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PALABRAS CLAVE Resumen En la Digestive Disease Week 2012 se han presentado numerosos trabajos
Enfermedad sobre el tratamiento, la monitorizacion y la seguridad de los farmacos en la enfermedad
inflamatoria intestinal; inflamatoria intestinal. Se han evaluado nuevas indicaciones de los tratamientos pre-
Colitis ulcerosa; viamente aprobados, principalmente en la enfermedad perianal y en la prevencion de
Enfermedad de Crohn; la recurrencia posquirdrgica. Ademas se han aportado nuevos datos sobre marcadores
Azatioprina; biolégicos que podrian ayudarnos en el seguimiento de los pacientes con enfermedad
Infliximab; inflamatoria intestinal. Se han presentado diversos estudios sobre la seguridad de los
Adalimumab farmacos tiopurinicos y anti-TNF durante el embarazo. Pero, sin duda, gran parte de la

atencion se ha centrado en los estudios que determinan los valores de farmacos anti-TNF
y anticuerpos contra dichos farmacos, evaluando nuevas técnicas con mayor exactitud
diagnostica, su correlacion con la respuesta clinica y su utilidad en la optimizacion del
tratamiento de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
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Ulcerative colitis; Abstract In Digestive Disease Week 2012, numerous studies were presented on the
Crohn’s disease; treatment, monitoring and safety of drugs in inflammatory bowel diseases. New
Azathioprine; indications for previously approved treatments were evaluated, mainly in perianal
Infliximab; disease and the prevention of postsurgical recurrence. New data were provided on
Adalimumab biological markers that could help in the follow-up of patients with inflammatory bowel

disease. Several studies were presented on the safety of thiopurine drugs and anti-tumor
necrosis factor (TNF) agents during pregnancy. However, much of the meeting was
centered on studies determining levels of anti-TNF agents and antibodies against them,
evaluating new techniques with greater accuracy in determining levels of these agents
and antibodies against them, their correlation with clinical response and their utility in
optimizing the treatment of patients with inflammatory bowel disease.
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Introduccién

La Digestive Disease Week (DDW) 2012 ha incluido numero-
sas comunicaciones sobre distintos aspectos del manejo de
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EIl).
El objetivo de este articulo es revisar los trabajos que han
destacado por su relevancia clinica y que aportan noveda-
des acerca de los tratamientos, la optimizacion de éstos asi
como aspectos relacionados con su seguridad, en los pa-
cientes con Ell.

¢Qué formulacion de mesalazina debo
administrar para optimizar el tratamiento en
los pacientes con colitis ulcerosa?

Los 5-aminosalicilatos constituyen la primera linea de tra-
tamiento en los pacientes con colitis ulcerosa (CU) leve-
moderada. Se recomienda el empleo de distintas formula-
ciones de mesalazina en funcién de la extensién de la CU,
de modo que la concentracion sea maxima en las zonas mas
afectadas. Stobaugh et al presentaron un estudio en el que
se comparo la concentracion en los distintos segmentos del
colon de las formulaciones de mesalazina: oral con libera-
cion dependiente de pH, de liberacion prolongada en sis-
tema miltimatrix (MMX), enema, espuma y supositorio’.
Mediante un simulador virtual -STELLA- se estimo la con-
centracion de mesalazina en los distintos segmentos del
colon tras la administracion de una dosis de cada una de
estas formulaciones. Para la estimacion se tuvo en cuenta
el tiempo de transito colico, considerandose en funcion de
que el paciente estuviera en remision (1 deposicion al dia)
o con actividad leve-moderada (6 deposiciones al dia). En el
supuesto del paciente en remision, las concentraciones en
el colon derecho y transverso fueron mas altas con la mesa-
lazina de liberacion dependiente de pH, en colon descen-
dente y sigma con la mesalazina MMX y en el recto con los
enemas. En el supuesto del paciente en actividad, la con-
centracion de mesalazina alcanzada en sigma y recto dismi-
nuyo significativamente con las formulaciones orales; en
sigma, los valores fueron maximos con la espumay en recto
con los enemas. Finalmente se observo que las concentra-
ciones rectales de mesalazina tras la administracion de tra-
tamiento topico fueron mas altas si la aplicacion se realiza-
ba tras la deposicion. Los resultados de este estudio ponen
de manifiesto la importancia del tratamiento con mesalazi-
na topica en el caso de brote de CU, sugieren que los ene-
mas serian la formulacion 6ptima (en lugar de los suposito-
rios) para el tratamiento de la inflamacién rectal, y que
podria recomendarse a los pacientes que la aplicacion por
via rectal se realice tras la deposicion para que las concen-
traciones sean maximas'.

¢Es eficaz la budesonida en el mantenimiento
de la remision de la colitis ulcerosa?

Los corticoides son el tratamiento de primera linea en los
pacientes con CU con actividad leve-moderada y en aque-
llos con un brote leve que no han respondido al tratamiento
con 5-aminosalicilatos. Estos farmacos son eficaces en la

induccion de la remision en el brote agudo, pero su admi-
nistracion se asocia con la aparicion de numerosos efectos
adversos. Con el objetivo de disminuir los efectos secunda-
rios derivados del tratamiento con estos farmacos se han
desarrollado formulaciones de esteroides orales de accion
topica, con la ventaja de tener escasa absorcion sistémica
y, por tanto, menos efectos adversos.

La budesonida es un corticoide oral con efecto local y con
una disponibilidad sistémica muy baja, ya que se metaboli-
za practicamente en su totalidad en su primer paso por el
higado. Por su menor impacto sobre el eje hipotalamo-hipo-
fiso-suprarrenal, induce menos efectos secundarios que los
esteroides clasicos. Sin embargo, la budesonida se absorbe
en el ileon y en el colon ascendente, por lo que no alcanza-
ria los tramos distales del colon, que son los que con mas
frecuencia se afectan en la CU. La tecnologia MMX permite
modificar la molécula de budesonida, de modo que llegaria
hasta zonas distales del colon, por lo que podria ser una
opcion para el tratamiento de la inflamacion en esta locali-
zacion. La budesonida MMX a dosis de 9 mg administrada
durante 8 semanas habia demostrado ser eficaz en la induc-
cion de la remision en la CU leve-moderada. En la DDW 2012
se presentaron los resultados de un estudio que evalud su
eficacia como tratamiento de mantenimiento?. Se incluye-
ron pacientes con CU en remision clinica, que se aleatoriza-
ron a recibir budesonida-MMX 6 mg/24 h o placebo. La pro-
babilidad de recidiva fue menor en el grupo tratado con
budesonida que en el de placebo (el 41 frente al 60%; p <
0,05), sin observar un mayor porcentaje de efectos secun-
darios en los tratados con budesonida (el 21% en ambos gru-
pos). Para evaluar su impacto a nivel sistémico se midieron
los valores de cortisol plasmaticos, que permanecieron den-
tro de los rangos normales a lo largo de todo el estudio®.
Tras 12 meses de tratamiento, la funcion adrenal fue nor-
mal en la mayoria de los pacientes, y similar en los tratados
con budesonida que en el grupo control (el 70 frente al
82%)*. Por lo tanto, los resultados de estos estudios sugieren
que el tratamiento con budesonida MMX podria ser una op-
cion eficaz y segura para el mantenimiento de la remision
en los pacientes con CU.

