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TRATAMIENTO: Los objetivos del tratamiento de las Enfermedades inflamatorias
Intestinales son los siguientes

a) inducir remision de la fase aguda.

b) Mantener esta remision tratando de prevenir nuevas recaidas.

c) Cuando hay indicaciones quirurgicas, elegir el momento y el tipo de operacion mas
adecuado.

Con respecto a los dos primeros objetivos, en este momento contamos con una larga lista
de medicamentos que los ensayos clinicos controlados nos han ido mostrando que, siendo
estas enfermedades heterogéneas, las distintas drogas tienen distinto grado de eficacia,
influyendo en ello especialmente la ubicacion, extension de la enfermedad y la intensidad
de la actividad inflamatoria. Ocurre a menudo que la mejor droga a usar como terapia inicial
no es necesariamente la mejor para mantener la remision. Por otro lado, hay que recordar
también que las casas farmacéuticas han desarrollado diversas formulaciones de las
mismas drogas,con el objeto de optimizar su accion en el sitio afectado. Todo esto debe ser
bien conocido por el clinico, asi como las reacciones adversas de cada uno de estos
medicamentos para poder elegir la mejor opcién para su paciente.

Respecto a como evaluar la actividad y gravedad de la enfermedad, se han propuesto
diversos criterios, tanto clin~cos corno endoscoépicos. Estos indices, si bien son imperfectos,
pueden servir de guia al clinico para tomar sus decisiones terapéuticas, y su uso es
obligatorio en los ensayos clinicos.

Con respecto a Colitis Ulcerosa, sigue siendo muy utilizada la antigua clasificacion de
Troulove y Witts (Tabla 1)

TABLA 1
CRITERIOS DE GRAVEDAD DE COLITIS ULCEROSA
(Truelove y Witts BMJ 1955; 2: 1041-8)
Leve Moderada Grave
N° deposiciones diarias £4 5 36

Sangre en deposiciones + + +++
Temperatura ( C°) Afebril 37-34,4 337,5

Frec. Cardiaca <90 -.- >90



http://www.clinicalascondes.com/ver_medico.cgi?cod=970513582
http://www.clinicalascondes.com/ver_medico.cgi?cod=970510585
http://www.clc.cl/medicina_interna.html

Anemia No Hb>7,5/100 Hb£7,5/100
V sedimentacion mm/h <20 20-90 330

1) Esta clasificacion distingue 3 categorias, aunque en la practica clinica es frecuente que
muchos enfermos caigan entre una y otra de ellas. Las lesiones macroscoépicas de la colitis
ulcerosa facilmente accesibles al endoscopio, en general guardan una buena relacién con
los indices de actividad clinica. Un grupo asesor de la FDA en los Estados Unidos, ha
propuesto la siguiente definicion para considerar que la enfermedad ha entrado en remision:
"Ausencia de sintomas inflamatorios tales como diarrea o sangramiento rectal, junto a
evidencias de mejoria endoscodpica, tales como ausencia de Ulceras, de fragilidad y
granularidad significativas".

La correlacion de las lesiones histolégicas con los indices clinicos en cambio no es buena, y
de hecho la gran mayoria de los autores no los incluye entre los criterios para definir
remision. Debe recordarse si que la persistencia de actividad inflamatoria microscoépica en
presencia de una curacién endoscoépica significa un mayor riesgo de recaida

Para la Enfermedad de Crohn, el indice mas usado es el CDAI, propuesto en 1 976 (Tabla
2). Este indice usa criterios clinicos que incorporan 8 variables, cada una de las cuales es
multiplicada por un factor, lo que sumado da un puntaje final que va de O a 600. Se
considera que un puntaje inferior a 150 es equivalente a inactividad clinica, entre 150 y 400
indica enfermedad moderada y sobre 450, enfermedad grave.

TABLA 2
ENFERMEDA DE CROHN. INDICE DE ACTIVIDAD
(Best et al. Gastroenterology 1976; 70: 439-44 )

1. Suma de las deposiciones no formadas en los ultimos 6 dias X 2=
2. Suma semanal (6 dias) de los grados de dolor: x 5=
0 = sin dolor
1=leve
2 = moderado
3 = severo
3. Suma semanal (6 dias) de los grados de bienestar: X7=
0 = buen estado de salud
1 = regular
2 = malo

3 = muy malo
4 = intolerable

4. Otros sintomas asociados - suma de los puntos: x 20=



e Iritis - Uveitis

» Eritema nodoso

+ Pioderma gangrenoso
» Aftas bucales

¢ Dolores articulares

* Artritis

e Fisura anal

absceso o fistula

e Otras fistulas

» Temperatura >37,5

5. Ha necesitado calmantes para la diarrea: x 30=

(Marque 1 en caso positivo)

6. Resistencia muscular abdominal: x 10=

0=No
2 = Dudosa
3 =Si

7. Diferencia entre hematocrito real e ideal: X 6=

M 42
H47

8. Peso actual / Peso standard --- 1 x 100=__

Total =

A diferencia de lo que ocurre en Colitis Ulcerosa, no existe una buena correlacion entre la
actividad clinica y la gravedad de las lesiones endoscépicas, por lo que la mayoria de los
autores siguen usando solo el criterio clinico, considerando que existe remision de la
enfermedad cuando el puntaje es inferior a 150.

