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RESUMEN.

Introduccion. La Enfermedad de Crohn (EC) es un proceso inflamatorio no especifico
del tracto gastrointestinal. Su etiologia no esta bien determinada. Para medir la
severidad, se utiliza el indice de Actividad de la EC (CDAI). El enfoque terapéutico
tiene como objetivos: inducir y mantener la remision, curacién de la mucosa, evitar
complicaciones, disminuir las manifestaciones extraintestinales y mejorar la calidad e
vida de los pacientes

Objetivo General.

Determinar los resultados del tratamiento en EC con terapia bioldgica.

Material y métodos.

Es un estudio retrospectivo, observacional, transversal, descriptivo., se revisaron los
expedientes clinicos de los pacientes con EC que son manejados con terapia Biologica,
en el departamento de Cirugia de Colon y Recto de la UMAE Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI, analizando la respuesta de estos al tratamiento, asi
como la morbi-mortalidad.

Resultados

Se analizaron 14 pacientes, 8 (57%) masculinos y 6 (43%) femeninos. Se observo
remision de la enfermedad en 12 pacientes (85.7%) con disminucion en la escala de
evaluacion del CDAI en un promedio de 116 puntos (p>0.001) en la evaluacién basal y
posterior a la terapia biologica. La respuesta fue mayor cuando se administro dentro
del primer ano de evolucion de la EC. La morbilidad encontrada fue del 25% sin
reacciones severas, no hubo mortalidad en el grupo estudiado.

Conclusiones

La terapia biolégica como tratamiento en EC es efectiva para lograr la induccion y
mantenimiento de la remision demostrada con la disminucién en los indices de
actividad de la EC. Con mejores resultados cuando se administra dentro del primer

ano de evolucion.



I. ANTECEDENTES

En 1932 Crohn, Ginzburg y Oppenheinmer describieron 52 casos de enfermedad
granulomatosa intestinal, asociandola con estenosis intestinal y multiples fistulas.
Truelove demostré el valor de los corticoesteroides en colitis severa 1, 2, 3.
Posteriormente se agregaron los inmunomoduladores como la azatioprina, 6-
mercaptopurina y desde 1998 se utilizan los antagonistas del factor de necrosis
tumoral alfa (anti-TNF) en el manejo de la Enfermedad de Crohn (EC) 4,5,6,7, 8,9, 10. La
EC pertenece al grupo de Enfermedades Inflamatorias Intestinales (Ell) junto con la
colitis ulcerosa crénica inespecifica (CUCI) y en 10 a 15 % de los casos existe un grupo
de pacientes con colitis indeterminada, con caracteristicas de ambos padecimientos
11, 12, 13. La EC es un proceso inflamatorio no especifico del tracto gastrointestinal que
afecta desde la boca al ano, se extiende a toda la pared intestinal desde la mucosa
hasta la serosa, es segmentaria y recidivante. La reseccidén quirurgica no es curativa,
afecta organos extraintestinales en 25%. Tiene una incidencia de 1 a 15 personas por
100,000 habitantes. En México no hay datos concluyentes pero se calcula alrededor de
1 por cada 100,000. Presenta una distribucion por edad bimodal, teniendo como primer
pico de incidencia entre los 15 a los 30 afios y el segundo entre los 55 a 80 afios. Las
mujeres en general presentan un 20 a 30% mas de riesgo que los hombres para el

desarrollo de la enfermedad 1, 13, 14, 15, 16.

La etiologia de la EC no esta bien determinada 3, 13, 15. Se considera multifactorial.
diversos factores interactuan desencadenando una respuesta inmunitaria desordenada
provocando la inflamacién intestinal, entre estos tenemos: Agentes infecciosos
(Micobacterium  paratuberculosis, paramixovirus , Listeria monocytogenes vy
anaerobios); Factores ambientales (tabaquismo, antigenos intraluminales de la dieta );
factores genéticos, como los genes de antigeno leucocitario humano (HLA) de clase Il