La ciclosporina es eficaz en la colitis ulcerosa
corticorrefractaria. ;Y el tacrolimus?

Los inhibidores calcineurinicos y el infliximab (IFX) son op-
ciones terapéuticas en la CU corticorrefractaria. En pacien-
tes con CU grave corticorrefractaria el estudio CYSIF (Cy-
closporin Versus Infliximab in Severe Acute Ulcerative Colitis
Refractory to Intravenous Steroid) constatd un 85% de res-
puesta a corto plazo, tanto para ciclosporina como para
IFX5. El tacrolimus, un inhibidor calcineurinico como la ci-
closporina, podria ser eficaz en esta situacion clinica. No
obstante, la evidencia sobre su eficacia en la CU es mas
escasa. En la DDW se presentaron los resultados de 3 estu-
dios acerca de la eficacia del tacrolimus en la CU cortico-
rrefractaria. El primero de ellos, presentado por Protic et
al, comparo¢ la respuesta a corto plazo (semana 6) de ciclos-
porina 2 mg/kg/24 h intravenoso (i.v.), tacrolimus oral
(0,05 mg/kg/12 h hasta alcanzar valores de 5-10 ng/ml) e
IFX a dosis de 5 mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas®. Los autores
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no observaron diferencias en cuanto a tasa de remision,
respuesta, colectomia y efectos adversos entre los 3 grupos
de tratamiento.

Aoki et al presentaron los resultados de un estudio
aleatorizado en el que 113 pacientes con CU grave corti-
correfractaria fueron aleatorizados a recibir ciclosporina
i.v. 2 mg/kg/dia y tacrolimus oral (0,05-0,15 mg/kg) du-
rante 2 semanas como tratamiento de induccion de la re-
mision’. Los pacientes que alcanzaron la remision tras el
tratamiento de induccion realizaron un seguimiento de
12 meses. El porcentaje de remision, tanto a corto plazo
como a los 12 meses de tratamiento, fue similar en ambos
grupos’.

Los valores séricos terapéuticos del tacrolimus cuando
éste se administra por via oral se alcanzan tras aproxima-
damente 5 dias de tratamiento, lo que supone una impor-
tante limitacion para su empleo en el tratamiento de la CU
grave corticorrefractaria. Fujii et al evaluaron su eficacia
en un grupo de 18 pacientes con CU corticorrefractaria a
los que se administro el tacrolimus i.v. a dosis de 0,025 ng/
kg/24 h para mantener valores séricos del farmaco entre
10 y 17 ng/ml, tras lo cual se continud con el tratamiento
por via oral®. El 56% de los pacientes alcanzé la remision a
corto plazo (2 semanas). Las concentraciones séricas tera-
péuticas de tacrolimus se alcanzaron en 24 h. Por otro
lado, el tratamiento fue bien tolerado y los efectos adver-
sos presentados fueron leves®. Por tanto, el tratamiento
con tacrolimus parece eficaz para evitar la colectomia en
pacientes con CU corticorrefractaria, aunque estos resulta-
dos deben ser validados en una cohorte mas amplia de pa-
cientes.

En un paciente con colitis ulcerosa
corticorrefractaria que respondié a
ciclosporina en un brote previo, ;puedo usar
de nuevo la ciclosporina?

La ciclosporina ha demostrado ser eficaz en la CU cortico-
rrefractaria, pero no se ha evaluado su utilidad en los pa-
cientes que recidivan tras haber alcanzado la remision en
un brote previo mediante inhibidores calcineurinicos. El
objetivo de este estudio presentado por Hiraoka et al fue
evaluar el efecto de la readministracion de anticalcineuri-
nicos en pacientes con CU que respondieron inicialmente
al tratamiento con estos farmacos®. Durante el periodo de
estudio, 46 pacientes recibieron tratamiento con antical-
cineurinicos; de ellos, 37 respondieron al primer trata-
miento. De los pacientes que respondieron, 19 (51%) reci-
divaron, y de ellos, 12 pacientes fueron tratados de nuevo
con inhibidores calcineurinicos. Unicamente 2 pacientes
alcanzaron la remision y otros 2 tuvieron respuesta. De
ellos, 3 recidivaron de nuevo en los primeros 6 meses. En
el analisis multivariante, el Unico factor que se asocio con
aumento de resistencia al tratamiento fue la readminis-
tracion de los calcineurinicos (odds ratio [OR]: 22). Por
tanto, la administracion de inhibidores calcineurinicos en
los pacientes que recidivan tras alcanzar la remision con
estos farmacos es poco eficaz. En estos pacientes, la admi-
nistracion de anti-TNF o la colectomia deberia, por tanto,
considerarse®.

¢Cual es la efectividad del adalimumab en la
colitis ulcerosa en la practica clinica?

Dos ensayos clinicos controlados han demostrado que el
adalimumab (ADA) es mas eficaz que el placebo en la induc-
cion y el mantenimiento de la remision en pacientes con CU
moderada-grave. No obstante, su efecto en términos abso-
lutos es modesto y, por tanto, su verdadero beneficio tera-
péutico, debatido. Con respecto a la utilidad del ADA en la
CU en la practica clinica, se presento en la DDW un estudio
con 82 pacientes con CU activa (el 72% de ellos tratados con
IFX previamente)™. La mayoria (80%) recibid la dosis de in-
duccion recomendada (160/80 mg en las semanas 0y 2) y 40
mg/2 semanas de mantenimiento. El 30% de los pacientes
requirio la intensificacion del tratamiento a 40 mg/semana.
El porcentaje de pacientes en remision fue del 16 (13/82),
27 (20/78) y 35% (26/75) en las semanas 12, 24 y 54, respec-
tivamente. El 22% de los pacientes tuvo que someterse a
colectomia a lo largo del seguimiento. Es de destacar que el
haber fracasado a un anti-TNF previo no influyé en la proba-
bilidad de alcanzar la remision ni en el riesgo de colecto-
mia. Por tanto, los autores concluyen que, en la practica
clinica, el ADA podria ser una opcion terapéutica en los pa-
cientes con CU, si bien el porcentaje de remision alcanzado
a corto plazo fue modesto y la tasa de colectomia relativa-
mente elevada™.

