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inflamatorio y en edad
pediatrica.

El 50% de pacientes

con brotes moderados
y graves presentara
corticodependencia o
refractariedad a esteroides
y precisara la
administracion de
inmunosupresores.

El infliximab

(anticuerpo anti-TNF)
ha mostrado una
considerable eficacia en el
control de la actividad
inflamatoria y en el cierre
de fistulas, en pacientes
refractarios a otros
tratamientos.
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Tratamiento en la enfermedad
de Crohn

La eleccién del tratamiento de la enfermedad
de Crohn (EC) depende de la gravedad de la
inflamacién. La existencia de complicaciones
locales (absceso intraabdominal, perforacion,
estenosis, etc.) o manifestaciones extraintesti-
nales requerirdn un manejo especifico. Otros
factores como el fenotipo de la enfermedad, la
localizacién o la edad se consideran también
esenciales en la eleccién del tratamiento. Los
salicilatos y los antibidticos se reservardn para
el tratamiento de los brotes leves. Los esteroi-
des son el tratamiento de eleccién de los brotes
moderados y graves. Sin embargo, aproxima-
damente la mitad de los pacientes precisard
tratamiento inmunosupresor, generalmente por
refractariedad o dependencia a esteroides. En
la figura 1 se resume el esquema terapéutico.

Tratamiento
del brote leve

Aminosalicilatos

Administrados a dosis altas (4 g/dia de mesala-
zina) son los farmacos mads utilizados en esta si-
tuacién. En la tabla 1 se detallan las formula-
ciones disponibles. La mayor parte de estudios
han mostrado, en general, un beneficio terapéu-
tico superior al placebo en la induccién de la re-
misién'"4, pero inferior al de los esteroides!->.
La eleccién del compuesto dependerd de su far-
macocinética y del lugar de liberacion. El perfil
de seguridad es muy bueno y la mayor parte de
efectos adversos (reacciones por hipersensibili-
dad, pancreatitis, neumonitis o discrasias san-
guineas) son graves pero raros. La nefrotoxici-
dad por necrosis tubular y papilar aguda es po-
co frecuente y no est4 relacionada con la dosis’.

Antibiéticos
Los estudios que evalian su eficacia son esca-
sos y, en general, poco rigurosos. Los antimi-

crobianos mds evaluados han sido el metroni-
dazol y el ciprofloxacino y han mostrado un
mayor beneficio en la EC del colon. Un estu-
dio controlado demostré un efecto del metro-
nidazol superior a placebo, dosis dependiente
(20 mg/kg/dia >10 mg/kg/dia)®. Una limita-
cion de su uso son los efectos secundarios, so-
bre todo cuando se utilizan dosis altas. Los
mads frecuentes son las molestias gastrointesti-
nales y el sabor metdlico. La toxicidad sobre el
sistema nervioso central (SNC) es grave pero
infrecuente. La neuropatia periférica es mas
habitual y suele ser reversible®. E1 metronida-
zol no parece aumentar el riesgo de carcinoge-
nia, ni teratogenia'?.

El ciprofloxacino (1.000 mg/dfa) ha mostrado
resultados similares a los obtenidos con penta-
sa (4 g/dia) en la induccién de la remisién!’.
La comparaciéon metronidazol mas ciprofloxa-
cino con metilprednisolona (0,7-1 mg/kg/dia)
no hall6 diferencias en los porcentajes de remi-
sion (45,5 frente a 63%, respectivamente)lz,
pero el nimero de pacientes incluidos fue in-
suficiente para detectar diferencias, lo cual su-
giere un efecto inferior del ciprofloxacino en el
control de la inflamacién. El tratamiento anti-
bidtico como terapia tnica ha sido poco eva-
luado y en este momento deberia administrar-
se, como coadyuvante de otras terapéuticas,
fundamentalmente en pacientes con fistulas y
masa inflamatoria, en quienes la infeccién in-
traabdominal juega un papel importante.

