La complicacién mds
frecuente de la estricturoplastia es la hemorragia intralu-
minal, que ocurre hasta en un 9% de los casos, y la dehis-
cencia de la linea de sutura, que acontece en un 2-3%>3>,
Por su parte, la incidencia de complicaciones sépticas
(abscesos y fistulas) tras la estricturoplastia ha sido relati-
vamente baja, entre el 0 y el 15%, en cualquier caso se-
mejante a la descrita con la cirugia de resec-
Ci6n45,47,48,50,51,57—64_

La evolucién a medio o largo plazo de las estenosis tras la
realizacién de una estricturoplastia es ain poco conocida,
aunque los resultados son alentadores®***. Aunque algu-
nos estudios han observado tasas de reintervencién por

recurrencia de la enfermedad relativamente eleva-
das®316L62 otros han puesto de manifiesto que s6lo un
pequefio porcentaje de pacientes, aproximadamente el
5%, desarrollan una nueva estenosis en el lugar donde
previamente se habia realizado la estricturoplas-
tia#748.308165 De este modo, se podria afirmar que menos
de una cuarta parte de los pacientes intervenidos, ya sea
con reseccion o estricturoplastia, requerirdn una reinter-
vencién debido a la recurrencia de la enfermedad de
Crohn en el mismo lugar en que se aplicaron las mencio-
nadas técnicas. Por otra parte, la probabilidad de recu-
rrencia de la enfermedad de Crohn podria ser teéricamen-
te mayor tras la estricturoplastia que tras la reseccidén
intestinal, al dejar in situ el intestino afectado. Sin embar-
g0, esta posibilidad no ha sido confirmada y no se han de-
mostrado diferencias en la tasa de recurrencia clinica o la
necesidad de reintervencion sobre las estenosis previas
entre los pacientes que han sido tratados con estricturo-
plastia aislada, estricturoplastia mds reseccién o Unica-
mente reseccion®6163,

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
Y EMBARAZO

Puesto que la EII afecta habitualmente a pacientes jove-
nes, durante la época reproductiva, es frecuente que se
planteen en ellas problemas relacionados con el
embarazo®-%, El empleo de medicamentos durante el pe-
riodo de gestacién es motivo frecuente de preocupacion
para el paciente y también para el médico que administra
el tratamiento%-%%,

Durante el embarazo no deben realizarse
exploraciones endoscopicas aunque estén
claramente indicadas, por el riesgo de danar al feto

Tedricamente, la insercién del colonoscopio en la mujer
embarazada podria inducir un parto prematuro. Sin em-
bargo, aunque la experiencia que evalda la seguridad de
las exploraciones endoscépicas durante el embarazo es
muy limitada, parece que esta técnica es bien tolerada
tanto por la madre como por el feto®. En concreto, la sig-
moidoscopia flexible no induce el parto ni produce mal-
formaciones fetales, por lo que esta técnica no estd con-
traindicada durante el embarazo®">. Més atin, parece que
esta seguridad es independiente del tiempo de gestacion,
siendo generalizable a los 3 trimestres del embarazo’.

Evidentemente, como en cualquier paciente —pero mas
aln en las mujeres embarazadas— no deberian efectuarse
pruebas diagndsticas si su resultado no va a cambiar la
actitud terapéutica. Sin embargo, en ocasiones la informa-
cién derivada de la rectosigmoidoscopia serd til para es-
tablecer la causa de los sintomas y el correspondiente tra-
tamiento, como ocurre en las mujeres embarazadas que
presentan hematoquecia o diarrea inexplicada y que, gra-
cias a esta técnica, son finalmente diagnosticadas de
EII%®. En este sentido, un estudio en el que se efectuaba
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una sigmoidoscopia durante el embarazo demostré que el
diagndstico mas frecuente era el de EIl y que su conoci-
miento implicaba un cambio sustancial en el tratamiento
de estas mujeres’?. De igual modo, la rectosigmoidosco-
pia estaria indicada en las pacientes con el diagndstico
conocido de EIl que no mejoran con el tratamiento habi-
tual®.

La realizacion de una colonoscopia completa en una mu-
jer embarazada raramente es necesaria y, en caso de ser-
lo (p. ej., ante una emergencia que pone en peligro la
vida de la paciente), deberia efectuarse lo mas rapida-
mente posible, por un profesional experimentado, y sus-
pender la exploracién en caso de mala tolerancia”. Si
extrapolamos los datos obtenidos de las endoscopias rea-
lizadas a mujeres embarazadas sin EII, no parece que la
monitorizacion fetal sistemdtica sea necesaria, aunque
deberia considerarse en las pacientes de alto riesgo o du-
rante el tercer trimestre del embarazo®’3. De igual modo,
si fuera necesario hacer una endoscopia con sedacién du-
rante el embarazo (tercer trimestre), se considera pruden-
te llevar a cabo una monitorizacion fetal durante su reali-
zacién’™?,

En cuanto a la preparacién del colon para la colonosco-
pia, las soluciones de polietilenglicol no se han evaluado
con detalle durante el embarazo y, por tanto, se descono-
ce si pueden causar dafio al feto, por lo que se han clasi-
ficado por la Food and Drug Administration (FDA)
como farmacos de clase C durante el embarazo™". Por
su parte, no se recomiendan las preparaciones de fosfato
s6dico™7, debido a que este laxante osmdtico puede in-
ducir alteraciones hidroelectroliticas’; asi, se ha descrito
un caso de desmineralizacidn dsea en el recién nacido (si
bien es cierto que la madre habfa recibido repetidamente
enemas de fosfato sédico durante el embarazo)”’. En re-
sumen, puesto que la colonoscopia completa estd rara-
mente indicada durante el embarazo, se aconseja utilizar
sO0lo enemas de agua para preparar el colon durante este
periodo”’.

En las mujeres embarazadas se debe intentar
administrar el minimo tratamiento posible para la Ell,
aun a costa de que persista una cierta actividad
intestinal, por el riesgo que tienen los farmacos

de daiar al feto

Al contrario, puesto que estd claramente demostrado que
la actividad de la EII durante el embarazo se asocia con
un mayor riesgo para el recién nacido (como parto prema-
turo o de bajo peso), es importante tratar contundente-
mente el brote de EII durante el embarazo, en lugar de
adoptar una actitud falsamente «conservadora» argumen-
tando que los farmacos empleados en el tratamiento de
esta enfermedad pueden ser nocivos para el feto7478-82,
Por tanto, es crucial, tanto para la madre como para el
feto, mantener un control adecuado de la EIl durante el
embarazo%-8747882 En resumen, la mejor manera de ve-
lar por el interés del feto es controlar eficazmente la acti-
vidad de la EII de la madre’.
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La mayoria de los farmacos empleados para
el tratamiento de la Ell estan contraindicados durante
el embarazo

Afortunadamente, la mayoria de los firmacos que se em-
plean habitualmente para el tratamiento de la EIl puede
administrarte con una razonable seguridad durante el em-
barazo®-%7475 Ademds, como se ha sefialado previamen-
te, el mayor riesgo tanto para la madre como para el feto
lo constituye la actividad no controlada de la EII, y no la
medicacién que se emplea para tratarla®’%%7882, Por tanto,
puede afirmarse que el tratamiento farmacolégico de
la EII durante el embarazo es, en general, similar al de la
mujer no embarazada®’.