Se ha validado también un criterio endoscépico para clasificar la Enfermedad de Crohn,
criterio que ha sido incorporado en algunos ensayos clinicos, pero cuya complejidad lo hace
poco util en la practica diaria.

Analizaremos a continuacién las caracteristicas farmacoldgicas, eficacia clinica, reacciones
adversas de los principales agentes usados hoy dia para el manejo de estas enfermedades,
y mas adelante analizaremos los esquemas de tratamiento mas recomendados para cada
una de ellas y sus variedades clinicas.

Corticoides. Los glucocorticoides tienen una accién antiinflamatoria en estas
enfermedades mucho mayor que las otras drogas disponibles hasta este momento,
observandose en general una rapida y pronta mejoria una vez iniciado el tratamiento. Su
efecto se ejerce a través de la activacion de un receptor intracelular ampliamente repartido
en el organismo. La respuesta antiinflamatoria que se origina a través de este mecanismo
es parcialmente conocida, influyendo en ella inhibiciones en el metabolismo de los
ecosanoides, inhibicion de la funcién y liberacién de ciertas citocrinas claves como son ILI e
IL2.



Los glucocorticoides son en este momento la droga de eleccion para el tratamiento de los
ataques moderados a severos, tanto de Colitis Ulcerosa como de Enfermedad de Crohn.
Inducen remisién de la crisis aguda en un porcentaje que fluctda entre el 60 y 90% de los
casos. No se recomienda su uso como droga de primera linea en los casos leves a
moderados.

Las dosis recomendadas fluctuan entre los 40 a 60 mg diarios de Prednisona (o su
equivalente por via oral), dependiendo de la gravedad y extension de la enfermedad, dosis
gue empieza a reducirse en forma gradual cada 7 6 14 dias segun sea la respuesta, hasta
completar un periodo de 2 a 3 meses. En los casos graves, fulminantes, se debe recurrir a
la via parenteral.

A pesar de estos buenos resultados. porcentajes variables dc pacientes que fluctuan entre
un 10 y un 40 % responden mal a los corticoidcs. se hacen refractarios a ellos o se hacen
corticodependientes. Las opciones para manejar estas situaciones se analizaran mas
adelante.

Se han disefiado formulaciones especiales para uso tépico como monoterapia en los casos
de colitis distal o como tratamiento asociado a terapia sistemica en las formas mas
extensas. Enemas de I00 mg de Hidrocortisona, 20 mg de Prednisolona 6 5 mg de
Betametasona parecen tener la misma efectividad. En colitis distal leve o moderada inducen
remision de la enfermedad en un periodo de 4 a 8 semanas en un alto porcentaje. En Chile
disponemos de enema de Hidrocortisona (100 mg), que son preparados por Recetario
Magistral de Farmacias Ahumada.

Debido a los conocidos efectos colaterales del uso prolongado de los glucocorticoides, en
los ultimos afios se han desarrollado nuevos compuestos que, por un lado, tienen una
mayor afinidad por cl receptor de glucocorticoides, y por otro lado, una rapida vclocidad de
biotransforrnacion hepatica. lo que les confiere una baja actividad sistémica. Uno de estos
compuestos es Budesonide. que ha mostrado una alta selectividad tépica en la mucosa
intestinal y muy bajos efectos sistémicos debido a su alto metabolismo hepatico. En Europa,
en este momento se dispone de dos formulaciones de Budesonide (Entocort de la Casa
Astra de Suecia y Budenofalk de la Casa Falk GMDH de Alemania). especialmente
disefiados para ser liberados en el ileon terminal. Su indicacién precisa es cl tratamiento de
la lleocolitis de Crohn. En dosis de 9 mg diarios divididos en 3 dosis inducen remision de la
enfermedad al cabo de 8 semanas en un grado semejante al obtenido con las dosis
habituales de Prednisona, con una rcduccion entre un 30 a 50% de los efectos colaterales.
La droga puede reemplazar un tratamiento con Prednisolona o su equivalente en cualquier
etapa de éste, ahorrando si el uso de corticoides convencionales

Otras formulaciones de liberacion retardada. pero todavia no disponibles en el comercio,
han mostrado también un efecto similar a la Prednisona en Colitis Ulcerosa izquierda y
Pancolitis, en tratamientos prolongados de hasta 9 semanas- . También se encuentra
disponible en forma de enema de 2 mg con efectos similares a los enemas de 20 mg de
Prednisolona. Contrastando con su alta eficacia para inducir remision, los glucocorticoides
no han mostrado ningun resultado significativo como terapia de mantencién para prevenir
recaidas ni en colitis ulcerosa ni en enfermedad dc Crohn. lo que sumado a la alta tasa de
efectos colaterales que se ve en los tratamientos cronicos. ha hecho que en este momento
no se les considere indicados en el tratamiento crénico preventivo. Una vez inducida la
remision, se debe optar por las opciones terapéuticas que se analizaran mas adelante.