Tratamiento del
brote moderado-grave

Esteroides

Son los farmacos de primera eleccién (1
mg/kg/dia de prednisona o dosis equivalentes
de 6-metilprednisolona), por via oral o intrave-
nosa segtin la gravedad del brote!-2. Sin embar-
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Lectura rapida
¥

La eleccion del
tratamiento

de la EC depende
fundamentalmente de la
gravedad de la
inflamacién, pero también
del fenotipo (perforante,
estenosante, inflamatorio),
la localizacién y la edad.

A pesar de tener un
efecto discreto sobre la
actividad inflamatoria, los
aminosalicilatos son los
farmacos mas utilizados
en pacientes con brotes
leves debido a su buen
perfil de seguridad.

Los antibiéticos se utilizan
en el tratamiento de la EC
leve o como coadyuvantes
de otras terapias en
pacientes con abscesos o
fistulas. Los mas
evaluados han sido el
metronidazol y el
ciprofloxacino y han
mostrado un mayor
beneficio en la EC del
colon.

——

Moderado

Aminosalicilatos Esteroides via oral
Antibiéticos (EC colon) Budesonida (EC ileocecal)
Budesonida (EC ileocecal) NET
Buena Mala Buena
respuesta respuesta respuesta

|

Esteroides via oral

! e

Corticodependencia

Buena Refractariedad
respuesta

Moderada / Leve

Infliximab
CyA _ Tntolerancia
Alergia
Refractariedad
Buena Fracaso
respuesta
MTX
MM
Cirugia
Fracaso
Infliximab
Buena Fracaso
respuesta
Figura 1. Esquema
terapéutico de la
enf ermedad de Crohn Retratamiento infliximab
adiva.
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AZA

Esteroides intravenosa

Buena
respuesta

Seguir
AZA

Buena
respuesta

Seguir
MTX, MM
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Tabla 2. Prindpales efectos secundarios
de los esteroides

Inmediatos

Facies cushingoide
Acné

Trritabilidad
Insomnio
Infecciones

Tardios

O steoporosis
Miopatia

Por hipersensibilidad

Necrosis avascular
Cataratas

Exacerbacion de una enfermedad
subyacente

Diabetes

Hipertension

Psicosis

go, la mitad de los pacientes serdn corticode-
pendientes o refractarios'?, lo que obliga a bus-
car alternativas terapéuticas.

Los efectos secundarios limitan su uso prolon-
gado y se detallan en la tabla 2. Son objeto de
debate la aparicién de infecciones y, en particu-
lar, de sepsis intraabdominal en pacientes tra-
tados con esteroides con patrén perforante. Sin
embargo, las evidencias disponibles no apoyan
este supuestoz. Los esteroides, probablemente,
no comportan un riesgo importante si la exis-
tencia de un absceso se diagnostica de forma
precoz y se trata con medidas antibidticas y de
drenaje. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que la enfermedad perforante responde escasa-
mente al tratamiento con esteroides y deberan
administrarse otros tratamientos como metro-
nidazol, azatioprina o infliximab'4,

El tratamiento esteroideo contribuye a la apa-
ricién de osteoporosis en pacientes con EC
(prevalencias de 23-53%)'>. Aparece con ma-
yor frecuencia cuando se utilizan dosis altas,
con pérdidas de un 5-15% de masa ésea/afio,
con un mayor decremento durante el primer
afio. La prevencién y tratamiento de la osteo-

Tabla 1. Prindpales compuestos orales del dddo 5-aminosaliclico (5-ASA)

Nombre comercial Formulacion

Forma de liberaciéon

Lugar de liberacion

Tixacol* Mesalazina encapsulada

en Budragit S

Mesalazina en forma
de microgranulos
encapsulada en Eudragit S

Asacol microgranular

Claversal*, Mesasal, Mesalazina encapsulada

Salofalk en Eudragit L
Rowasa Mesalazina encapsulada
en Eudragit L100
Enterasin Mesalazina en forma
de microgranulos
encapsulada en Eudragit S
Pentasa* Mesalazina encapsulada
en granulos de etilcelulosa
Rasal* Olsalazina (dimero de 5-ASA
unido con enlace AZO)
Salazopirina* Sulfasalazina (sulfapiridina
+ 5-ASA unida
con enlace AZO)
Colazide Balsalazida (ASA junto

a portador inerte unido
con enlace AZO)