La FDA ha clasificado los diversos farmacos segin su
seguridad o potencial peligro durante el embarazo (ta-
bla 1)%7475, En la tabla II se resume la seguridad de los
farmacos que se emplean habitualmente en la EII durante
la gestacién, y a continuacion se revisa brevemente cada
uno de ellos por separado:

Aminosalicilatos. Miiltiples series de casos®>*, un estudio
prospectivo controlado® y un estudio de cohortes®’ no
han podido demostrar ningin riesgo teratogénico con es-
tos farmacos. Consecuentemente, la sulfasalazina, la me-
salamina y la balsalazida se han clasificado como clase B
por la FDA (es decir, de bajo riesgo)®®. Debe recordarse
que en caso de administrar sulfasalazina, debido a su co-
nocido efecto consumidor de folatos, deberia anadirse
concomitantemente dcido félico®®.

Metronidazol. Multiples estudios, incluidos 2 metaanali-
sis?90, 2 estudios de cohortes retrospectivos®®? y un estu-
dio prospectivo controlado®, han sugerido que el empleo
prenatal de este farmaco no se asocia con malformaciones
fetales, por lo que se ha clasificado como clase B,

Quinolonas. Estos antibidticos no se han asociado a mal-
formaciones congénitas en un estudio prospectivo contro-
lado®* y en otro de cohortes”. No obstante, aunque el
riesgo probablemente sea minimo, debido a que se dispo-
ne de alternativas farmacolégicas mds seguras, estos anti-
bidticos se han clasificado como clase C y se ha recomen-
dado evitarlos durante el embarazo®®.

Esteroides. Dos estudios de casos y controles®®®” han evi-
denciado un incremento de malformaciones orales (pala-
dar hendido) en los recién nacidos de madres que habian
recibido corticoides durante el embarazo. Sin embargo,
estos resultados no han sido confirmados por un estudio
prospectivo controlado, que incluyé un elevado nimero
de mujeres que recibian esteroides durante el primer tri-
mestre®®. Un metaandlisis realizado a partir de los diver-
sos estudios de casos y controles publicados ha calculado
una odds ratio (OR) de 3,3 para la apariciéon de paladar
hendido, si bien el riesgo global de malformaciones ma-
yores fue muy bajo (OR = 1,4)®. Por todo lo anterior, y
con la prudencia que es obligada en estas circunstancias,
los esteroides han sido clasificados como clase C%. No
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TABLA 1. Clasificacion de la Food and Drug Administration de Estados Unidos para el uso de medicamentos durante

el embarazo

durante el primer trimestre

€s grave

Categoria Definicién
A Los estudios controlados realizados en animales y en mujeres han demostrado que no hay riesgo durante el primer trimestre,
y la posibilidad de daiio fetal es remota
B Los estudios realizados en animales no han demostrado riesgo fetal, pero no hay estudios controlados en mujeres embarazadas,

o los estudios en animales han demostrado un efecto adverso que no ha sido confirmado en estudios controlados en mujeres

No se han realizado estudios controlados en humanos, y los estudios en animales han demostrado efectos adversos, o no se dispone
de estudios en humanos y animales; administrar si el beneficio potencial supera el riesgo

Se dispone de evidencia positiva de riesgo fetal, pero los beneficios pueden superar el riesgo si estd en peligro la vida o la enfermedad

Los estudios realizados en animales o humanos han demostrado anomalias fetales; el farmaco estéd contraindicado

TABLA II. Seguridad durante el embarazo de los farmacos habitualmente empleados en el tratamiento de la enfermedad

inflamatoria intestinal

Farmaco ialt;g%li Recomendaciones durante el embarazo

Adalimumab B Los limitados datos obtenidos en humanos sugieren un bajo riesgo

Azatioprina/mercaptopurina D Los datos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal o trasplantados sugieren bajo riesgo

Balsalazida B Bajo riesgo

Budesonida C Los datos con budesonida inhalada indican bajo riesgo. No se dispone de datos en humanos
con budesonida oral

Ciprofloxacino C Evitar, por la potencial toxicidad sobre los cartilagos

Corticoides C Bajo riesgo. Posible pequefio riesgo de paladar hendido, insuficiencia adrenal y rotura prematura
de membranas

Ciclosporina C Bajo riesgo

Infliximab B Los limitados datos en humanos sugieren un bajo riesgo

Mesalamina B Bajo riesgo

Metotrexato X Contraindicado por ser teratogénico

Metronidazol B Dada su limitada eficacia en la enfermedad inflamatoria intestinal, se deberia evitar durante
el primer trimestre

Olsalazina C Bajo riesgo

Sulfasalazina B Bajo riesgo. Administrar conjuntamente con 4cido félico

FDA: Food and Drug Administration.

Bajo riesgo se define del modo siguiente: «los datos de embarazo obtenidos en humanos no sugieren un riesgo significativo de dafio fetal».

Modificado de Mahadevan et al®.

obstante, es preciso sefialar que en el caso concreto de los
corticoides, el beneficio de su administracidén —si estan in-
dicados, evidentemente— supera con creces el potencial
—probablemente excepcional— riesgo para el feto®.

Fdrmacos tiopurinicos. La azatioprina (AZA) y la mer-
captopurina (MP) son, probablemente, los firmacos que
mds dudas han suscitado sobre su administracién durante
el embarazo, entre otras cosas porque han sido clasifica-
dos por la FDA como clase D, lo que, como veremos,
puede causar cierta confusién. Aunque se sabe que estos
farmacos son teratogénicos en animales, no hay evidencia
actualmente para concluir que tienen efectos negativos
sobre el feto humano, entre otras cosas porque las dosis
teratogénicas ni siquiera se aproximan a las utilizadas en
la EII'®°, La mayor evidencia disponible de la seguridad
de estos farmacos proviene de los pacientes sometidos a
trasplante de 6rganos, en quienes no se ha demostrado un
incremento de malformaciones fetales'®. En pacientes
con EII, varias series de casos han sido también incapaces
de demostrar que la AZA o la MP produzcan malforma-
ciones congénitas®®101%  Aunque no hay una clara evi-
dencia de teratogenicidad, la inquietud indudable que los
posibles efectos adversos plantea a los padres y al médico
ha llevado a que frecuentemente se recomiende evitar el

empleo de AZA y MP cuando se planea la concepcién o
durante el embarazo. No obstante, es importante recordar
que en la mayoria de los casos se ha prescrito la AZA y la
MP, si la indicacién ha sido la correcta, para controlar
una enfermedad especialmente grave y refractaria al trata-
miento convencional, y que en ocasiones €stos son los
unicos farmacos capaces de mantener la remisién de la
paciente. Por otra parte, debemos tener presente que en
algunos casos la retirada de la AZA y la MP, asi como la
consiguiente reactivacion de las EII durante el embarazo,
puede asociarse con complicaciones en el recién nacido.
En resumen, la AZA y la MP son, muy probablemente,
seguras para el feto, lo que justifica su prescripcién (o di-
suade de su retirada) durante el embarazo si estan clara-
mente indicadas?>66-68.70.74.75,

Metotrexato. Este farmaco se considera claramente tera-
togénico y, por tanto, se clasifica como clase X por la
FDA66,74,75.