que han sido vinculados como son el haplotipo DR1/DQw5 y DRB3, y en el cromosoma



16 (gen Ell 1) la proteina NOD2/CARD15 que esta ligada con la inmunidad innata;
anticuerpos contra citoplasma de neutréfilos (ANCA) identificado cerca del 50% 2, 4, 13,
17, 18. Dentro de la respuesta inmunitaria en la enfermedad de Crohn los linfocitos T
colaboradores se subdividen de acuerdo con el tipo de citocinas que liberen en ThO,
Th1 'y Th2, los linfocitos Th1 estimulan la produccion de IgG fijadoras de complemento
mediante la secrecion de Interleucina 2 (IL2), interferon gama (IFN-y) y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF) provocando citdlisis, activaciéon de macréfagos e induccion

de fagocitosis 19.

Los signos y sintomas mas comunes son diarrea y dolor abdominal en 75%, perdida
de peso y fiebre 40%, hematoquezia 20%, otros sintomas relacionados son anorexia,
astenia, adinamia, presencia de ulceras aftosas, palidez, anemia, caquexia, presencia
de masa abdominal, fistulas entericas, enfermedad anorectal de dificil manejo. Algunos
pacientes acuden por urgencias quirurgicas como abscesos, oclusidon intestinal,
hemorragia o por megacolon téxico. También presentan manifestaciones
extraintestinales, en 25% hay afectacidn musculo-esquelética (espondilitis, artritis),
5% lesiones cutaneas (pioderma gangrenoso, eritema nodoso, psoriasis), 8%
oftalmicas (iritis, uveitis, episcleritis), 3% hepatobiliares (colangitis esclerosante) vy
coagulopatias (trombosis, embolismo). El segmento de mayor afeccién es la ileocdlica
en 45%, intestino delgado el 30%, el colon 25% vy el resto en las otras partes del tracto
digestivo. Se clasifica en: inflamatoria, fistulizante y fibroestenotica, esto de acuerdo a
la afeccidn predominante 15, 20, 21, 22. Se caracteriza por periodos de remisidén y
exacerbacion de los sintomas, aprox. 10-20% de los pacientes tendran actividad de la
enfermedad en forma constante, y un 10 a 15% mantendra periodos de remision

prolongados.



Entre los predictores del comportamiento de la enfermedad estan: edad de inicio,
afectacion anorectal, tabaquismo, enfermedad fibroestenotica o fistulizante. El riesgo

de desarrollar cancer en los pacientes con enfermedad de Crohn es de 4.5% 2.

El diagnostico de la EC esta basado en la presentacion clinica, radioldgica,
endoscopica y patolégica documentandose afectacion focal, segmentaria, transmural o
granulomatosa del intestino. La colonoscopia es el estudio diagnostico de eleccion en
la EC, evalua su extensidon, actividad inflamatoria, permite toma de biopsias,
seguimiento y vigilancia de complicaciones (estenosis, fistulas, cancer) 1o, 23, 24, 25, 26, 27,
28. Para determinar la severidad se utiliza el indice de Actividad de la Enfermedad de
Crohn (CDAI), desarrollado por Best et al, se calcula el grado de actividad analizando
varios parametros presentados durante la ultima semana, los cuales son: numero de
evacuaciones liquidas, dolor abdominal, grado de bienestar general, sintomas
extraintestinales, abscesos, fistulas, fiebre, toma de medicamento para diarrea,
palpacion de masa abdominal, hematocrito y peso actual en relacion al ideal. Se
considera en remisién clinica con valores menores de 150 puntos, leve de 150 a 250,

moderada de 250 a 450 y severa mayor a 450 puntos 22, 29.

El enfoque terapéutico tiene como objetivos: inducir la remision clinica y mantenerla
en el transcurso de la enfermedad, cicatrizacion de la mucosa, el restablecimiento del
estado nutricional del paciente, prevencién de complicaciones y sobre todo mantener
la calidad de vida 1, 7, 30. Actualmente existen dos estrategias terapéuticas para el
manejo de la enfermedad de Crohn, la primera forma tradicional era la gradual
ascendente o “Step Up”, en donde se comenzaba empleando medicamentos menos
potentes, pero mas seguros, como los 5-aminosalicilatos (sulfazalacina, mesalazina) y
antibidticos (metronidazol, ciprofloxacino) y pasar progresivamente a medicamentos