*Formulaciones comercialmente disponibles en Espafia.

pH luminal > 7

pH luminal > 7

pH luminal > 6

pH> 6

pH=7

Dependiente
del transito
Hidrélisis bacteriana

Hidrélisis bacteriana

Hidrélisis bacteriana

lleon distal/ Colon

lleon distal/
Colon derecho

Yeyuno/ fleon/
Colon

Yeyuno/ fleon/
Colon

lleon distal/ Colon

Yeyuno/ fleon/
Colon

Colon

Colon

Colon
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Los esteroides sistémicos
son los farmacos de
primera eleccién en los
brotes moderados y
graves, pero
aproximadamente un 50%
de pacientes desarrollara
refractariedad o
corticodependencia.

Los efectos secundarios
de los esteroides limitan
su administracion
prolongada vy, por tanto, un
porcentaje importe de
pacientes precisara
tratamiento
inmunosupresor.

El tratamiento esteroideo
contribuye a la aparicién
de osteoporosis en
pacientes con EC. Aparece
con mayor frecuencia
cuando se utilizan dosis
altas, con pérdidas de un
5-15% de masa 6sea/afo.

La budesonida de
liberacién ileocecal tiene
menores efectos
secundarios que los
esteroides clasicos.
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La NET es una buena
alternativa al tratamiento
esteroideo en pacientes
con brotes moderados,
patrén inflamatorio y en
edad pediatrica.

AZA es el inmunosupresor
mas utilizado en
pacientes con
refractariedad o
dependencia a esteroides
y ha demostrado ser
también eficaz en el
tratamiento de las fistulas
y en el mantenimiento de
la remision en pacientes
con EC de dificil control.

La nutricién enteral puede
ser una alternativa a los
esteroides en aquellos
pacientes con brote
moderado y patrén
inflamatorio,
particularmente en edad
pediatrica.

Infliximab es un
anticuerpo monoclonal
anti-TNF indicado para la
induccién de la remision
en la EC refractaria grave
con patrén inflamatorio o
fistulizante, la
corticodependencia y el
tratamiento de pacientes
con fracaso a otros
inmunosupresores.

porosis en pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal (EII) se ha revisado reciente-
mente!®.

La budesonida es un esteroide con un efecto lo-
cal y con una disponibilidad sistémica muy baja
y, por tanto, con menores efectos secundarios
aunque su coste es mas elevado. La unica pre-
paracién disponible en Espaiia es la de libera-
cién ileocecal (Entocort® Astra). La dosis opti-
ma en fase activa es de 9 mg. Todos los ensayos
clinicos han comparado esta dosis con 40 mg
de prednisona y no se han hallado diferencias
significativas en la induccién de la remision.
Sin embargo, los porcentajes de remisién pue-
den ser algo inferiores a los conseguidos con los
esteroides clasicos. Un metaandlisis reciente
mostré una eficacia de la budesonida menor!” y
otro similar!® al tratamiento con prednisona. E1
efecto discreto de la budesonida se ha confir-
mado en un reciente estudio controlado con
placebo!®. La budesonida estd indicada en pa-
cientes con afectacion exclusivamente ileocecal
y actividad inflamatoria leve o moderada.

Nutricién enteral

Puede ser una alternativa a los esteroides en
aquellos pacientes con brote moderado y patrén
inflamatorio, particularmente en edad pedidtri-
ca. La nutricion enteral (NET) tiene como
ventajas, respecto al tratamiento esteroideo, que
no produce inmunosupresiéon, mantiene o me-
jora el estado nutricional y no enmascara los
sintomas de perforacion, ejerciendo un efecto
primario sobre la inflamacién®. Se desconoce
si la NET puede producir un efecto sinérgico
con los esteroides, pero en los brotes graves es
recomendable la administracién conjunta por-
que, como minimo, se garantiza el aporte de
macro y micronutrientes, cuyos requerimientos
estdn incrementados en una situacién de hiper-
catabolismo. Los metaandlisis que comparan el
efecto de la NET frente al tratamiento esteroi-
deo en la EC activa han mostrado una eficacia
superior de los esteroides’!. La NET consigue
la remisién en un 60% de los pacientes, porcen-
taje claramente superior al conseguido con pla-
cebo y similar al obtenido con budesonida.