Ciclosporina. Un metaandlisis que incluyé 15 estudios
que estudiaban la evolucién del embarazo tras el trata-
miento con ciclosporina no pudo demostrar un mayor
riesgo —estadisticamente significativo— de malformacio-
nes que en la poblacién general!®. Ademds, se ha publi-
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cado el caso de una mujer con EII (colitis fulminante) que
recibi6 ciclosporina durante el embarazo sin sufrir com-
plicaciones asociadas!®. Con la escasa evidencia disponi-
ble, este farmaco ha sido clasificado por la FDA como
clase C%7+75, En cualquier caso, debemos tener presente
que en el contexto de una colitis ulcerosa grave cortico-
rresistente, la ciclosporina parece una alternativa mds
apropiada que la cirugia, pues esta tdltima se asocia con
una elevada tasa de mortalidad fetal'?’.

Infliximab. Cada vez se va acumulando mas evidencia
que sugiere que el empleo de este farmaco es seguro du-
rante el embarazo®%7+7, Las dos fuentes mas importan-
tes de informacién proceden del TREAT registry!®® y de
la Infliximab Safety Database®!. En el primero de ellos
no se constaté ninguna malformacién en los 36 embara-
zos incluidos!®. En la segunda, la evolucién de los 96
embarazos de las mujeres que fueron tratadas con inflixi-
mab fue similar a la esperada en la poblacién general®'.
Por dltimo, en una serie reciente de 10 mujeres que reci-
bieron tratamiento de mantenimiento con infliximab du-
rante el embarazo no se produjeron malformaciones feta-
les'®. Por tanto, la FDA ha clasificado este farmaco
como clase B7475,

Adalimumab. Al igual que ocurre con el infliximab, el
adalimumab ha sido clasificado como clase B®7+7, pues
los limitados datos disponibles en humanos sugieren que
se trata de un farmaco seguro durante el embarazo!!®!!!,

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE)

El empleo de AINE es igualmente seguro
en los pacientes con y sin Ell, por lo que estos
farmacos pueden utilizarse con tranquilidad

La artropatia (axial y periférica) es una manifestacion ex-
traintestinal frecuente de la EII, por lo que en ocasiones
se plantea la prescripcién de AINE!2, El consumo de
AINE representa una causa establecida de colitis, incluso
en pacientes sin EII concomitante!!*!4, Ademads, diversos
casos clinicos y estudios de casos y controles han demos-
trado que los AINE pueden precipitar un brote de activi-
dad intestinal en los pacientes con EII''5!?°, No obstante,
no todos los autores coinciden en ello, y se ha sugerido
también que esta relacién podria ser espuria y que la ma-
yor incidencia de brotes de la EII en los pacientes que
reciben AINE indicaria meramente que la artritis por la
que se indican mayoritariamente estos firmacos precede
con frecuencia al brote de actividad de la EII'*. En este
sentido, un estudio retrospectivo ha sido incapaz de
demostrar una relacién entre la actividad de la EIl y la
prevalencia de consumo de AINE'*. No obstante, parece
prudente recomendar que, en la medida de lo posible, se
evite la prescripcion de AINE en los pacientes con EII,
pues es probable que su consumo favorezca la recidiva de
la enfermedad intestinal. Sin embargo, no debe negarse el
tratamiento con estos farmacos cuando estén plenamente
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indicados (p. ej., en los pacientes con manifestaciones
articulares que no responden al tratamiento de la EII).

Los AINE implicados en el agravamiento clinico de la
EII han sido multiples, por lo que no parece haber un far-
maco mds seguro que otro'3!. La gran mayoria de los ca-
sos que han relacionado el consumo de AINE y el desen-
cadenamiento de la actividad de la EII incluyen pacientes
con afectacion célica, ya sea por enfermedad de Crohn o
por colitis ulcerosa, lo que podria inducir a pensar que los
pacientes con una enfermedad de Crohn de afectacion ex-
clusivamente ileal o de intestino proximal no tendrian un
mayor riesgo de reactivacion de su EII tras la ingesta de
AINE"B!

El posible efecto pernicioso de los inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa (COXIB) ha sido atin incompleta-
mente evaluado, pero diversos estudios sugieren que es-
tos farmacos son razonablemente seguros en los pacientes
con EII'2126.127.132:13¢/Como es habitual, también hay estu-
dios con resultados dicordantes'>>'*, En cualquier caso,
por el momento y hasta que no se disponga de mas datos
al respecto (sobre todo con seguimientos mds prolonga-
dos), no se puede recomendar el empleo generalizado de
los COXIB en los pacientes con EII, aunque estos farma-
cos podrian representar una alternativa en los pacientes
que sufren una reactivacién de su enfermedad intestinal
tras la ingesta de AINE clésicos!?"12%137,

ANEMIA FERROPENICA

La prevalencia de anemia en los pacientes con EII es muy
elevada, si bien las cifras descritas oscilan notablemente
entre el 10 y el 75%'3%'%, En los pacientes graves esta al-
teracion analitica es mds frecuente, especialmente en el
caso de la colitis ulcerosa que se manifiesta por una rec-
torragia abundante. Podemos hablar, en lineas generales,
de 2 tipos de mecanismos en la produccién de anemia en
los pacientes con EII. El mas comun es el de la ferropenia
secundaria a pérdidas digestivas continuadas, que bien de
forma percibida o desapercibida para el clinico o el pa-
ciente producen una pérdida férrica considerable, a menu-
do no compensada por la administracién dietética con-
vencional'**13%; un segundo mecanismo incluiria el de los
trastornos crénicos, inherente al proceso inflamatorio
subyacente y a un inadecuado manejo eritropoyético!3-14,

El impacto de la anemia en la calidad de vida
de los pacientes con Ell es muy limitado