Resultados alentadores se han obtenido con dosis de 6 mg diarios de Budesonide por
periodos de un afio en la prevencion de recaida de la Enfermedad de Crohn, pero es
necesario todavia mayor informacién para determinar si este agente tiene un lugar como
terapia de mantencion en esta enfermedad.



Aminosalicilatos. La Sulfasalazina (Azulfidine (R)), introducida en la década de los 40
como tratamiento de la Artritis Reumatoidea demostro tener un efecto favorable en los
sintomas intestinales de los enfermos que simultdneamente tenian Colitis Ulcerosa. Desde
entonces ocupa un lugar destacado en el armanientario farmacoldgico para el manejo de
las enfermedades inflamatorias intestinales.

Se trata de un compuesto de 2 moléculas: Sulfapiridina y Acido 5-Aminosalicilico (5-AAS),
unidos por un enlace azo y que se absorbe escasamente en el intestino delgado. La accion
de una azo-reductasa bacteriana en el colon libera ambas moléculas. La Sulfapiridina es
rapidamente absorbida. no asi el 5-AAS (Mesalamina o Mesalazina) que es el principio
activo en las enfermedades inflamatorias. La Sulfapiridina que sélo sirve como
transportador del principio activo al sitio deseado, es por otro lado responsable de la gran
mayoria de las reacciones adversas observadas con la Sulfazalacina (Tabla 3).

TABLA 3
EFECTOS COLATERALES DE LOS AMINOSALICILATOS

Efectos comunes a todos los Salicilatos
Fiebre, rush, cefalea
Enf. inflamatoria hepatica
Exacerbacion de la colitis
Diarrea acuosa (olsalazina)
Efectos propios de la Sulfasalazina
Nauseas, vomitos, anorexia
Mala absorcion de folatos
Neutropenia, agranulocitosis
Infertilidad masculina

Un paso importante ha sido el desarrollo por parte de la industria farmacéutica de distintas
formulaciones de 5-AAS para ser liberadas en la parte baja del tracto gastrointestinal
evitando su absorcién en los segmentos mas altos (Tabla 4).

TABLA 4
AMINOSALICILATOS ORALES DISPONIBLES EN CHILE
Genéri Drogay Mecanismos de Sitio de
enérico . . . s . .
concetracion liberacion liberacion

Sulfapiridina + 5-
AAS Azo reductasa bacteriana | Colon
500 y 250 mg.

Olpeleping: | DIGIEe @2 o2 Azo reductasa bacteriana | Colon
Dipentum(R) 500 mg

Mesalazina 5-AAS

Sulfasalazine-
Azaldifina(R)

H dependient lleon terminal

*Salofalk 250 y 500 mg. pH dependiente eon termina
#Pentasal 5-AAS s B ad y |

500 mg. iberacion regulada eyuno-colon

* Disponible también en supositorios y enema
# Disponible también en supositorios



Los mecanismos de accion de esta droga no estan bien conocidos y parecen incluir
cambios en el metabolismo de los eicosanoides y de los acidos grasos libres. secuestro de
radicales libres y modificacion de algunos mediadores de la respuesta inmune.

Sus indicaciones y efectos clinicos en este momento estan bastante bien definidos

En Colitis Ulcerosa, los aminosalicilatos son capaces de inducir una remision dc la
enfermedad en sus formas leves a moderadas, localizadas o extensas en alrededor del
75% de los casos, en plazos que fluctian entre 4 a 8 semanas. Las dosis con que se han
conseguido estos efectos fluctuan entre los 3 y 6 gr diarios.

Las distintas preparaciones orales de 5-AAS tienen efectos similares a la Sulfasalazina
cuando se usan en concentraciones equirnoleculares. Hay una curva-dosis respuesta que
se inicia con 2 gr al dia y que se eleva hasta 4 6 4,8 gr diarios.

Asi mismo, cl uso topico en enemas o supositorios ha demostrado una eficacia superior al
80% en los casos de Proctosigmoiditis leves a moderadas. El beneficio de los salicilatos
como medicamentos de mantencion para prevenir recaida de la colitis ulcerosa esta
también francamente establecido.

Esto se observa independientemente si la remisién fue indurcida por glucocorticoides o
aminosalicilatos. Las dosis optimas dc mantencién parecen ser de los 2 a 3 gr diarios. La
mayoria de los especialistas piensan que estas terapias deben ser mantenidas
indefinidamente.

El tratamiento tépico es también muy eficaz para mantener la remision en las formas
distales en regimenes de uso dia por medio o 2 veces por semana.