Azatioprina

La azatioprina (AZA) el farmaco mas utiliza-
do en esta situacion. Ademas estd indicada en
el tratamiento de las fistulas y en el manteni-
miento de la remisién en pacientes con EC de
dificil control?2. Las dosis aceptadas son de 2,5
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mg/kg/dia o dosis equivalentes de 6-mercapto-
purina (1,5 mg/kg/dia). Se ha sugerido que pa-
cientes que no responden a estas dosis podrian
hacerlo a dosis superiores. En caso de incre-
mentar la dosis habitual, debe disponerse de la
determinacién de la enzima metabolizadora
tiopurina metiltransferasa (TPMT), estando
contraindicada en aquellos pacientes que pre-
senten baja actividad enzimdtica. La determi-
naciéon de TPMT antes de iniciar el tratamien-
to es util para detectar a los pacientes homozi-
gotos para el déficit de la enzima (0,3% de la
poblacién), que presentaran mielotoxicidad
grave. Mas de un 70% de pacientes que desa-
rrollaran mielotoxicidad no presentardn ningu-
na alteracién genotipica relacionada con el dé-
ficit de la enzima?? y, por tanto, los controles
hematoldgicos deben realizarse con la misma
periodicidad establecida (mensuales durante el
primer afio y bi o trimensuales en los afios su-
cesivos), independientemente de los valores de
TPMT. La mielotoxicidad puede aparecer en
cualquier momento del tratamiento, aunque es
més frecuente durante el primer afio®3. Los es-
tudios que han evaluado el tiempo que hay que
mantener AZA tras la induccién de la remi-
sién, sugieren que debe mantenerse al menos 5
afios, pero es probable que en muchos casos
deba mantenerse de forma indefinida®*23.

Un 15% de pacientes presentard efectos secun-
darios por alergia (independientes de la dosis) o
dependientes de la dosis, que serdn muy graves
en un 3%?°. El tratamiento con AZA parece
estar relacionado con la aparicién de linfomas
en un 0,4% de los pacientes tratados, pero la
mejora de la calidad de vida y la disminucién de
las complicaciones relacionadas con la enferme-
dad compensan el riesgo?’. No existe relacién
demostrada con la aparicién de otro tipo de tu-
mores, y la incidencia de cancer colorrectal pa-
rece ser la esperable por la evolucién de la en-
fermedad?®®. La AZA se considera un firmaco

razonablemente seguro durante el embarazo®.

Infliximab

Infliximab (Remicade® es un anticuerpo mo-
noclonal quimérico anti-TNF cuyas indicacio-
nes de tratamiento se han publicado reciente-
mente e incluyen la induccién de la remision
en la EC refractaria grave con patrén inflama-
torio o fistulizante y la corticodependencia®’.
Estd indicado también en pacientes con fraca-
so a otros inmunosupresores. Otras formas de
neutralizaciéon de TNF mediante CDP571
(anticuerpo monoclonal humanizado)?! o eta-
nercept3? (molécula de fusién) han demostrado
una eficacia discreta o nula.

Una dosis tnica de infliximab de 5 mg/kg/dia
produce una respuesta clinica franca y prolon-
gada (2-3 meses) en un 81% de los pacientes e
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induce la remisién clinica en un 45%%3. En
pacientes con fistulas, la administracién de
tres dosis de 5 mg/kg i.v. en las semanas 0, 2 y
6 consigue el cierre completo en el 46% de los
casos>*. Antes de iniciar el tratamiento es in-
dispensable drenar bien las cavidades perirrec-
tales o intraabdominales para evitar la apari-
cién de complicaciones sépticas tras el cierre
del orificio fistuloso. En estudios prospectivos
no controlados ha demostrado su utilidad en
la retirada de esteroides en pacientes cortico-
dependientes (40-54% de retirada comple-
t2)35-36,