¢El inicio precoz del tratamiento con
azatioprina en la enfermedad de Crohn
mejora el pronéstico de los pacientes?

El inicio precoz del tratamiento con farmacos tiopurinicos
-desde el momento del diagndstico- en nifnos con enferme-
dad de Crohn (EC) ha demostrado mejorar su pronostico al
disminuir, de forma significativa, la aparicion de brotes de
la enfermedad a lo largo del seguimiento'. El objetivo del
estudio multicéntrico espaiol AZTEC (Early use of Azathio-
prine has a Steroid Sparing Effect on Recently Diagnosed
Crohn’s Disease Patients), presentado en la DDW del afo
pasado, fue confirmar el beneficio del tratamiento precoz
con farmacos tiopurinicos en adultos con EC'™. Las conclu-
siones de este estudio fueron que, aunque los pacientes
tratados con azatioprina tuvieron un menor requerimiento
de esteroides, el porcentaje de pacientes en remision al
final de seguimiento fue similar en el grupo tratado con
azatioprina que en el grupo placebo™.

Este ano se han presentado los resultados de un estudio
realizado por GETAID con un objetivo similar al del AZ-
TEC™. Se incluyeron pacientes con diagnostico reciente de
EC (menos de 6 meses) y factores de riesgo de mal pronds-
tico (menores de 40 afos, enfermedad perianal o necesi-
dad de tratamiento esteroideo en los 3 primeros meses
desde el diagnéstico). El porcentaje de pacientes en remi-
sion, la necesidad de tratamiento anti-TNF y de cirugia
abdominal o perianal fueron similares en el grupo tratado
con azatioprina y en el grupo placebo. Aproximadamente,
el 60% de los pacientes del grupo control requiri6 trata-
miento inmunosupresor en una mediana de 5 meses. Los
resultados de este estudio son similares a los del previa-
mente mencionado estudio AZTEC; sus autores sugieren
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que el tratamiento precoz con azatioprina en adultos con
EC no se asocia con una mejor evolucién, ni siquiera en
pacientes con factores de riesgo de mal pronostico. Ade-
mas, mas de un tercio de los pacientes no requerira inmu-
nosupresores a lo largo del seguimiento. Por tanto, estos
datos no apoyan el uso generalizado de los farmacos tiopu-
rinicos en pacientes con EC desde el momento del diagnos-
tico™.

(El tratamiento concomitante con azatioprina
mejora la eficacia del adalimumab en los
pacientes con enfermedad de Crohn?

Existen resultados controvertidos acerca de los beneficios
del tratamiento concomitante con azatioprina e IFX en pa-
cientes que previamente han fracasado a la azatioprina' .
El ADA es un anticuerpo monoclonal enteramente humano,
por lo que se supone que es menos inmunogénico. La evi-
dencia del tratamiento concomitante con ADA e inmunosu-
presores es mas escasa y aun mas debatida que con IFX.
Reenaers et al presentaron los resultados de un estudio que
evaluo si el tratamiento combinado con azatioprina y ADA
era mas eficaz que el tratamiento con ADA en monoterapia
en la EC™. La administracion del tratamiento combinado en
el primer semestre se asocié con una mayor duracion de la
remision clinica y una menor necesidad de intensificacion
del tratamiento. Sin embargo, los requerimientos de cirugia
y la aparicion de complicaciones perianales fueron similares
en ambos grupos’.

En los pacientes con enfermedad de Crohn
que han fracasado a los farmacos aprobados
para su enfermedad, ;de qué otros
tratamientos médicos disponemos?

Aproximadamente un 40% de los pacientes con EC que ini-
cialmente presentan respuesta a los farmacos anti-TNF la
pierden a lo largo del tiempo. El cambio a otro farmaco
anti-TNF podria ser una opcion eficaz en los pacientes en
los que estos farmacos han fracasado previamente por pér-
dida de respuesta o, quizas principalmente, por intoleran-
cia.

El certolizumab esta aprobado por la FDA para la induc-
cion y el mantenimiento de la remision en los pacientes
con EC. Stein et al presentaron un estudio que evaluaba la
efectividad del certolizumab y observaron que el 17% de
los pacientes alcanzd la remision con el tratamiento, el
24% la respuesta y el 34% fue no respondedor; el 25% de los
pacientes perdi6 la respuesta a lo largo del tiempo'. El
29% recibié una nueva dosis de induccion y el 8% requirio
la intensificacion del tratamiento por respuesta incomple-
ta. El tratamiento previo con anti-TNF no se asoci6 con
una menor respuesta inicial al tratamiento, aunque si fue
un factor predictor de la necesidad de incremento de la
dosis".

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal contra la
IL-12/23 que ha demostrado eficacia en la induccion y
mantenimiento de la remisidn en los pacientes con EC'®1,
Hasta ahora no disponiamos de datos sobre la eficacia de

ustekinumab en la practica clinica. En la DDW se presenta-
ron los resultados de un estudio multicéntrico espafol en
el que se incluyeron 33 pacientes con EC refractarios a di-
versos tratamientos, de los cuales mas de la mitad habia
fracasado al menos a 2 inmunosupresores y la mayoria al
menos a 2 anti-TNF2, El 27% respondio después de la induc-
cion y el 45% mantuvo la remision a largo plazo. Los auto-
res concluyen que el ustekinumab es un tratamiento eficaz
y seguro en los pacientes con EC refractaria a los trata-
mientos?.

¢(El tratamiento con anti-TNF en los pacientes
con enfermedad de Crohn previo a la cirugia
aumenta el riesgo de complicaciones
posquirurgicas?

Uno de los aspectos mas controvertidos en el paciente con
Ell que debe someterse a cirugia es el posible impacto de
los farmacos que el paciente estaba recibiendo en la apa-
ricion de complicaciones posquirQrgicas. En la DDW se pre-
sentaron sendos metaanalisis cuyo objetivo fue evaluar el
incremento del riesgo de complicaciones por el tratamien-
to anti-TNF en pacientes con EC que se someten a trata-
miento quirtrgico. En el primero de ellos se incluyeron 7
estudios con datos de 1.213 pacientes?'. Se observo una
tendencia a un mayor desarrollo de complicaciones en los
pacientes tratados con IFX, aunque no se alcanzo la signifi-
cacion estadistica (OR: 1,58; intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,9-2,7). El tratamiento preoperatorio con IFX no se
asocié con un aumento del riesgo de mortalidad a los 30
dias de la intervencion, ni de necesidad de reintervencion
quirdrgica, ni de aparicion de complicaciones menores tras
la cirugia?'.