Una pregunta no bien resuelta es si en los casos moderados a graves, el agregar
Aminosalicilatos a los corticoides prescnita una ventaja para inducir la remision. El uso de
Arninosalicilatos en estos pacientes hasta ahora se hace pensando que al disminuir y llegar
a suspender los corticoides habra necesidad de hacer un traspaso a estas drogas corno
tratamiento de mantencion. Después de afios de controversia, es posible afirmar hoy dia
que los Aminosalicilatos son capaces también de inducir remisiones en las formas leves a
moderadas de la Enfermedad de Crohn, siempre que se usen en dosis Optimas y se elijan
las formulaciones mas adecuadas para el sitio afectado por la enfermedad. Las dosis
minimas son de 3 gr diarios e idealmente deben usarse a 4,5 gr al dia. La Sulfasalazina y el
Dipentum necesitan de la accion bacteriana para su actividad, por lo que so6lo tienen
indicaciones cuando el compromiso es de colon. Si el compromiso es de yeyuno, el
preparado a usar idealmente seria Pentasa (R), ya que es el Unico preparado que libera 5-
AAS en el intestino alto. Para el gran grupo de las formas ileocdlicas, todos los preparados
cuya liberacion es pH-dependiente tendrian en principio la misma utilidad. El uso de
preparados topicos para lesionies rectales no ha mostrado el efecto positivo que han
mostrado en colitis ulcerosa.

Todavia es controversial su uso como terapia de mantencion cuando ésta ha sido inducida
por corticoides o Aminosalicilatos. Dosis superiores a 2 gr sugieren un efecto positivo si se
usan precozmente, sin embargo, un reciente trabajo usando 3 gr diarios de Mesalamina por
un afo, no mostré diferencias significativas a este respecto. En cambio, la Mesalamtna
parece tener un rol mayor para prevenir las recaidas después de tratamientos quirdrgicos
resectivos de la Enfermedad de Crohn

Inmunomoduladores. La terapia con agcntes inmunomoduladorcs esta hoy dia bien



establecida como tratamiento en algunas formas de colitis ulcerosa y Enfermedad de Crohn.

Azathioprina (AZ) y 6-Mercatopurina (6-MP). Estas son las 2 drogas inmunorrcguladoras
mas comunmente usadas en estas enfermedades. La AZ es |la prodroga que es convertida
en mas de un 85% a 6-MP. Esta ultima a su vez es metabolizada al producto activo final,
acido thioinosinico, un inhibidor de la sintesis de purina. No parece haber diferencias con el
empico de una u otra. Ambas drogas han mostrado resultados muy utiles en pacientes que
no responden a los tratamientos habituales con corticoides o que recaen precozmente al
suspenderlos, o cuando se trata de reducir sus dosis. En estos ultimos casos el uso
combinado de corticoides ha permitido reducir la dosis de estos ultimos y asi disminuir o
eliminar sus efectos colaterales

Asi mismo estas drogas han mostrado una alta eficacia para mantener la remisién tanto en
colitis ulcerosa como en Enfermedad de Crohn en tratamientos que se han prolongado
hasta por 4 afos. También parecen tener un mejor efecto que otras terapias convencionales
en lograr cierre de fistulas, particularmente en la Enfermcdad de Crohn perianal.

Las dosis recomendadas son: Para AZ de 2 a 2,5 mg/kg/dia y para 6-MP 1 a 1,5 mg/kg/dia.

Una caracteristica importante de ambas drogas es que su efecto clinico se rnanifiesta en
forma completa soélo después de 3 a 4 meses de su uso. Esto debe tenerse muy en cuenta
para decidir precozmente su empleo cuando hay sospecha de fracaso de corticoides.

Ambas drogas tienen efectos colaterales indeseables, en los cuales destacan pancreatitis,
rush cutaneo, fiebre, hepatitis y depresién medular. La pancreatitis que puede observarse
en el 85% de los casos, aproximadamente, en general ocurre al comienzo del tratamiento y
se recupera rapidamente una vez suspendido el medicamento. La neutropenia es dosis
dependiente y puede aparecer muy tardiamente. Por esta razén se recomienda iniciar los
tratamientos con dosis bajas que se van subiendo progresivamente segun sea la tolerancia,
con controles regulares de hemograma a lo largo del tratamiento.

Methotrexato. Este es un inhibidor de la sintesis de DNA que tiene ademas varias
actividades antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Su uso esta indicado en casos
resistentes dc colitis ulcerosa o Enfermedad de Crohn o en caso de dependencia a los
corticoides. Usada en dosis de 25 mg por via im semanalmente, por periodos de 3 meses,
muestra un efecto positivo en mas de 2/3 de los pacientes,. Sin embargo, la posibilidad de
llegar a suspender los corticoides sdélo se observa en un 50% de los casos. Su utilidad a
largo plazo para prevenir recaidas es muy pobre. Tiene efectos colaterales, entre los que se
mencionan Fibrosis Hepatica, Cirrosis, Neumonitis intersticial y Pancitopenia.

Ciclosporina. Esta droga ejerce un rapido efecto antiinflamatorio e inmunomodulador a
través de una inhibicion de la respuesta mediada por células T y bloqueo de numerosas
citoquinas.Ha sido usado en los casos graves o fulminantes de colitis ulcerosa o
Enfermedad de Crohn que no respondian a la terapia ev con corticoides.