La anemia repercute de una forma decisiva en la calidad de
vida de los pacientes, tanto en general'*' como especifica-
mente en los afectados de EII'3%13%142143 De hecho, la afec-
tacion de la calidad de vida que la anemia puede acarrear
sobre estos pacientes puede ser similar a la de una enferme-
dad tumoral'*?. La fatiga crénica consecuencia de la anemia
puede debilitar, afectar y preocupar a estos pacientes tanto
como el propio dolor abdominal o la diarrea'*. Por tanto,
la repercusion beneficiosa sobre la calidad de vida derivada
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de la correccion de la anemia en los pacientes con EII pue-
de ser similar a la del control de la diarrea!3%143-144,

Puesto que es frecuente una discreta anemia

en los pacientes con Ell, y el impacto en la calidad de
vida de esta alteracion sélo se pone de manifiesto
claramente cuando la anemia es acusada,

la ferroterapia raramente es necesaria

La alta frecuencia de valores bajos —aunque no excesiva-
mente— de hemoglobina en los pacientes con EII provoca
en no pocas ocasiones una infravaloracién por parte del
médico de esta alteracion analitica. No se debe caer en el
error de asumir que una cierta anemia es un hallazgo nor-
mal en los pacientes con EIl y que, por tanto, no precisa
tratamiento'#?. Por el contrario, la administracién de hierro
oral debe comenzarse tan pronto se detecte la anemia (defi-
nida segin la Organizacién Mundial de la Salud [OMS]
como una hemoglobina < 13 g/dl en los varones y < 12
g/dl en las mujeres). De igual modo, el objetivo terapéutico
de la ferroterapia oral debe ser corregir completamente la
anemia, no sélo elevar parcialmente las cifras de hemoglo-
bina. Por tanto, la meta debe ser alcanzar los valores de
normalidad previamente mencionados, de forma similar a
lo que ocurre en los pacientes que no sufren una EIT'3%!142,
De hecho, es importante recordar que la mejoria mas acu-
sada en la calidad de vida se observa, precisamente, cuando
las cifras de hemoglobina ascienden de 11 a 13 g/dI'*%!4,

Cuando se administre tratamiento con hierro oral se
deben emplear dosis elevadas —mas altas de lo
habitual—, pues su absorcion suele estar disminuida
en los pacientes con Ell

No hay ninguna justificacidn tedrica para utilizar dosis
«elevadas» de hierro oral para el tratamiento de la anemia
ferropénica (ni en la EIl ni en ninguna otra enferme-
dad)'#6-148, Asi, un solo comprimido de Ferrogradumet® o
de Tardyferon® —los dos nombres comerciales de sulfato
ferroso disponibles en Espafia— proporciona mds hierro
del que el intestino es capaz de absorber en un dia'¥6'%8,
Es mds, es probable que las sales de hierro no absorbidas
sean toxicas para la mucosa intestinal'*-156, De hecho hay
una evidencia circunstancial, especialmente en la EII, de
que las dosis altas de hierro oral pueden provocar una re-
activacién de la enfermedad, o al menos diarrea, que no
s6lo empeora la calidad de vida del paciente sino que
ademds crea dudas en cuanto a la actividad de la EIT'>*!%7,
Ademais, el hierro no absorbido puede regular a la baja la
absorcién y empeorar la tolerancia al tratamiento!'*6. Por
ultimo, aunque la administracion del hierro en ayunas es
una costumbre extendida, no hay ninguna evidencia cien-
tifica de que esto aumente su absorcion de forma clinica-
mente relevante y, en todo caso, disminuye de forma sig-
nificativa la tolerancia; por ello, parece mds logico
administrar el hierro tras la comida principal'“®.

La administracion de hierro por via intravenosa para
el tratamiento de la anemia grave o refractaria

al hierro oral en los pacientes con Ell, a diferencia
de los que presentan una anemia de otro origen,

no es una opcion recomendable

Incluso utilizado de forma correcta, el hierro oral tiene
importantes limitaciones. La mds relevante e intrinseca es
su baja potencia, debido a su escasa absorcién oral. En
segundo lugar, su tolerancia es con frecuencia deficiente
y condicionard el cumplimiento del tratamiento. Esto po-
dria ser especialmente relevante en el caso de la EII, don-
de, como se ha mencionado previamente, puede ademads
precipitar un brote. En tercer lugar, y aunque no es lo més
habitual, en los casos en que la ferropenia se debe a una
deficiente absorcién del hierro (en enfermedades que
afectan al duodeno, como la enfermedad de Crohn), la via
oral serd inadecuada'*®,

La eficacia de la formulacién de hierro i.v. (sacarosa) en
pacientes sin EII se ha demostrado en diversos ensayos, y
estd refrendada por numerosos estudios'>*'%, La experien-
cia con el hierro i.v. en pacientes con EII es mds limitada,
pero igualmente satisfactoria!3142-144.146.155.161-166 B ambos
casos se ha demostrado un perfil de seguridad muy favo-
rable, pues la incidencia de efectos adversos —y en parti-
cular de efectos adversos graves— ha sido infima!%%167,
Siguiendo un algoritmo ampliamente recomendado, el
abordaje terapéutico inicial de la anemia ferropénica en la
EII se basa en la cifra de hemoglobina'**'138, Asi, los pa-
cientes con cifras mayores de 10 g/dl deberan iniciar tra-
tamiento con sulfato ferroso por via oral, mientras que en
quienes presentan cifras menores de 10 g/dl, lo que habi-
tualmente se considera como anemia grave!3%!42166 ge va-
lorard iniciar tratamiento con hierro sacarosa i.v. Por ulti-
mo, en los pacientes con cifras mayores de 10 g/dl que no
toleren el hierro por via oral, la forma de administrarlo
deberd cambiarse a la via i.v.

5-AMINOSALICILATOS (5-ASA)

La sulfasalazina fue el primer salicilato que se utilizé y es
el farmaco con mds antigiiedad en el tratamiento de la
EIl. Quimicamente, se compone de 2 fracciones, sulfapi-
ridina y 5-ASA, unidas por un enlace tipo azo. Posterior-
mente, se descubrié que el componente mds activo era el
5-ASA, mientras que el resto de la molécula era la res-
ponsable fundamental de los efectos adversos, lo que per-
mitié el desarrollo de nuevas formulaciones que contie-
nen s6lo el teGrico componente activo's®.