Por su parte, en el metaanalisis de Kopylov et al se in-
cluyeron 8 estudios con datos de 1.641 pacientes??. Se ob-
servo que el tratamiento preoperatorio con anti-TNF se
asociaba con un aumento del riesgo de infecciones en los
pacientes con EC (OR: 1,5; IC del 95%, 1,08-2,08). Ademas
se evidencio una tendencia al aumento del riesgo de cual-
quier tipo de complicaciéon, aunque este incremento no
alcanzo la significacion estadistica (OR: 1,7; IC del 95%,
0,9-3,2)2.

Los resultados de estos estudios sugieren una tendencia a
un mayor riesgo de complicaciones posquirQrgicas, princi-
palmente de infecciones, en los pacientes con EC en trata-
miento preoperatorio con IFX. No obstante, otras variables
de interés, como la gravedad del brote o el estado nutricio-
nal del paciente, no fueron consideradas en estos metaana-
lisis, por lo que no se puede descartar que sean variables de
confusion.

Cuando el paciente con enfermedad de Crohn
se ha sometido a una reseccion intestinal,
;realmente se “resetea” la enfermedad?

Algunos autores consideran que tras la reseccion quirdrgica
del segmento afectado, la EC “empieza de nuevo”; de he-
cho, la evolucion posquirirgica se ha propuesto como mo-
delo para estudiar la historia natural de la EC. En la DDW
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2012 se presentaron los resultados de un interesante estu-
dio en el que se evalud la expresion de genes en la mucosa
intestinal de pacientes con EC%. Se observo que el patron
de expresion era muy similar entre los pacientes con recu-
rrencia tras una cirugia reciente (menos de 2 anos) y aque-
llos con una enfermedad activa de larga evolucion. Sin em-
bargo, la expresion de genes entre estos grupos y los
pacientes con EC de reciente diagnodstico fue muy diferen-
te. En el caso de los pacientes de reciente diagnostico se
observo un predominio de expresion de genes relacionados
con la respuesta inflamatoria, sugiriendo que el tratamien-
to con farmacos antiinflamatorios es mas efectivo en estas
fases iniciales de la enfermedad?®.

(Es eficaz el adalimumab en la prevencion
de la recurrencia posquirurgica?

El IFX ha demostrado ser mas eficaz que el placebo en la
prevencion de la recurrencia posquirdrgica en los pacientes
con EC. Disponemos de pocos datos acerca de la eficacia del
ADA en este escenario clinico. Armuzzi et al presentaron los
resultados de un estudio en el que se evaluo la eficacia del
ADA comparado con azatioprina en la prevencion de la re-
currencia posquirurgica en pacientes con EC%*. Al aio de la
cirugia, la recurrencia endoscopica fue menor en el grupo
tratado con ADA (el 9 frente al 40%), aunque la diferencia
no alcanzo6 la significacion estadistica, probablemente de-
bido al reducido tamafno muestral (11 pacientes en cada
grupo)®.

En la DDW se presentd otro estudio que evaluo la eficacia
de ADA en la prevencion de la recurrencia posquirirgica?.
Se incluyeron 29 pacientes con EC que habian sido someti-
dos a una reseccion quirdrgica y a los que se les administro
ADA como prevencion de la recurrencia. Aproximadamente
la mitad habia recibido IFX previamente. Un afo tras la ci-
rugia, el 21% tuvo recurrencia endoscdpica y el 37% recu-
rrencia radioldgica. Los autores concluyeron que ADA es
bien tolerado y eficaz en la prevencion de la recurrencia en
pacientes con EC y alto riesgo de recidiva®.

¢Es efectivo el adalimumab en las
fistulas perianales en los pacientes
con enfermedad de Crohn naive a los
farmacos anti-TNF?

Castano et al realizaron un estudio en el que se incluyeron
pacientes con EC y fistulas perianales naive al tratamiento
con farmacos anti-TNF que recibian ADA como primer biolé-
gico para el tratamiento de las fistulas?®. Se incluyeron 46
pacientes, el 83% con fistulas complejas. Considerando Uni-
camente las fistulas complejas, el 66% respondio en el sexto
mes (el 45% remision y el 21% respuesta parcial) y el 39% en
el mes 12 (el 29% remision y el 10% respuesta). Tras la inten-
sificacion del tratamiento con ADA, la remision se alcanzo
en el 33% de los pacientes en los que se llevo a cabo por
ausencia de respuesta y en el 33% de los que se realizo por
respuesta parcial. En el analisis multivariante, tener una
fistula compleja fue el Unico factor que se asocié con una
menor respuesta al tratamiento?.

¢Cual es el abordaje terapéutico mas eficaz
para el tratamiento de las fistulas perianales
en los pacientes con enfermedad de Crohn?

Armuzzi el at publicaron un estudio en el que se combind el
tratamiento anti-TNF y la colocacion de setones en el abor-
daje de la fistula perianal compleja?. Se incluyeron 49 pa-
cientes, de los cuales 16 recibian tratamiento combinado
con inmunosupresores. El tiempo medio de tratamiento con
anti-TNF fue de 16 meses y los trayectos fistulosos cicatriza-
ron en el 51% de los pacientes. El porcentaje de cicatriza-
cion de los trayectos fistulosos fue mayor en los que recibie-
ron tratamiento combinado, anti-TNF mas inmunosupresor,
que en los que recibieron anti-TNF en monoterapia (el 87
frente al 33%)7.

¢Cual es el grado de reproducibilidad del
indice endoscoépico de Mayo en la practica
clinica?

La cicatrizacion de las lesiones mucosas se ha convertido en
el objetivo terapéutico en los pacientes con Ell no s6lo en el
contexto de los estudios de investigacion, sino también en la
practica clinica, ya que ha demostrado asociarse a una dis-
minucion en el riesgo de brotes, la necesidad de hospitaliza-
cion y el tratamiento quirdrgico. En el caso de la CU, el in-
dice endoscopico de Mayo es el que mas se emplea
actualmente para estadificar las lesiones de la mucosa. Ke-
yashian et al presentaron un estudio cuyo objetivo fue cono-
cer la concordancia intra e interindividual de este indice?.
Cinco endoscopistas expertos evaluaron 100 endoscopias en
pacientes con CU. La concordancia interobservador, en ge-
neral, fue baja (kappa, 0,34), siendo mayor en los indices
extremos (de 0y 3). Sin embargo, el acuerdo intraobserva-
dor fue bueno-excelente, con un indice kappa de 0,74, que
fue maximo para la puntuacion de 0 (kappa, 0,93) y minimo
para la de 3 (kappa, 0,65). Los resultados de este estudio
sugieren que la aplicabilidad del indice endoscdpico de Mayo
es limitada debido a la baja concordancia interobservador.
Esto debe tenerse en cuenta al evaluar la cicatrizacion mu-
cosa en los ensayos clinicos y en la practica clinica®.