En colitis ulcerosa grave o fulminante, su asociacién a los corticoides ha mostrado una
rapida y espectacular mejoria. evitandose en un alto porcentaje la colectomia de urgencia.
Las dosis empleadas son de 4 mg/kg/dia ev. Igualmente en Enfermedad de Crohn grave y
refractaria a corticoides, su empleo también ha mostrado resultados muy favorables. En la
enfermedad fistulosa anorrectal tiene un efecto positivo mayor que otros medicamentos
incluido AZ y 6-MP. Sin embargo, su efecto para mantener la remision de la enfermedad en
el corto plazo no es promisoria, por lo que se recomienda en estos casos agregar AZ o 6-
MP. Como estas drogas tienen un periodo de latencia de varios meses, el tratamiento con
Ciclosporina debe mantenerse durante todo este periodo. La droga tiene efectos colaterales



importantes (Tabla 5), entre los que destacan nefropatia cronica, hepatotoxicidad,
neuroparesia, convulsiones, trastornos electroliticos, etc, por lo que su empleo obliga a un
estricto control de los niveles plasmaticos y vigilancia de la funcién renal. Esto hace que la
droga so6lo pueda ser usada en centros familiarizados con su manejo. Todo esto hace que
su espectacular efecto inmediato de salvataje en colitis ulcerosa se vea temperado por los
efectos colaterales que ocurren con su uso un poco mas prolongado.

TABLA5
EDUCACION SANITARIA DE LA
CICLOSPORINA

Parestesia
Hipertricosis
Hipertension arterial
Insuficiencia renal
Nauseas-vomitos
Cefalea

Dano hepatico
Hiperplasia gingival
Convulsiones
Anafilaxia

Otros inmunomoduladores. El mayor conocimiento de los mecanismos
Inmunopatogénicos involucrados en estas enfermedades ha ofrecido nuevas terapias, ya
sea recurriendo al uso de citoquinas inhibidoras de la inflamacién o bloqueando la accién de
las citoquinas proinflamatorias.

El mas efectivo de estos nuevos agentes es el Inflimax, nombre comercial de los
anticuerpos monoclonales contra TNF-Alfa, el cual ha mostrado que en una dosis Unica de
5 mg/kg es capaz de inducir remision de la Enfermedad de Crohn en 45% de los pacientes
y mejoria clinica en un grupo mayor, independientemente si se usan simultdneamente otras
drogas convencionales. El efecto se mantiene por 8 a 12 semanas y nuevas reinfusiones
mejoran aun mas su efecto.

Infusiones repetidas de 5 mg/kg a las 0,2 y 6 semanas en pacientes con fistulas anales
producen cierre total de las fistulas en 46% Yy cierre del 50% de las fistulas en mas del 60%
de los pacientes, estableciéndose asi que en este momento es el primer agente en
demostrar un efecto estadisticamente significativo en el cierre de fistulas de la Enfermedad
de Crohn.

La Interleuquina 10 es la citoquina que tiene mayor accion inmunosupresora y
antiinflamatoria, y en este momento esta siendo ensayada en varios grupos de pacientes
con Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa.

Antibioticos. Los antibiéticos son usados frecuentemente en Enfermedad de Crohn para
tratar algunas complicaciones como son los abscesos o pululacién bacteriana en el yeyuno.
Sin embargo, hay varios estudios controlados que muestran que Metronidazol y
Ciprofloxacina, usados aisladamente o combinados, con o sin terapia convencional, son una
alternativa util para inducir remision de las crisis de esta enfermedad. Su efecto parece ser
mejor en caso de colitis o ileocolitis. Las dosis recomendadas son de 1 gr/dia por periodos



de 6 a 12 semanas. Los efectos colaterales mas frecuentes son molestias dispépticas y
reacciones dérmicas. El Metronidazol usado por largo tiempo puede producir una
neuropatia periférica de lenta recuperacion, por lo que es muy importante el control
periodico de estos pacientes.

Esquemas terapéuticos. La siguiente informacion debe entenderse como guia o pauta
para ayudar al clinico en su toma de decisiones, pero en cada caso particular la decisién
final la hara el buen criterio clinico. Asi mismo, si bien los criterios de remision son estrictos
en los estudios clinicos, en la practica es probable que muchos pacientes se satisfagan con
sélo una disminucién de los sintomas.

Colitis ulcerosa. Para el tratamiento inicial de esta enfermedad, las dos variables que
influyen en la eleccién del esquema terapéutico son la extension y gravedad de la

enfermedad. Un grupo especial lo constituyen los pacientes refractarios a corticoides o
dependientes de ellos (Tabla 6).

Condicioén clinica

Leve/Moderada

Moderada/Grave

Fulminante

Refractaria o
Cértico dependiente

TABLA 6
ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS DE LA COLITIS ULCEROSA ACTIVA

Distal

Corticoides o
*5-AAS topicos
+

5-AAS oral?
Corticoides o
*5-AAS topicos
+

5-AAS oral

Dosis y tiempo
Intercambio de
drogas

Comb. oral y tépica
AZA/6-MP

Extesion
Colitis Izq.

Corticoides o
5-AAS topicos
+
5-AAS oral
Corticoides oral
+
Corticoides o
5-AAS topicos
Corticoides iv
+
Terapia de sostén
Cirugia
Ciclosporina?

AZA/6-MP
Cirugia

*5-AAS = Se refiere a Sulfasalazina o Mesalazina.

Pancolitis

5-AAS oral
+

Terapia tépica

Corticides oral o iv
+

5-AAS oral

Corticoides iv

+

Terapia de sostén
Cirugia
Ciclosporina?