Los 5-ASA son tan efectivos en el tratamiento
del brote de colitis ulcerosa como en el
de enfermedad de Crohn

Es sobradamente conocida la eficacia de los 5-ASA en el

tratamiento del brote de actividad de la colitis ulcerosa'®.
Hasta muy recientemente se consideraba que los 5-ASA
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eran también relativamente eficaces en el tratamiento de
los brotes (leves) de la enfermedad de Crohn y, debido a
su favorable perfil de seguridad, han sido ampliamente
recomendados en esta indicacion. Asi, inicialmente, 2 es-
tudios controlados, uno con Asacol'™ y otro con Penta-
sa'’!, demostraron que los 5-ASA eran mas efectivos que
el placebo para obtener la remisién en los pacientes con
un brote leve-moderado de enfermedad de Crohn (si bien
no todos los autores estaban de acuerdo'’>'7?). Sin embar-
go, més recientemente, sobre todo desde la publicaciéon
de un metaandlisis por Hanauer et al'’, esta tendencia ha
cambiado de manera sustancial'’>. Dicho metaanalisis,
que incluia 3 estudios aleatorizados en los que se compa-
raba la administracién de 5-ASA (Pentasa) frente a place-
bo (uno de ellos previamente publicado!’! y otros 2 no
publicados hasta ese momento), demostré que la mejoria
en el Crohn’s disease activity index (CDAI) era muy dis-
creta, menos de la mitad de lo que se consideraba clinica-
mente significativo'™. Asi, en el grupo tratado con 5-
ASA se puso de manifiesto un descenso de 63 puntos en
el CDAI, mientras que con el placebo la disminucién fue
de 45 puntos!™. Por tanto, la diferencia neta entre ambos
tratamientos fue de sélo 18 puntos, lo que evidentemente
plantea dudas sobre si este pequefio beneficio terapéutico
justifica el empleo sistematico de estos farmacos en el
tratamiento del brote de la enfermedad de Crohn*7%-175-177,

El tratamiento combinado con 5-ASA por via oral
y tépica en la colitis ulcerosa no es necesario, pues
ambos por separado son igualmente efectivos

Es probable que la combinacién de la via oral y la rectal
sea mas eficaz que cada una por separado!’. La formula-
cion rectal puede ser especialmente ttil cuando, aunque la
afectacioén de la colitis ulcerosa sea proximal al dngulo
esplénico o incluso pancolitica, predomine el tenesmo
rectal. En este sentido, algunos autores han demostrado
que, en el tratamiento del brote de colitis ulcerosa distal,
la combinacion de 5-ASA oral y tépico (rectal) es mds
eficaz, y ademds mas ripida, que cada una de estas prepa-
raciones por separado!”. Pero incluso en la colitis exten-
sa, donde necesariamente se requerird tratamiento con 5-
ASA por via oral, la administracién concomitante de este
farmaco por via tépica parece tener un efecto beneficioso
adicional'®, Por ultimo, para el mantenimiento de la re-
misién de la colitis ulcerosa en pacientes con una colitis
izquierda o incluso una pancolitis, la combinacién de la
via oral y la rectal es también mds eficaz que la via oral
aisladamente'3!-!83, Por tanto, hay una cierta evidencia
para recomendar la terapia combinada —oral y tépica— en
el tratamiento de la colitis ulcerosa, como minimo en los
pacientes con un sindrome rectal evidente!'$*.

ESTEROIDES

Los glucocorticoides son el grupo de fairmacos mads util,
atn hoy en dia, en el tratamiento de los brotes agudos de
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la EII'®. Su elevada potencia y su bajo coste sélo se ven
contrarrestados por sus efectos secundarios, muy impor-
tantes, especialmente si su utilizacién se prolonga!®.

En el brote moderado-grave de enfermedad de Crohn
ileal o ileocdlica es preferible emplear budesonida,
pues tiene una eficacia similar a los corticoides
clasicos (como prednisona o metilprednisolona) pero
menos efectos secundarios

Hay algunas formulaciones de esteroides orales de accién
mds local que las presentaciones cldsicas, pero también
de menor potencia, como la budesonida. La preparacién
oral disponible en Espafia es la de liberacién de predomi-
nio ileocecal, por lo que sélo es clinicamente ttil en la
enfermedad de Crohn de esa localizacion. Este esteroide,
debido a su metabolismo de primer paso hepdtico, tiene
una baja disponibilidad sistémica y, por tanto, menores
efectos secundarios que los corticoides cldsicos!'3¢!°, Sin
embargo, la budesonida es algo menos eficaz que la pred-
nisona para inducir la remisiéon de la enfermedad de
Crohn!1%_ lo que se ha puesto de manifiesto en diversos
metaanalisis 86188196,

Por tanto, la budesonida puede considerarse como una
opcién adecuada en el tratamiento de los brotes leves (o
quiza leves-moderados) de enfermedad de Crohn ileocdli-
ca, pues en este subgrupo de pacientes no se han demos-
trado diferencias de efectividad en comparacién con los
esteroides cldsicos'®®. Ademds, en estos casos leves, aun-
que la eficacia de la budesonida fuera discretamente me-
nor que la de la prednisona, la relevancia clinica de esta
pequeifia diferencia serfa minima y probablemente com-
pensaria la ventaja de una menor incidencia de efectos
adveros*+176197.198 Pqor el contrario, la budesonida no de-
berfa emplearse en el tratamiento del brote moderado-
grave de enfermedad de Crohn, situacién en la que el
objetivo prioritario es alcanzar la maxima eficacia tera-
péutica'”. No obstante, la budesonida podria representar
una alternativa en los casos graves de enfermedad de
Crohn en que haya un riesgo elevado de sufrir efectos ad-
versos con los esteroides o que los hubieran sufrido pre-
viamente!'36-200,

Puesto que la pérdida 6sea no comienza a producirse
hasta pasados unos meses tras el inicio

del tratamiento esteroideo, no es preciso administrar
inicialmente terapia profilactica de la osteopenia

La osteoporosis se caracteriza por una disminucién de la
masa 6sea acompaiada de un deterioro de la arquitectura
del tejido 6seo, que conduce a un aumento de la fragili-
dad del hueso y, por tanto, a un incremento en el riesgo
de fracturas®'2%, Los corticoides tienen un efecto inhibi-
torio directo sobre los osteoblastos, alterando su actividad
en la transcripcién génica. Asimismo, disminuyen la can-
tidad de calcio absorbido y aumentan la cantidad excreta-
da en orina®®. Se ha estimado que entre un 25 y un 50%
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de los pacientes que reciben tratamiento prolongado con
esteroides sufrirdn fracturas Gseas?™. Por otra parte, se
sabe que la EII constituye un importante factor de riesgo
para la aparicién de osteopenia y osteoporosis. Proba-
blemente son al menos 3 los factores implicados: a) el
propio proceso inflamatorio crénico; b) eventuales pro-
blemas nutricionales, y c) el uso frecuente de glucocorti-
coides en el tratamiento de estos pacientes?+206-212,

El empleo de esteroides en la EII es, sin duda, uno de los
factores mds determinantes en la aparicién de alteracio-
nes del metabolismo 6seo en estos pacientes?+206212, Se
ha calculado que dosis muy bajas de esteroides (7,5 o in-
cluso 2,5 mg/dia) son capaces de inducir una pérdida de
masa Gsea?!. La tasa de pérdida de la masa Gsea es ma-
xima durante los primeros 6-12 meses de tratamiento
con esteroides, y los efectos perniciosos de estos farma-
cos pueden ser identificables mediante densitometria
Gsea tan pronto como a los 6 meses?®!?1, Asi, durante el
primer afio de tratamiento se puede llegar a perder hasta
un 15% de la masa mineral Gsea®'. M4as atn, el incre-
mento en la incidencia de fracturas seas puede manifes-
tarse ya a los 3 meses de haber comenzado el tratamiento
esteroideo?!.