¢Cual es la utilidad de la proteina C reactiva
en la monitorizaciéon y el manejo de los
pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal?

Los marcadores biologicos se emplean habitualmente en la
practica clinica para la monitorizacion de los pacientes con
Ell como signo indirecto del control de la inflamacion y, por
tanto, de la cicatrizacion de las lesiones mucosas. El marca-
dor bioldgico mas empleado habitualmente es la proteina C
reactiva (PCR) y, aunque su uso esta muy extendido, pocos
estudios se habian realizado hasta ahora dirigidos a conocer
su exactitud diagnostica en los pacientes con Ell. Rosenberg
et al evaluaron 101 pacientes con CU en remision clinica, de
los cuales el 13% presentaba signos de actividad endoscopi-
ca®. La concentracion de PCR fue significativamente menor
en los pacientes que tenian remision endoscopica. Una PCR <
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2 mg/dl predijo la presencia de cicatrizacion mucosa, con una
sensibilidad del 64% y una especificidad del 91%. La PCR fue el
Unico marcador que se asocio con el riesgo de recidiva?.

En la DDW también se publicaron los resultados de un
subanalisis del estudio STORI, cuyo objetivo fue evaluar el
valor de la monitorizacion con PCR y calprotectina fecal
para predecir la recidiva en pacientes con EC en remision
clinica en los que se habia interrumpido el tratamiento con
IFX®. Se incluyeron 113 pacientes, de los cuales el 41% re-
cidivé en una mediana de 10 meses. Mediante curvas ROC se
selecciond el mejor punto de corte para predecir la recidi-
va, que fue de 6,1 mg/l para la PCR (sensibilidad del 71% y
especificidad del 74%) y de 305 pg/g para la calprotectina
fecal (sensibilidad del 70%, especificidad del 74%). Por lo
tanto, incluso seleccionando ad hoc el mejor punto de cor-
te, la capacidad de la PCR y de la calprotectina fecal para
la prediccion de recidiva en este estudio fue limitada®.

En el estudio RASH se evaluod la evolucion de los pacien-
tes con Ell al interrumpir los anti-TNF tras 1 ano de trata-
miento®'. Se incluyeron 187 pacientes en tratamiento con
anti-TNF, de los cuales la mayoria (78%) estaba en remision
al ano de iniciar el tratamiento; el 14% de los pacientes con
ECy el 11% de los pacientes con CU habian precisado inten-
sificacion de la dosis del farmaco. El tratamiento con far-
macos bioldgicos tuvo que reintroducirse en la mitad de los
pacientes por recidiva de la Ell, tras una mediana de 8 me-
ses, a pesar de haber estado éstos previamente en remision
durante 1 afho. Estar en tratamiento con esteroides durante
la induccion, el tratamiento previo con anti-TNF y la nece-
sidad previa de intensificar el tratamiento fueron factores
predictores de recidiva. Sin embargo, el valor de la PCR en
el momento de la interrupcion del tratamiento no se asoci6
con un mayor riesgo de presentar un brote*'.

:Qué aporta la medicion de la concentracion
sérica de albumina para el manejo de los
pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal?

La determinacion de la concentracion sérica de alblimina po-
dria ser de utilidad en el manejo de los pacientes con Ell: los
valores bajos de albumina podrian indicar una mayor grave-
dad del brote y, por tanto, un mayor riesgo de refractariedad
a los tratamientos, asi como un mayor deterioro clinico del
paciente, lo que podria predisponer al desarrollo de compli-
caciones. En la DDW se han publicado diversos estudios que
sugieren la posible utilidad de este marcador biologico. En el
primero de ellos se incluyeron 40 pacientes con CU grave
corticorrefractaria, que recibieron tratamiento con IFX®. En
el 20% de los pacientes fracaso el tratamiento y tuvieron que
someterse finalmente a una colectomia. En el analisis multi-
variante, tener valores bajos de albumina (< 2,6 mg/dl) y el
incremento del nimero de neutrofilos fueron los factores
gue se asociaron con un mayor riesgo de colectomia®.
Sambuelli et al presentaron un estudio cuyo objetivo fue
identificar factores predictores de colectomia en pacientes
con CU grave corticorrefractarios en tratamiento con IFX®.
La mayor actividad clinica, la edad mas avanzada al inicio
del IFX y los valores bajos de albumina sérica fueron facto-
res predictores de colectomia. La presencia de cicatriza-

cion mucosa, tal y como se habia descrito previamente, fue
un factor protector de colectomia®.

Finalmente, Oussalah et al realizaron un estudio en el que
se incluyeron 169 pacientes con CU que iniciaban tratamien-
to con IFX3. En el analisis multivariante, la concentracion de
albumina > 3,9 g/dl y de plaquetas < 302.000/1 fueron los
marcadores que mostraron una mayor capacidad de predic-
cion de recidiva, con un area bajo la curva ROC > 90%.

;Cual es el papel actual de la medicién de los
valores de anti-TNF y de sus anticuerpos en la
optimizacion del tratamiento?

Los anti-TNF, IFX y ADA son eficaces en el tratamiento de los
pacientes con Ell. Sin embargo, mas de un 30% de los pa-
cientes no respondera a estos tratamientos y un porcentaje
relevante de los que inicialmente responden requerira dosis
mas altas de tratamiento para mantener la respuesta a lo
largo del tiempo®. Disponemos de evidencia que sugiere
que la pérdida de respuesta podria deberse a la falta de
valores adecuados (terapéuticos) del farmaco, asi como a la
formacion de anticuerpos contra éste**’. Se ha sugerido
que los anticuerpos podrian asociarse con un mayor riesgo
de reacciones de hipersensibilidad al farmaco y que tam-
bién podrian favorecer su aclaramiento o bloquear el efec-
to, contribuyendo en cierta medida a la pérdida de eficacia
del tratamiento. Por todo esto se ha propuesto que la dosi-
ficacion individualizada del anti-TNF podria ser util para la
optimizacion del tratamiento?s¥7.