AZA/6-MP
Cirugia

En las formas mas distales y leves (Proctitis). la terapia de eleccion es el tratamiento tépico,
ya sea con corticoides o con derivados 5-AAS, tratamniento que debe mostrar un efecto
clinico positivo entre la 22 y 3% semana. A partir dc este momento se mantiene el tratamiento
hasta conseguir la remisién. En los casos de compromiso rectosig moideo. sc puede asociar
desde un comiezo preparado 5-AAS por via oral. Cuando se usan enemas, es importan te
instruir al enfermo para su uso correcto. Debe usarse ojala en la noche. en decubito lateral
izquierdo, con las rodillas flectadas y una almohada bajo las caderas, introducir lentamente
la solucién y mantener esa posicion por 20 6 30’ tratando de retener el liquido. Inducida la
remision clinica y endoscépica,. la terapia de mantencién debe preferir preparados de 5-
AAS dos o tres veces por semana. Eventualmente, puede haber pacientes que prefieran la



via oral. En las formas moderadas y graves, al tratamiento tépico anunciado debe
agregarse corticoides o amino salicilatos orales. preferiblemente partiendo con éstos. ya
que son los que se usaran una vez inducida la remision.

En las colitis izquierdas y pancolitis leves a moderadas, las drogas de eleccién son los
aminosalcilatos orales asociados o no terapia tépica. Hay que recordar que las dosis
maximas recomendadas con las que se obtienen los mejores efectos, son de 4 a 6 gr
diarios de Sulfasalazina y de 4 a 5 gr diarios de 5-AAS. La dosis de 6 gr de Sulfasalazina es
mal tolerada por un buen numero de pacientes.

La mejoria clinica debe empezar a notarse dentro de las primeras 2 semanas,
manteniéndose iguales dosis hasta conseguir remisién endoscépica (8 a 12 semanas). y
luego continuar con la dosis de mantensioén oral (2 a 3 gr de Mesalazina o su equivalente).

Si se trata de pacientes con formas mas graves o que no han respondido a los
Aminosalicilatos. se recurrira a los co ticoides (40 a 60 mg diarios de Prednisona o su
equivalente) en la forma descrita anteriormente. En estos pacientes conviene, si no se ha
hecho, asociar desde el comienzo Aminosalicilatos, ya que éstos seran los medicamentos
con los que se continuara el tratamiento una vez inducida la remision.

Las formas mas extensas de colitis ulcerosa pueden presentar un cuadro agudo grave
fulminante, en el cual ademas del sindrome disentérico hay signos generales graves, fiebre,
anemia, compromiso del estado general. etc. Estos pacientes se complican a menudo de
megacolon téxico y/o perforacion. Requieren hospitalizacion con administracién de
corticoides por via parenteral (100 mg c¢/8 h de Hidrocortisona o su equivalente) asociado a
reposo intestiilal y medidas de sosten que incluyen reposicion de volumen, antibiético,
correccién de la anemia, etc. Si no hay respuesta favorable después de 48 h, debe
procederse a la colectornia total con ileostomia. En nuestro medio, s6lo aconsejariamos
usar Ciclosporina cuando otras circunstancias hacen mas riesgosa aun la intervencion
quirargica. Recordemos a este respecto que la colectomia total es tratamiento curativo de
esta enferimedad.

Grupos variables de pacientes (10 a 20%), a pesar del uso de esteroides combinados con
aminosalicilato, permanecen sintomaticos. Esta condicion es la que se conoce como colitis
refractaria y puede aparecer en cualquier situacion independientemente del grado de
extension de la enfermedad. Dependiendo de esto y de la severidad de los sintomas, estos
pacientes pueden recibir o terapia coadyuvante o bien tratamiento quirurgico. Un requisito
esencial para optar primero por terapia coadyuvante, es que la intensidad de la
sintomatologia permita mantener al paciente todavia por un largo periodo sin amenaza de
deterioro general. Esto sélo es posible hacerlo en las formas distales (rectosigmoiditis)
independiente de su intensidad, y en las formas lilas extensas (colitis izquierda y pancolitis)
leves a moderadas.

AZ o 6-MP son en este momento las drogas mas eficaces para enfrentar esta situacion.
Debe iniciarse el tratamiento con dosis bajas para ir subiendo hasta llegar a las dosis
6ptimas con controles hcmatoldgicos y clinicos frecuentes. Las dosis éptimas deben
mantenerse al menos 3 meses antes de intentar reducir los corticoidcs, y 6 meses antes de
considerar fracasado el tratamiento.

Si el tratamiento logra inducir remision. AZ o 6-MP son las drogas de mantencion. No hay
consenso sobre el tiempo en el cual se pueden mantener estos medicarnentos en esta
situacion, pero 2 a 3 afos parece un plazo aceptable.