De todo lo anterior se deduce que el tratamiento profilac-
tico de la osteopenia deberia comenzar precozmente. Una
opcién practica, aunque su eficacia no estd atin demostra-
da por ningtn estudio, consiste en administrar vitamina D
y calcio a todos los pacientes con EII que precisan trata-
miento esteroideo. Se ha sugerido que la administracién
de esteroides a corto plazo (aproximadamente s6lo un
mes) no se asocia con una disminuciéon de la densidad
mineral 6sea. Sin embargo, muchos de los pacientes con
EII precisardn tomar estos formacos durante varios meses
(el tiempo que dura la pauta descendente de esteroides
habitual), y es precisadamente al principio cuando la pér-
dida 6sea serd mayor (entre otras cosas porque inicial-
mente se emplean dosis mas elevadas de esteroides). Por
ultimo, debemos tener presente que, por desgracia, al sus-
pender los esteroides tras un cierto periodo de administra-
cién la masa Gsea no suele recuperar el nivel pretrata-
mient0204’206_212.

AZATIOPRINA 'Y MERCAPTOPURINA

La dosis mas adecuada de AZA es de 1-2 mg/kg,
pues dosis mas elevadas no incrementan la eficacia
y se asocian con una mayor incidencia de efectos
adversos

La dosis de AZA y MP se ajusta habitualmente en fun-
cién del peso del paciente, con lo que se pretende alcan-
zar la mayor eficacia terapéutica y, al mismo tiempo,
reducir la incidencia de efectos adversos*'“. Diversos en-
sayos clinicos controlados han demostrado que en la
enfermedad de Crohn la dosis efectiva de AZA es de 2-
3 mg/kg/dia, mientras que la posologia correspondiente
para la MP seria de 1,5 mg/kg/dia*'>%, En el metaanéli-
sis realizado por Pearson et el?'’, en el que se evaluaba la

eficacia de la AZA en el mantenimiento de la remision de
la enfermedad de Crohn, se pudo comprobar un gradiente
en el efecto beneficioso de este farmaco segin se incre-
mentaba la dosis; asi, la OR para la respuesta a la AZA
(frente a placebo) fue de 1,2 en dosis de 1 mg/kg, de 3,17
en dosis de 2 mg/kg, y de 4,13 en dosis de 2,5 mg/kg.

Un error frecuente consiste en ascender un grado en la
escala de opciones terapéuticas (p. €j., pasando de inmu-
nomoduladores tiopurinicos a infliximab) sin antes haber
ajustado al médximo el tratamiento con AZA/MP, es de-
cir, sin haber administrado durante el tiempo suficiente
dosis «completas» de estos farmacos®. En resumen, se
puede concluir que unas dosis «elevadas» de AZA
(2,5 mg/kg) son mas efectivas que unas dosis mas bajas
(1-2 mg/kg) para prevenir la recidiva de la enfermedad
de Crohn. La dosis de AZA debe indiviluazirse, pero en
ausencia de toxicidad no deberia considerarse que este
farmaco ha fracasado si no se ha prescrito una dosis de al
menos 2,5 mg/kg/dia.

Es conveniente fraccionar la dosis de AZA en varias
tomas para asi facilitar la tolerancia gastrica

La administracién de AZA o MP debe hacerse en una
unica dosis diaria, pues no se ha demostrado que su frac-
cionamiento tenga alguna ventaja. Al contrario, la admi-
nistracion fraccionada de la dosis complica el tratamiento
y dificulta su cumplimiento?$. Unicamente en caso de
apreciarse molestias dispépticas podria plantearse el frac-
cionamiento de la dosis de AZA/MP.

La eficacia de la AZA/MP en la colitis ulcerosa no esta
claramente establecida y, en todo caso, es
notablemente menor que en la enfermedad de Crohn

La evidencia sobre la eficacia de la AZA/MP en el trata-
miento de la enfermedad de Crohn es sélida, pues provie-
ne de diversos ensayos clinicos que han sido compendia-
dos en 2 metaandlisis'**’, lo que justifica que estos
farmacos se consideren como de primera eleccién en los
pacientes con esta variante de EIl que no responden a los
esteroides o tienen una dependencia a éstos'S. La expe-
riencia publicada con la AZA y la MP en la colitis ulcero-
sa es mas limitada que en la enfermedad de Crohn'*® y ha
habido cierta controversia sobre si estos firmacos son
igual de eficaces en ambas enfermedades®"’.

Se han sugerido al menos dos razones que explicarian la
relativa reticencia de los clinicos a prescribir tratamiento
inmunosupresor en los pacientes con colitis ulcerosa, lo
que en parte explicaria el retraso en la realizacién de es-
tudios y la obtencién de evidencia cientifica sélida con
estos farmacos respecto a la enfermedad de Crohn: a) la
observacion de que la cirugia constituye un tratamiento
(tedricamente) curativo de la colitis ulcerosa, y b) el
conocido riesgo que tienen los pacientes con colitis ulce-
rosa de larga evolucién de desarrollar un céncer colo-
rrectal?!®-22!,
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De este modo, tan sélo se han publicado unos pocos estu-
dios controlados, en general con un nimero reducido de
pacientes, que evaliien la eficacia de la AZA/MP en la in-
duccién de la remisién o en el mantenimiento de la colitis
ulcerosa??>?3 (tabla III). Aunque los estudios controlados
mds antiguos mostraron resultados contradictorios (que
probablemente podemos atribuir a dosis insuficiente o se-
guimiento demasiado corto), los ensayos clinicos aleatori-
zados mads recientes constatan un beneficio evidente de
los farmacos tiopurinicos en la colitis ulcerosa (tabla III).
Ademads, numerosos estudios no controlados han puesto
de manifiesto la eficacia de la AZA/MP en esta enferme-
dad, tanto en la induccién de la remision como en el man-
tenimiento de ésta'02220.234246 (tabla III). El beneficio tera-
péutico de la AZA/MP implica, ademads, un ahorro o una
disminucién de la dosis de esteroides?*’, asi como una re-
duccién en el nimero de ingresos hospitalarios y de inter-
venciones quirdrgicas?’.