Los efectos secundarios mds frecuentes son las
reacciones alérgicas (5%), facilmente controla-
bles con antihistaminicos o esteroides, siendo
raras las reacciones anafilacticas. El perfil de
seguridad del farmaco a largo plazo no estd
atn bien establecido, sobre todo si se precisan
infusiones repetidas. En la tabla 3 se detallan
los efectos secundarios més importantes. Se ha

Tabla 3. Prindpales efectos secundarios
de infliximab

Reacciones por hipersensibilidad

— Reacciones agudas relacionadas con la
infusién (exantema, prurito, hipotensién,
broncoespasmo, etc.). Shock
anafildctico*

— Hipersensibildad tardia (retratamiento
tras un prolongado periodo de ventana)

Infecciones

— Tuberculosis
— Viral (Influenza, herpes, efc.)

— Bacterianas (neumonia, sinusitis,
pielonefritis, absceso, etc.)

— Infecciones oportunistas (Candida,
Prneumocistis carinii, nocardia, listeria)
Fenémenos de autoinmunidad

— Anticuerpos antinucleares y anti-ADN de
doble cadena

— Inpus eritematoso sistémico*
Transtornos hematoldgicos

— Pancitopenia* (;relacionado con otros
inmuno supresores?)

Exacerbacion de una enfermedad
subyacente

— Insuficiencia cardiaca
— Enfermedad desmielinizante
(esclerosis multiple, neuritis 6ptica)*

*Poco frecuente.
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alertado sobre la posibilidad de aparicién de
tuberculosis. Un estudio reciente reporta 70
casos de aproximadamente 147.000 pacientes
tratados®’. Posteriormente la Food and Drug
Administration (FDA) ha recibido la notifica-
cién de al menos 47 casos més3®. Este hecho es
un problema importante en dreas de alta pre-
valencia de infeccién tuberculosa, como Espa-
fla, y obliga a tomar medidas de prevencidn.
En la figura 2 se detalla la pauta aconsejada de
cribado, profilaxis y tratamiento de tuberculosis
antes de iniciar infliximab.

No estd bien establecido si es necesaria la ad-
ministracién concomitante de otros inmunosu-
presores (AZ A, metotrexato, micofenolato
mofetil). Se ha sugerido que éstos disminuyen
la probabilidad de presentar reacciones de hi-
persensibilidad y autoinmunidad relacionados
con la infusién, y de reducir la necesidad de in-
fusiones repetidas®3. Este hecho no ha sido

confirmado por otros autores>0.

Ciclosporina

Varios estudios controlados con placebo no de-
mostraron un beneficio terapéutico de ciclos-
porina (CyA) oral con la formulacién cldsica®.
Se han publicado series cortas prospectivas o
retrospectivas utilizando CyA por via i.v. a do-
sis altas (4 mg/kg/dia) en pacientes con fistulas
o con enfermedad refractaria. Los porcentajes
de respuesta son muy variables y oscilan entre
44 y 100%, con recidivas frecuentes tras la reti-
rada del farmaco®®#!. La introduccién de infli-
ximab, que muestra resultados muy superiores,
ha relegado a un segundo plano el tratamiento
con CyA en la EC. En los pacientes responde-
dores a CyA debe administrarse posteriormen-
te AZA para mantener la remision.

Metotrexato y micofenolato mofetil

Se han utilizado en pacientes corticodepen-
dientes o corticorrefractarios y que muestran
alergia, intolerancia o refractariedad a AZA.
Las dosis de metrotexato (M T X) eficaces osci-
lan entre 15 y 25 mg por via subcutdnea o in-
tramuscular*?>*3, La informacién respecto a su
utilidad en pacientes con fistulas es muy limi-
tada. E1 MTX se ha utilizado también en el
mantenimiento de la remisién**. Los efectos
secundarios de MT X han sido motivo de exce-
lentes revisiones e incluyen neumonitis, nodu-
losis, osteopatia, hiperhomocisteinemia, toxici-
dad hematolégica, neurolégica y hepatica®.
Esto obliga a monitorizar periédicamente el
hemograma y la funcién hepética.