Si al cabo de 6 meses con estos inmunomoduladores, el paciente continda sintomatico, se



puede intentar todavia otras terapias como son antibioticos o Metothrexato. siempre que la
intensidad de los sintomas permitan seguir esperando, en caso contrario debe procederse
al tratamiento quirdrgico. Sélo excepcionalmente, las formas mas distales (rectosigmoiditis),
pueden requerir tratamiento quirdrgico. Cuando esto ocurre, generalmente se debe a una
complicacién como hemorragia o perforacion, o bien a extension de la enfermedad.

Otras categorias de pacientes son aquellas colitis ulcerosas crénicas que solo logran
mantenerse en remision con corticoides. reapareciendo la sintomatologia cada vez que la
dosis se reduce bajo cierto nivel, o se suspenden. Esta condicién, conocida corno
corticodependencia, tiene corno la mejor alternativa el uso de AZ o 6-MP, los cuales
permiten ahorrar corticoides o definitivamente suspender; de no lograrse ninguno de estos
objetivos nuevamente debe considerarse el tratamiento quirurgico.

Enfermedad de Crohn. Independientemente de la ubicacidn (ilieitis, leocolitis o colitis), los
casos leves a moderados deben recibir aminosalicilatos, eligiendo las formulaciones mas
adecuadas al sitio afectado (Tabla 7); ya sea que se usa Sulfasalazina o Mesalazina, el
tratamiento se inicia con dosis bajas para llegar progresivamente a las dosis éptimas (4 a 6
gr de Sulfasalazina o 4 a 5 gr de Mesalazina). Los efectos positivos se observan al cabo de
2 6 4 semanas. Si esta terapia no muestra resultados positivos, se pueden agregar
antibiéticos (Ciprofloxacino o Metronidazol) tratamiento que deba mantenerse por 2 a 3
meses. Los pacientes con formas clinicas mas severas o que no mejoraron con el esquema
anterior, requieren corticoides en las mismas dosis y esquemas descritos para colitis
ulcerosa. Los pacientes mas graves igualmente requieren hospitalizacién,. terapia de sostén
que incluye alimentacion parenteral o entera! con dieta elemental.

TABLA7
ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS DE LA ENFERMEDAD
DE CROHN ACTIVA
(lleitis-lleocolitis-Colitis)

Condicioén clinica

- 5-AAS oral
Leve/Moderada - Metronidazol-Ciproflixacino
- Corticoides

- Corticoides oral o iv
- APT o Enteral

- AZA o 6-MP

- APT o Enteral

- Ac Anti TNF- ALfa
- Metothrexate

- Ciclosporina

Moderada/Grave

Refractaria o
corticodependiente

Dado que el tratamiento quirargico no es curativo en esta enfermedad, siempre se debe
preferir el tratamiento médico coadyuvante en los casos de resistencia o dependencia a los
corticoides. Al igual que en colitis ulcerosa, la droga de eleccion en estos casos son AZ o 6-
MP. Otra alternativa en este grupo particular de pacientes es el reposo intestinal.
recurriendo a alimentacion parenteral o enteral con dietas elementales. Ambas formas de
nutricion parecen tener la misma capacidad de ayudar a la induccion de la remision clinica.

Una tercera alternativa es el uso de Metothrexate o Ciclosporina. El primero se usa en

forma intramuscular, partiendo con 7.5 mg una vez por semana, para subir hasta 25 mg
semanales, manteniendo fijas las dosis de corticoides por lo menos durante 2 meses. La
Ciclosporina se usa en dosis dc 4 mg por kilo de peso, tiene un efecto muy rapido, pero,



como se sefald anteriormente, la tasa de recaida apenas se suspende es muy alta, lo que
obliga a asociarla a otros inmunomoduladores por un periodo de 3 a 4 meses para.
eventualmente, seguir con estos ultimos.

Su empleo debe entonces pesar los riesgos y beneficios, y en todo caso debe ser usada
so6lo en centros familiarizados con su uso.

Una alternativa disponible hoy dia es la infusidon de anticuerpos monoclonales contra TNF-
Alfa. que ya ha sido aprobado) en USA para las formas graves o refractarias de
Enfermedad de Crohn con resultados altamente promisorios. Su gran limitante en este
momento es su altisimo costo.

Alrededor de un 30% de los enfermos con Enfermedad de Crohn presentan. en algun
momento de su evolucion, enfermcdad perianal con formacién de abcesos v fistulas, lo que
plantea una gran dificultad terapéutica, ya que habitualmente no responden a las terapias
convencionales con corticoides o derivados 5-AAS. En estos casos, las alternativas a las
cuales se recurre mas frecuentemente son:

a) Metronidazol en dosis de 10 a 20 mg/kg de peso al dia, tratamiento que debe
mantenerse varios meses.
Como se dijo anteriormente, obliga a una estrecha vigilancia por la posible
aparicion de polineuropatia periférica.

b) Inmunomoduladores como AZ o 6-MP en las dosis ya descritas anteriormeiite,
y;

e) Los anticuerpos anti TNF Alfa parecen ofrecer en este momento la mejor
opcioén en los casos de patologia perianal severa.

En cuanto al tratamiento de mantencion en la Enfermedad de Crohn, los derivados 5-AAS
parecen tener una eficacia menor que en Colitis Ulcerosa. sin embargo, numerosos autores
recomiendan su uso cuando la remision clinica ha sido obtenida por corticoides o derivados
5 AAS. Una mejor opcion es AZ o 6-MP especialmente si la remisioni clinica fue inducida
por estos agentes (Tabla 8).