Se han publicado tan sélo unos pocos estudios que com-
paren directamente la eficacia de la AZA/MP en la enfer-
medad de Crohn y en la colitis ulcerosa. Asi, Kull et al*?
observaron que la tasa de remision clinica obtenida con
AZA era levemente superior en los pacientes con colitis
ulcerosa que en los pacientes con enfermedad de Crohn
(el 77 frente al 70%); ademas, el tratamiento esteroideo
se logré suspender completamente en un mayor porcenta-
je de los enfermos con colitis ulcerosa (el 59 frente al
30%). Por su parte, Verhave et al**¢ concluyeron que los
pacientes diagnosticados de colitis ulcerosa respondian
de modo similar a los que padecen una enfermedad de
Crohn, si bien el efecto beneficioso de la AZA se com-
prueba un mes antes en los primeros. Por dltimo, Fraser
et al**® demostraron que la AZA lograba una mayor tasa
de remisiones en los pacientes con colitis ulcerosa que en
los diagnosticados de enfermedad de Crohn (el 58 frente
al 45%), aunque este farmaco era igualmente efectivo en
ambos grupos para obtener el mantenimiento de la remi-
sion.

Hace ya unos afios se llevé a cabo una encuesta a un gru-
po de especialistas pertenecientes a la Sociedad Britdnica
de Gastroenterologia con la intencién de evaluar la pres-
cripcién de tratamiento inmunosupresor a los pacientes
con colitis ulcerosa®®. En concreto, el empleo de AZA
fue bastante frecuente, ya que el 93% de los encuestados
afirmaba haberlos utilizado en estos pacientes. No obs-
tante, se demostré una notable variabilidad en la duracién
de dicha prescripcidn, destacando el hecho de que casi la
mitad de los encuestados administraba este farmaco du-
rante un tiempo inferior a 2 afios. Es importante subrayar
que los gastroenter6logos con mas experiencia en el em-
pleo de AZA en la colitis ulcerosa prescribian este farma-
co en dosis mds elevadas y durante periodos mas prolon-
gados?,

En resumen, los inmunosupresores tiopurinicos parecen
ser al menos igual de eficaces en los pacientes con colitis
ulcerosa que en los que sufren una enfermedad de Crohn.
Por tanto, la AZA y la MP pueden considerarse como far-
macos de primera eleccion en la colitis ulcerosa cortico-
rresistente o corticodependiente.
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La respuesta clinica a la AZA/MP tarda al menos
6 meses en ponerse de manifiesto

La vida media de los nucleétidos de la 6-tioguanina es de
varios dias y el tiempo necesario para alcanzar la concer-
tacion basal de estos metabolitos activos puede oscilar en-
tre 14 y 21 dias®**?. La existencia de esta latencia hasta
alcanzar concentraciones umbrales podria explicar las ob-
servaciones clinicas de que se precisa un tratamiento pro-
longado —de varios meses— con AZA o MP en pacientes
con EII para conseguir la respuesta clinica. Asi, el tiempo
trascurrido hasta alcanzar la respuesta méaxima con
AZA/MP se ha establecido previamente en un valor me-
dio de 3,1 meses®!. En un metaanilisis llevado a cabo por
la colaboracién Cochrane!® se demostré que la administra-
cién de AZA/MP durante 17 o m4s semanas incrementaba
la probabilidad de respuesta al tratamiento. En resumen,
clasicamente se ha considerado que hay una prolongada
latencia desde el comienzo del tratamiento con AZA/MP
hasta la comprobacién de su respuesta, y se precisa una
media de 3-5 meses de tratamiento con estos farmacos
para alcanzar el efecto terapéutico méaximo'>217:51,

Sin embargo, los estudios en que se basan estos célculos
tienen notables defectos metodolégicos, como un reducido
tamafio muestral, disefios cruzados inadecuados y empleo
de variables de resultado no validadas. Por otra parte, algu-
nos autores determinan la variable de interés —la respuesta—
a intervalos tan prolongados que no permiten una estima-
cién precisa del tiempo en que se alcanza el méaximo efecto.
Por ejemplo, en el estudio de Present et al®!, en el que el
tiempo medio de respuesta fue de 3,1 meses, los pacientes
se controlaron clinicamente a intervalos largos, de 3 meses.
Por otra parte, diversos estudios muestran una laten-
cia considerablemente menor que la menciona-
da220,234,235,237,243,245,246,2517255. A mOdO de ejemplo’ en el Na_
tional Cooperative Crohn’s Disease Study?? el descenso
maximo del CDALI se constaté a las 9 semanas. En 2 estu-
dios mds?3?3 se comprob6 un efecto beneficioso de la
AZA a la octava semana, mientras que otros autores han
descrito periodos de latencia que oscilan entre los 2 y los
3 meses unicamente?20234235,243.246.254 N obstante, también
es cierto que se han descrito latencias considerablemente
mas largas en otros estudios?!3:220.235:239.240.242.256,

En resumen, si bien el comienzo de accién de la AZA/MP
puede ser lento, en un porcentaje considerable de los pa-
cientes el efecto beneficioso se puede constatar en unos
pocos meses, lo que indica que estos farmacos tal vez ac-
tdan mas rdapido de lo que se crefa inicialmente.

Al dar de alta a un paciente que ingresé por un primer
brote de Ell grave que respondié favorablemente

al tratamiento con esteroides sistémicos no esta
indicado, en ningtin caso, administrar tratamiento con
AZA, pues este farmaco debe reservarse para los
casos de corticorresistencia o corticodependencia

Aunque tradicionalmente se ha reservado la AZA/MP
para los pacientes con corticorresistencia o, sobre todo,
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TABLA III. Estudios que evaluan la eficacia de azatioprina o mercaptopurina en el tratamiento de la colitis ulcerosa

Autor Afio de Indicacién Farmaco Dosis Seguimiento Eficacia® Estudio Grupo control Eficacia control
publicacién medio (meses) n/N (%) controlado n/N (%)
Ardizzone et al**? 2006 CD AZA 2 mg/kg 6 19/33 (58%) Si Mesalazina 7134 (21%)
Caprilli et al** 1975 Enfermedad activa AZA 2,5 mg/kg 3 12/20 (60%) Si Sulfasalazina 16/20 (80%)
Hawthorne et al*** 1992 CD/remision AZA 100 mg/dia 12 23/40 (58%) Si Placebo 17/39 (44%)
Jewell y Truelove®® 1974 Enfermedad activa/remision AZA 1,5-2,5 mg/kg 1-11 47/71 (66%) Si Placebo 36/67 (54%)
Kirk y Lennard-Jones?* 1982  Enfermedad activa AZA 2-2,5 mg/kg 6 - Si Placebo -
Mantzaris et al*?’ 2004 CD AZA 2,2 mg/kg 24 28/34 (82%) Si AZA + olsalazina 30/36 (83%)
Mate-Jiménez et al??® 2000 CD MP 1,5 mg/kg 19 27/34 (79%) Si Metotrexato 20/34 (58%)
Aminosalicilatos 43/17 (25%)