La técnica mas empleada hasta ahora para la deteccion
de anti-TNF y anticuerpos es el ELISA, pero una de sus prin-
cipales limitaciones a la hora de la deteccion de anticuer-
pos es la interaccion de éstos con el farmaco circulante. La
otra técnica utilizada es el radioinmunoanalisis, que requie-
re para su realizacion la manipulacion de radioisotopos,
siendo éste uno de sus principales inconvenientes. Por ello
se estan desarrollando distintas técnicas con el objetivo de
que sean exactas, seguras y aplicables para determinar las
concentraciones de farmacos y anticuerpos en la practica
clinica. En la DDW de este afo se han presentado diversos
estudios que evallan estas nuevas técnicas.

Las potenciales aplicaciones de la medicion de los valo-
res de anti-TNF y de anticuerpos contra el farmaco serian:
optimizar el tratamiento para inducir la remision, predecir
la pérdida de respuesta, seleccionar la mejor estrategia te-
rapéutica ante la pérdida de respuesta y monitorizar los
valores del farmaco para mantener la remision.

En la DDW 2012 se presentaron 3 estudios que evaluaban
la relacion entre los valores de anti-TNF y la respuesta al
tratamiento en los pacientes con CU. Reisnich et al realiza-
ron un subanalisis de los estudios ACT, observando que las
concentraciones mas elevadas de IFX se asociaban con una
mayor probabilidad de respuesta al tratamiento®. No obs-
tante, los autores constataron una amplia variabilidad en-
tre las concentraciones de farmaco requeridas en cada pa-
ciente para obtener la remision clinica; por otra parte, la
medicion se realizé con un ELISA in-house y, por lo tanto, los
resultados no son generalizables.

Murthy et al analizaron los valores de IFX en pacientes
con CU refractaria a esteroides, observando que la presen-
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cia de valores de IFX por debajo de 2 mg/dl se asociaba con
un mayor riesgo de colectomia, con independencia de los
valores de anticuerpos®. Finalmente, Kevans et al observa-
ron que los pacientes con CU corticorrefractaria con con-
centraciones indetectables de IFX tras la induccion (proba-
blemente por un aclaramiento mas rapido del farmaco),
presentaron un mayor riesgo de fallo al tratamiento y co-
lectomia, lo que sugiere que la pauta de induccion con IFX
de 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6 podria no ser la mas
apropiada y que la administracion de una pauta de induc-
cion mas acelerada podria mejorar la respuesta en estos
pacientes con CU y un aclaramiento acelerado del IFX*,

Otra de las supuestas utilidades de la medicion de los
valores de farmacos y anticuerpos es la monitorizacion de
la dosis de tratamiento y la modificacion de la pauta para
prevenir la pérdida de eficacia. En la DDW 2012 se han pre-
sentado 2 estudios con resultados contradictorios. Hibi et al
realizaron un estudio en el que se incluy6o a 48 pacientes
que habian respondido a la dosis de induccion de IFX*'. Los
investigadores observaron que el 75% de los que tenian va-
lores de IFX > 1 pg/ml en la semana 15 mantenian la res-
puesta en la semana 54, mientras que esto s6lo ocurria en
el 33% de los que tenian valores < 1 pug/ml. Los autores con-
cluyen que la disminucion de los valores de IFX precede a la
pérdida de la respuesta*. Sin embargo, estos hallazgos no
fueron confirmados por Yanai et al*?, que concluyen que se
necesitan mas estudios que nos permitan determinar la ca-
pacidad de las mencionadas determinaciones para predecir
el mantenimiento de la remision®.

La aplicacion mas importante de la medicion de los va-
lores de anti-TNF y anticuerpos frente al farmaco es su
utilidad para optimizar el tratamiento y mejorar el pronos-
tico de los pacientes con Ell. En este sentido se han reali-
zado diversos estudios que correlacionan los valores de
anti-TNF con la respuesta al tratamiento, pero ninguno ha-
bia analizado hasta ahora si el ajuste del tratamiento ba-
sado en los valores de farmaco y anticuerpos dentro de una
determinada ventana terapéutica es mas eficaz que el con-
trol clinico convencional. Este es precisamente el objeti-
vo del estudio TAXIT: evaluar la utilidad de la optimizacion
del tratamiento con IFX basandose en los valores del far-
maco. El objetivo primario fue la remision clinica y biolo-
gica (PCR < 5 mg/l) al afio. Antes de la aleatorizacion se
ajustaron los valores del farmaco, de modo que todos los
pacientes tuvieran valores de entre 3 y 7. Curiosamente, a
pesar de que todos los pacientes estaban en remision en el
momento de la inclusion, solo el 44% tenia valores de IFX
en el rango adecuado, el 26% se encontraba por encima y
hasta un 30% los tenia por debajo del limite terapéutico (o
incluso indetectables). Los pacientes con valores de far-
maco < 3 pg/ml tenian cifras de PCR significativamente
mas altas (aunque dentro de la normalidad) que los pa-
cientes con valores de IFX mas altos.

¢Es necesario el cribado del cancer de piel en
los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal?

El tratamiento con farmacos tiopurinicos podria aumentar el
riesgo de cancer de piel no melanoma. En la actualidad, no

hay recomendaciones sobre la realizacion de revisiones der-
matoldgicas en los pacientes con Ell. Perera et al presenta-
ron un estudio con el objetivo de evaluar la incidencia de
cancer de piel no melanoma en pacientes con Ell, que fue
del 18%. El haber estado expuesto a tiopurinicos y meto-
trexato, el sexo masculino, la edad mas avanzada y el mayor
tiempo de evolucion de la Ell se asociaron con un mayor
riesgo de desarrollo de neoplasia de piel. Los autores sugie-
ren que las revisiones dermatologicas para la deteccion de
cancer de piel no melanoma deberian recomendarse, ya que
su incidencia acumulada (18%) supera la incidencia de can-
cer colorrectal, cuyo cribado se realiza rutinariamente en
estos pacientes.

¢Como se debe descartar la presencia de
tuberculosis latente en los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal?

En la actualidad se recomienda el cribado de tuberculosis
(TBC) en los pacientes antes del inicio del tratamiento con
farmacos anti-TNF. Se ha sugerido que los tests de detec-
cion de liberacion de interferén gamma (IGRA) podrian ser
mas especificos (no se modifican por la vacuna con bacilo de
Calmette Guerin) y mas sensibles que el test cutaneo de la
tuberculina para la deteccion de tuberculosis latente®. El
objetivo de un estudio presentado en la DDW fue evaluar la
capacidad de los IGRA para diagnosticar TBC y el impacto de
los inmunosupresores en su precision diagnostica. Se inclu-
yeron 9 estudios, con un total de 1.309 pacientes. La con-
cordancia de los 2 tests IGRA disponibles, el Quantiferon y
del T-SPOT, con el test cutaneo fue del 85y el 72%, respec-
tivamente. En la mayoria de los casos, la discordancia se
debid a un resultado negativo del test IGRA, con un test
cutaneo positivo. El tratamiento con farmacos inmunosu-
presores disminuyo6 la probabilidad de resultado positivo en
todos los grupos: Quantiferon (OR: 0,37) y test cutaneo
(OR: 0,28). Los resultados de este estudio no confirmaron la
ventaja de un test sobre el otro. Los autores concluyeron
que el tratamiento con farmacos inmunosupresores parece
afectar negativamente el resultado de todos los tests de
cribado de TBC (test cutaneo de la tuberculina e IGRA). Por
lo tanto se recomienda descartar la TBC latente lo antes
posible, desde el diagnostico de la Ell, antes de que se ini-
cien tratamientos con farmacos inmunosupresores.