TABLA 8 )
TERAPIA DE MANTENCION
Remision < . A
. Remision quirdrgica
farmacolégica
. - 5-AAS
Colitis Ulcerosa - AZA-6-MP -.-
- 5-AAS Metronidazol
Ent. de Crofn - AZA-6-MP AZA-6-MP

Cuando la remision ha sido inducida por cirugia resectiva, hay consenso en que debe
iniciarse inmediatamente un tratamiento precoz dirigido a prevenir o retardar la reapariciéon
de la enfermedad. Las drogas que hasta este momento han mostrado grados variables de
eficacia a este respecto son:

Indicaciones quirurgicas en colitis ulcerosa. En el curso de la evolucién de la
enfermedad entre un 20 a un 25% de los pacientes deberan ser sometidos a algun
procedimiento quirurgico. La panproctocolectomia es curativa, ya que esta enfermedad
compromete exclusivamente el intestino grueso.



Las principales indicaciones para el tratamiento quirurgico son:

Enfermedad refractaria del tratamiento médico, particularmente si es
1. dependiente del uso de esteroides, dado los efectos secundarios del uso
crénico de este tipo de farmacos.

Megacolon téxico. Ocurre en el 5% de los pacientes y se caracteriza por una
dilatacion aguda alcanzando a nivel de colon transverso un diametro mayor de
dos cuerpos vertebrales lumbares en la radiografia de abdomen simple, con
pérdida de haustras, asociado a gran compromiso del estado general e
intoxicacion. Frente a esta complicacién, la indicacién quirurgica no debe
dilatarse mas alla de 48 h desde el momento del comienzo de los sintomas y
del tratamiento médico, ya que la mortalidad de la colectomia de urgencia,
pasado estos plazos, aumenta en forma significativa.

3. Intolerancia a la terapia.

4. Riesgo de malignizacion. Después de 8 a 10 afos de evolucion de la
enfermedad se estima que aumenta el riesgo de desarrollar cancer de colon.
Entre 10 a 20 afos un 0,5% de los pacientes pueden desarrollarlo, porcentaje
que aumenta al 1% entre 20 a 40 afos de evolucién de la enfermedad y hasta
casi 25 a 30% con mas de 40 afios de evolucion de la enfermedad.

En este sentido, se recomienda que cualquier enfermo con mas de 10 afos de
evolucién debe someterse a controles de colonoscopia y biopsia seriada en
busqueda de displasia, lo que es un argumento que inclina en favor de una
terapia quirargica.

5. Hemorragia masiva: Es una infrecuente complicaciéon que eventualmente
requiere tratamiento quirdrgico para su resolucion. Es de rara ocurrencia en
ausencia de megacolon téxico, pero hay casos descritos.

Con respecto a las técnicas quirurgicas, se pueden resumir en:
1) lleostomia definitiva, en lo posible continente.

2) Anastomosis ileoanal, con reservorio ileal.

3) Anastomosis ileorrectal con reservorio ileal.

En el caso de esta ultima técnica, se conserva un trozo de recto, lo que implica controles del
mufion rectal periodico. Debe considerarse que las reconstituciones ileoanales o
ileorrectales pueden ser complicadas de inflamacién del reservorio, que se denomina
"pauchitis" (reservoritis). La calidad de vida mejora, sin embargo, pueden existir 5 a 6
evacuaciones al dia.

Indicaciones quirargicas en enfermedad de Crohn. El 70% de los enfermos requieren de
cirugia durante la evolucion de su enfermedad. El habito de fumar incrementa claramente el
riesgo de ser sometido a cirugia. Dependiendo de la forma clinica de la enfermedad es la
frecuencia de indicaciones quirurgicas. Por ejemplo, en la forma ileocdlica, que es la mas
corriente, el 80 al 90% de los individuos debe ser sometido a cirugia en algun momento de
la evolucion de su enfermedad, dada la formacion de fistulas o de abscesos. En caso de
enfermedad de Crohn exclusiva en intestino delgado es la estenosis, la que lleva a la
cirugia y en la enfermedad de Crohn de intestino grueso, la estenosis y fundamentalmente
la patologia anorrectal (perineal) se acompana de fistulas y abscesos de muy dificil manejo,
con alta tendencia a la recurrencia



Podemos resumir las indicaciones de cirugia de enfermedad de Crohn en los siguientes
puntos:

1) Estenosis u obstruccion.

2) Fistulas a la piel, vagina o vejiga.

3) Fistulas perianales y abscesos perianales.

4) Abscesos intraabdominales, dilatacion téxica de colon o perforacion.
5) Hemorragia severa.

El tipo de técnica quirurgica a emplear puede incluir reseccion, plastia de las estrecheces,
drenaje de abscesos, etc.

La recurrencia después de cirugia de estos enfermos es muy alta, estimandose entre 50 a
75% después de 5 afos de evolucién. Por esta razén se recomienda instalar, precozmente,
alguno de los esquemas terapéuticos descritos anteriormente.
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