Orth et al*® 2000 Enfermedad activa AZA 2 mg/kg 12 12/12 (100%) Si Mofetil micofenolato 11/12 (88%)
Rosenberg et al*** 1975 CD AZA 1,5 mg/kg 6 - Si Placebo -
Sood et al*?! 2000 CD/CR AZA 2 mg/kg 12 14/25 (56%) Si Placebo 10/25 (40%)
Sood et al?*? 2002 CD AZA 2,5 mg/kg 12 13/17 (76%) Si Placebo 8/18 (44%)
Sood et al?*? 2002 CD AZA 2,5 mg/kg 12 13/17 (76%) Si Placebo 8/18 (44%)
Sood et al?*? 2003 CD/CR AZA 2,5 mg/kg 18 5/12 (42%) Si Sulfasalazina 8/13 (61%)
Adler et al** 1990 CD (96%) MP - 22 42/87 (48%) No - -
Ardizzone et al** 1997 CD/CR AZA 2 mg/kg 12 36/53 (64%) No - -
Fraser et al* 2002 CD/CR AZA 1,6 25 201/346 (58%)° No - -
George et al*’ 1996 CR MP - - 68/105 (65%) No - -
Hibi et al>3* 2003 Remision AZA 50 mg/dia 6 15/17 (88%) No - -
Kader et al>*® 1999 CD AZA/MP AZA 1,54 y MP 1,45 mg/kg 36 12/16 (75%) No - -
Khan et al'®? 2000 CD/CR AZA 1,5 mg/kg 29 38/53 (72%) No - -
Kull et al??° 2001 CD/CR AZA 2 mg/kg >6 23/30 (77%) No - -
Lobel et al** 2004  Remisién MP 50 mg/dia 58 17/39 (43%) No - -
Lobo et al**! 1990 CD/CR AZA - 12 25/47 (53%) No - -
Lépez-Sanroman et al** 2004 CD AZA 2-2,5 mg/kg 12 24/34 (71%) No - -
Paoluzi et al** 2002  CD/CR AZA 2 mg/kg 6 22/32 (69%) No - -
Steinhart et al** 1990 CD/CR AZA 1,48 mg/kg 53 12/16 (75%) No - -
Theodur et al>* 1981 CR/no respuesta a sulfasalazina AZA - - 22/35 (62%) No - -
Verhave et al*** 1990 - AZA 2 mg/kg 24 6/9 (67%) No - -

AZA: azatioprina; CD: corticodependencia; CR: corticorresistencia; MP mercaptopurina.

“Definido como remisién clinica y retirada completa del tratamiento esteroideo (si hay datos disponibles).
®87% cuando sélo se incluyeron pacientes con mds de 6 meses de tratamiento con AZA.

La eficacia fue significativamente mayor en el grupo tratado con AZA que en el grupo control.
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corticodependencia, més recientemente se ha sugerido la
conveniencia de administrar estos inmunomoduladores
desde el comienzo (desde el diagndstico) a los pacientes
con EII en quienes el brote de actividad ha sido suficiente-
mente grave como para requerir esteroides sistémicos, con
la intencién de evitar el empleo futuro de estos udltimos
farmacos*197:198257.238 * A favor de esta dltima estrategia se
encuentra la observacién de que aproximadamente un ter-
cio de los pacientes que sufren un brote moderado o grave
que precisa tratamiento con esteroides presentard cortico-
dependencia al cabo de tan s6lo un afio®*2% (tabla IV).
Desde un punto de vista tedrico, la utilizaciéon de AZA/MP
como tratamiento de mantenimiento desde el momento del
diagnéstico de la enfermedad de Crohn podria evitar los
sucesivos brotes de actividad de la enfermedad o dismi-
nuir su frecuencia, lo que, a su vez, podria acompafarse
de una reduccién en el uso de esteroides, firmacos que se
asocian a importantes efectos adversos. Otras ventajas po-
tenciales de esta estrategia de tratamiento precoz con
AZA/MP podrian ser una reduccién en el nimero de in-
gresos hospitalarios y de intervenciones quirdrgicas, asi
como un menor desarrollo de complicaciones de la enfer-
medad de Crohn, como fistulas, abscesos o estenosis.

Sin embargo, la evidencia cientifica para establecer esta
recomendacién es atin muy limitada. Recientemente, se
ha publicado un estudio que sugiere que el empleo precoz
de MP podria disminuir la exposicién a los esteroides du-
rante el primer afo tras haberse diagnosticado la enferme-
dad de Crohn?®. En este estudio se incluyeron 55 nifios
en los que se habia diagnosticado por primera vez una en-
fermedad de Crohn, tras lo cual fueron aleatorizados a re-
cibir, ademds de prednisona, MP (1,5 mg/kg/dia) o place-
bo. Tras 12 meses de seguimiento, el porcentaje de
pacientes en remisién fue mayor en el grupo tratado con
MP (el 91 frente al 53%) y, ademads, estos pacientes reci-
bieron menos dosis acumuladas de esteroides. Mas aun,
unicamente el 9% de los pacientes tratados con MP pre-
sentd recidivas de la enfermedad de Crohn durante los 18
meses de seguimiento, lo que sucedié en el 47% de los
pacientes que recibieron placebo. Mds recientemente,
otros autores han revisado las historias clinicas de sus pa-
cientes pedidtricos que alcanzaban la remisién tras la ad-
ministracién de esteroides por primera vez y han podido
comprobar como, tras la retirada de estos farmacos, la re-
misioén era mds prolongada en los que recibian AZA des-
de el comienzo®*.

Aunque estos resultados son esperanzadores, es evidente
que se precisan mds estudios que confirmen que la admi-
nistracién precoz de AZA/MP se asocia con una modifi-
cacion de la evolucion de la EII (esto es, una menor inci-
dencia de complicaciones, como fistulas o estenosis, o un
menor requerimiento de cirugia), y que identifiquen a los
pacientes candidatos a esta terapia preventiva, antes de
poder recomendar su uso precoz de forma sistemati-
ca®%2%, No obstante, también es evidente que si un clini-
co decide administrar AZA/MP ya desde el primer brote
corticorresistente o la primera situacién de corticodepen-
dencia, no habria muchos argumentos cientificos para
oponerse a esta decision.
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TABLA IV. Historia natural de la enfermedad inflamatoria
intestinal (tasa de corticodependencia) un afo después
de haber recibido tratamiento esteroideo

Autor _Tipo de enfermedad _ Pacientes
inflamatoria intestinal corticodependientes
Markowitz et al*? Enfermedad de Crohn 31%
Faubion et al?® Enfermedad de Crohn 28%
Munkholm et al>*° Enfermedad de Crohn 36%
Hyams et al?®! Colitis ulcerosa 45%
Faubion et al?® Colitis ulcerosa 22%
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