¢Cual es la tasa de conversion de los test
de cribado de tuberculosis a lo largo
del seguimiento?

Algunos autores han observado una elevada tasa de positivi-
zacion de los tests cutaneos de la tuberculina en los pacien-
tes en tratamiento con farmacos anti-TNF, sugiriendo que
quizas deberian repetirse de forma periédica. Bermejo et al
evaluaron la tasa de conversiones de los test de cribado de
la TBC (test cutaneo de tuberculina y Quantiferon) en pa-
cientes con Ell en tratamiento con anti-TNF*. La tasa de
conversion fue de 0,83% por paciente-ano de seguimiento,
con una incidencia acumulada del 2,7%. Estos resultados
fueron similares a los de otro estudio publicado por Papay
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et al, que evidencio6 una incidencia acumulada de serocon-
version a lo largo del seguimiento del 4,2%*.

Finalmente, en el estudio de Stone et al se incluyeron
2.792 pacientes con Ell o artritis reumatoide que habian
recibido al menos 1 dosis de tratamiento anti-TNF desde
enero de 2003 hasta diciembre de 2006%. El 0,3% de los
pacientes fue diagnosticado de TBC una mediana de 4 se-
manas desde el inicio del tratamiento. A lo largo del estu-
dio, el test se repitio en aproximadamente el 9% de los pa-
cientes y, de ellos, ninguno fue positivo*.

¢Cual es el impacto de la actividad
de la enfermedad inflamatoria intestinal
en la evoluciéon del embarazo?

Aproximadamente el 25% de las pacientes con Ell concebira
después del diagnostico de la enfermedad. La presencia de
actividad de la enfermedad es el factor que mas se ha rela-
cionado con un mayor riesgo de mala evolucion del embara-
zo%. Por otro lado, el mantenimiento de los tratamientos
para la Ell durante la gestacion es motivo de preocupacion,
tanto para las pacientes como para los médicos que las
atienden. Ujihara et al presentaron un estudio en el que se
incluyeron 90 gestaciones en 63 pacientes con CU; el 21%
tenia actividad leve y el 11% moderada en el momento de la
concepcion®®. Un 40% de las pacientes sufri6 empeoramien-
to de la CU durante la gestacion, siendo mayor la probabili-
dad en las que se encontraban en brote en el momento de
la concepcion (el 48 frente al 14%). El porcentaje de abor-
tos fue significativamente mayor en las pacientes con acti-
vidad que en las que estaban en remision (el 29 frente al
10%). Finalmente, el porcentaje de recidiva de la CU fue
significativamente mayor en las pacientes sin tratamiento
que en las que lo mantuvieron a lo largo de la gestacion (el
56 frente al 27%)*.

¢Son seguros los farmacos tiopurinicos y los
anti-TNF durante el embarazo en las
pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal?

Los hallazgos del estudio de Uhijara et al confirman la im-
portancia del control de la Ell para la buena evolucion del
embarazo®. La mayoria de los farmacos empleados para la
Ell no se asocia con un mayor riesgo de efectos adversos
para la madre y el recién nacido. Sin embargo, el empleo de
los tiopurinicos y, sobre todo, de los anti-TNF, sigue siendo
controvertido, ya que la experiencia con estos farmacos es
aun limitada.

En la DDW 2012 se presentd un estudio multicéntrico es-
panol en el que se incluyeron aproximadamente 600 emba-
razos en pacientes con Ell, de los cuales 253 habian estado
expuestos a tiopurinicos o anti-TNF#. Las pacientes de la
cohorte expuesta tenian una mayor prevalencia de EC, ciru-
gia previa por la EC, consumo de tabaco y actividad de la EC
que las no expuestas. A pesar de ello, la evolucion desfavo-
rable del embarazo fue igualmente frecuente en ambos
grupos (el 27 frente al 32%). La prevalencia de aborto es-
pontaneo, parto pretérmino, bajo peso al nacer e ingreso

en la unidad de cuidados intensivos fue similar en las cohor-
tes de expuestos y no expuestos. En el analisis multivarian-
te, el tratamiento con farmacos tiopurinicos fue el Unico
factor protector de mala evolucion del embarazo, mientras
que la edad de la madre mayor de 35 aios fue el Unico fac-
tor asociado con una mala evolucion del embarazo. Final-
mente, el tratamiento con anti-TNF no tuvo impacto alguno
sobre la evolucion del embarazo®.

Marchioni et al presentaron los resultados de un metaa-
nalisis cuyo objetivo fue evaluar la seguridad de los anti-
TNF durante el embarazo en pacientes con EII*. Se incluye-
ron los datos de 50 estudios, de los cuales 13 eran series de
casos, 36 casos clinicos y 2 estudios prospectivos con grupo
control. El nimero total de gestaciones expuestas a farma-
cos anti-TNF fue de 471. El 86% de las gestaciones resulto
en recién nacidos vivos. El porcentaje de malformaciones
fue del 4%, sin que pudiera identificarse un patron especifi-
co en ellas. El porcentaje de muerte fetal (incluyendo abor-
tos espontaneos y muertes fetales) fue del 8%. EL 5,7% tuvo
bajo peso al nacer (similar a la poblacion general) y el 19%
parto pretérmino (algo mas elevado que la poblacion gene-
ral pero similar a lo esperado en pacientes con Ell no ex-
puestas a anti-TNF)%,

¢Son seguros los anti-TNF a largo plazo en los
nifios expuestos a estos farmacos durante la
gestacion?

A pesar de que hay evidencia creciente de la seguridad de
los farmacos anti-TNF durante la gestacion, la mayoria de
los estudios evalGa Unicamente los efectos a corto plazo,
casi todos hasta el momento del nacimiento y, sélo unos
pocos, unos meses después del parto. Los farmacos anti-
TNF atraviesan la placenta y podrian, de algiin modo, afec-
tar el desarrollo del nino®'.