El micofenolato mofetil (MM) tiene un meca-
nismo de accién similar a la AZA 'y, por tanto,
es una buena alternativa tedrica. La informa-
cién respecto a su eficacia es muy limitada. Un
estudio de asignacion aleatoria, abierto, sugirié
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Tratamiento en la enfermedad de Crohn

M. Esteve

El tratamiento con
infliximab facilita la
reactivacion de infecciéon
tuberculosa, lo que obliga
a tomar medidas de
prevencién antes de iniciar
el tratamiento,
especialmente en
pacientes mayores

de 50 anos.

La CyA por via i.v. ha
mostrado resultados muy
discretos en estudios
abiertos por lo que, tras la
introduccion de infliximab,
ha quedado relegada a un
segundo plano.

EI MTX y el MM se han
utilizado como alternativa
a la AZA en pacientes
alérgicos, intolerantes o
refractarios a ésta.
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Lichtenstein GR.
Treatment of fistulizing
Crohn’ disease.
Gastroenterology
2000;119:1132-47.

Es una excelente revision del
tratamiento, tanto médico
como quirtrgico, de esta
variante fenotipica de la
enfermedad, considerada la
forma de presentacion mas
agresiva y de mas dificil
control. Se remarca la falta de
ensayos clinicos controlados
que evalden especificamente la
evolucién de este subgrupo de
pacientes.

Scott EM, Gaywood I,
Scott BB. Guidelines
for osteoporosis in
coeliac disease and
inflammatory bowel
disease. Gut
2000;46(Suppl):il-i8.

En esta revisién se

proporciona una gufa de

consenso de prevencion y

tratamiento de la osteoporosis

en pacientes con EII,

particularmente si reciben
tratamiento esteroideo.

>>

Anamnesis (exposicion previa, PPD previo, BCG, etc.)

Radiografia de térax
PPD (booster si tratamiento inmunosupresor)

\/ Y

Anamnesis negativa Anamnesis positiva

PPD < 5 mm PPD o booster < 5 mm
Radigrafia de torax Radigrafia de torax
normal normal
Iniciar infliximab Iniciar infliximab

(vigilancia) (vigilancia estrecha)

*En ausencia de BCG.
Pautas de profilaxis:

1. Isonicida (Cemidén B6) 300 mg/ dia durante 9 meses (de eleccién).
2. Rifampicida 600 mg/ dia + priamicina 20 mg/ kg durante 2 meses.

3. Rifampicida 300 mg/ dia durante 4 meses.

Figura 2. Pauta de cribadoy prevenddn de tuberculosis antes

de inidar tratamiento con infliximab.

una eficacia similar a la AZA en pacientes con
alto riesgo de recidiva®; sin embargo, estudios
no controlados posteriores no han conseguido
confirmar tan buenos resultados*’-#%. Las dosis
maximas a administrar son de 2 g/dia.

O tros inmunomoduladores

y terapias biolégicas

El tacrolimus (con mecanismo de accién simi-
lar a la CyA pero con mejor absorcion oral) y
la talidomida (con efecto anti-TNF) se han
evaluado en series cortas, en estudios no con-
trolados y su eficacia en la EC debe evaluarse
en series mas amplias. Las terapias bioldgicas
como IL-11, ISIS-2302, anticuerpos anti-04,
inhibidores de las M APK, probidticos, etc.,
son objeto de intensas investigaciones*®. Su
utilizacién en la practica clinica no estd justifi-
cada, fuera del contexto de ensayos clinicos.
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Y Y

PPD > 5 mm* PPD > 5 mm
Radigrafia de torax Radigrafia de torax
normal patolégica
Profilaxis Valoraciéon
de tuberculosis
activa
Iniciar infliximab Contacto
2-3 meses después con servicio
del inicio de enfermedades
de profilaxis infecciosas
Profilaxis
o tratamiento
Iniciar infliximab
3 meses después
del inicio

del tratamiento
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