En la DDW 2012 se presentaron los resultados del estudio
PIANO, que es un registro prospectivo de gestaciones de
madres con Ell expuestas a tiopurinas o anti-TNF. Hasta el
momento del analisis se habian incluido 1.052 mujeres, de
las cuales 797 ya habian finalizado la gestacion (337 no ex-
puestas, 265 expuestas a tiopurinas, 102 expuestas a anti-
TNF y 59 a ambos)*2. La tasa de abortos espontaneos fue del
4,1% y la de malformaciones congénitas del 4,6%. El uso de
farmacos tiopurinicos y anti-TNF no se asocié con un mayor
riesgo de aparicion de complicaciones. La mayoria de los
nifos (72%) habian sido alimentados con lactancia materna,
sin observarse un mayor riesgo de complicaciones por este
motivo. Los parametros de crecimiento del nifio y el de-
sarrollo de cada etapa fueron similares en los nifios de to-
dos los grupos de exposicion a los 4, 9 y 12 meses del naci-
miento®. Los autores de este estudio concluyen que los
nifos nacidos de madres expuestas a tiopurinas o anti-TNF
no tienen un mayor riesgo de malformaciones congénitas,
desarrollo anormal del recién nacido u otras complicacio-
nes, comparados con los hijos de madres no expuestas a
estos tratamientos. No obstante se observé un aumento del
riesgo de infecciones entre los 9 y los 12 meses de edad en
los hijos de madres expuestas a anti-TNF y tiopurinas duran-
te el embarazo (riesgo relativo: 1,5; IC del 95%, 1,08-2,09).
Teniendo en cuenta que no se detecta farmaco anti-TNF en
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la sangre del nifo a esta edad, de confirmarse este hallazgo
sugeriria la presencia de una alteracion en el desarrollo del
sistema inmune. Estos nifios continuaran el seguimiento
hasta los 4 afios para conocer si este aumento en el riesgo
de infecciones es transitorio o persiste en el tiempo®.

¢Cudl es el riesgo de recidiva para las madres
que interrumpen el tratamiento anti-TNF
durante el embarazo?

Debido a la falta de conocimiento del impacto del trata-
miento con anti-TNF en el desarrollo del sistema inmunolo6-
gico en los nifios se recomienda minimizar su exposicion a
los anti-TNF; por ello se ha sugerido la interrupcion de éste
en el tercer trimestre de la gestacion, siempre que sea po-
sible. En la DDW 2012 se present6 un estudio con el objetivo
de conocer la evolucion de la enfermedad en las pacientes
que interrumpen el IFX en el segundo trimestre de la gesta-
cion y confirmar si esta estrategia disminuye los valores de
farmaco en la sangre del cordén del recién nacido®. Se in-
cluyeron 16 pacientes, de las cuales 12 estaban en remision
e interrumpieron el tratamiento en el segundo trimestre de
la gestacion, ninguna de ellas presentando recidiva de la
EC. En las restantes 4 pacientes, que no estaban en remi-
sion, se suspendio el IFX entre las semanas 30 y 32. Los va-
lores de IFX en la sangre del cordon fueron significativa-
mente menores en los recién nacidos cuyas madres habian
interrumpido mas precozmente el tratamiento.

Este mismo grupo analizo el efecto de la interrupcion del
ADA, cuya vida media es mas corta que la del IFX, en la
evolucion de la EC en pacientes gestantes®. En todas las
pacientes se suspendid el tratamiento en el segundo trimes-
tre de la gestacion y las 2 Unicas pacientes que presentaron
recidiva de la EC fueron las que estaban en tratamiento con
ADA a dosis intensificada (40 mg/semana).

Los resultados de estos 2 estudios sugieren que la in-
terrupcion de los anti-TNF en el segundo trimestre de la
gestacion en pacientes en remision es seguro para la madre
y reduce la exposicion del feto al farmaco. No obstante,
esta estrategia no parece adecuada cuando la madre recibe
tratamiento con el farmaco a dosis intensificada.

Mensajes para llevar a casa

- El tratamiento con budesonida MMX podria ser una op-
cion eficaz y segura para el mantenimiento de la remision
en pacientes con CU.

- El tacrolimus podria ser tan eficaz como la ciclosporina
en el tratamiento de la CU corticorrefractaria.

- El tratamiento con inhibidores calcineurinicos en pacien-
tes que recidivan tras haber alcanzado la remision con
estos farmacos en un brote previo es poco eficaz. En es-
tos pacientes deberian considerarse otras opciones tera-
péuticas como los anti-TNF o la colectomia.

- ELADA podria ser una opcion terapéutica para los pacien-
tes con CU en la practica clinica.

- La introduccion precoz (desde el diagnéstico) del trata-
miento con azatioprina no ha demostrado mejorar el pro-
nostico de los pacientes con EC.

- Los resultados de algunos estudios sugieren una tenden-
cia a un mayor riesgo de complicaciones posquirurgicas,
principalmente de infecciones, en los pacientes con EC
en tratamiento preoperatorio con IFX.

- La EC no se “resetea” tras la cirugia, por lo que hay que
prevenir la recurrencia posquirdrgica adecuadamente.

- Los anti-TNF previenen la recurrencia posquirirgica en-
doscdpica en un mayor porcentaje de pacientes que la
azatioprina.

- ADA parece eficaz en la prevencion de la recurrencia pos-
quirdrgica y en el tratamiento de las fistulas perianales.

- El tratamiento combinado de las fistulas perianales (me-
diante drenaje quirdrgico, tiopurinas y anti-TNF) es la
opcion mas eficaz.

- La aplicabilidad del indice de Mayo endoscopico es limi-
tada, debido a la baja concordancia interobservador.

- Aproximadamente la mitad de los pacientes con Ell en
remision recidivan a los pocos meses de suspender de
forma electiva el tratamiento anti-TNF.

- La PCRy la albimina podrian ser (tiles para la monitori-
zacion de los pacientes con Ell.

- Los valores de anti-TNF y anticuerpos se correlacionan
con la respuesta a estos farmacos y su seguridad, aunque
su verdadera utilidad clinica alin no esta establecida.

- El tratamiento con farmacos tiopurinicos es seguro du-
rante el embarazo.

- El tratamiento con anti-TNF parece seguro durante el
embarazo, tanto para la madre como para el recién naci-
do.

- Los datos sobre el impacto de los anti-TNF en el desarro-
llo del sistema inmune del nifio son escasos; se recomien-
da minimizar la exposicion a estos farmacos durante la
gestacion, interrumpiendo la administracion durante el
segundo trimestre en casos seleccionados.
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