mas potentes, pero potencialmente mas toxicos conforme empeoraba la enfermedad,



como son los corticoesteroides e inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina)
y finalmente a la terapia bioldgica con anticuerpos monoclonales contra el factor de
necrosis tumoral alfa (infliximab, adalimumab) y por ultimo la intervencién quirurgica,
la estrategia “Top Down” se inicia con la terapia biolégica y en forma descendente y de
acuerdo a la respuesta clinica con inmunomoduladores, corticoesteroires y por ultimo
los 5-aminosalicilatos y antibidticos, estrategia que proporciona mayor periodo de
remision de la enfermedad, ademas que modifica y detiene el curso natural de la
enfermedad con una mejor calidad de vida 7, 27, 30, 31, 32, 33, 34,35 . Muchos pacientes con
EC leve a moderada son tratados solo con 5-aminosalicilatos a dosis de 3 a 6grs dia,
sin embargo, la utilidad de estos agentes en la induccion y mantenimiento de la
remisién de la enfermedad es minima. Los antibiéticos son utiles para controlar la
sepsis pero su eficacia es limitada en la enfermedad activa. Los corticoesteroides son
efectivos para inducir la remision de la actividad en estados moderados o graves pero
no son utiles para el mantenimiento de la remision a largo plazo con aumento de
complicaciones como: infecciones, alteraciones endocrinas (Sx de Cushing),
osteoporosis entre otras. La terapia con inmunomoduladores, azatioprina o 6-
mercaptopurina son eficaces para el mantenimiento de la remisién de la EC moderada
a severa en aprox. 50% de los pacientes, y los beneficios generalmente son duraderos,
pero pueden tardan hasta 16 semanas para comenzar a tener efecto en el paciente,
por lo que no funciona para inducir la remision de la enfermedad. Dentro de sus
complicaciones son la propension a infecciones, agranulocitosis, hepatotoxicidad vy

formacion de neoplasias (linfomas) a largo plazo 1,3, 7, 14, 23, 30.

Los anticuerpos monoclonales anti-TNF alfa, llamados Terapia Biologica tiene eficacia
en actividad moderada a severa induciendo remisidbn de la actividad en
aproximadamente el 58% de los pacientes y proporcionan mantenimiento de la

remision clinica y endoscopica en aproximadamente 79%, disminucion del CDAI y



proporciona el retiro de los corticoesteroides de manera satisfactoria s, 27, 32, 33. Antes de
proporcionar este tipo de terapia se debe descartar en estos pacientes antecedentes
de enfermedad cardiaca, cancer, listeriosis, oclusion intestinal, enfermedades
desmielinizantes, tuberculosis o que sean portadores inactivos, al igual realizarles
serologia para virus de la hepatitis B y C, VIH, y cualquier otro proceso infeccioso, ya
que el bloquear el TNF aumenta la reactivacion o exacerbacion de las infecciones. Otro
factor que se debe evaluar en la terapia biolégica son las reacciones adversas
inmediatas vy tardias posterior a la infusién del medicamento, estas se pueden manejar
en forma satisfactoria con antihistaminicos y/o corticoesteroides. EI desarrollo de
inmunogenicidad a anticuerpos monoclonales anti-TNF en el mantenimiento del
tratamiento, es mas frecuente en productos quiméricos (estructura molecular 75% de
proteinas humanas y 25% murino como el infliximab) que va de 15 — 18% 4, 5,6, 7, 32, 33.
La inmunogenicidad es menor en productos derivados de proteinas 100% humanas
como en adalimumab, y se puede tratar a pacientes con intolerancia previa a infliximab
mostrando beneficios clinicos 33, 36, 37. La dosis de induccion establecida para infliximab
es de 5-10mgs/kg intravenoso, en las semanas 0. 2, 6 y dosis de mantenimiento
administradas cada 8 semanas, y la del adalimumab es de 160mgs subcutaneo en la
semana 0 como dosis de induccién, 80mgs a la semana 2 y posteriormente
mantenimiento con 40mgs cada 2 semanas. Hay otros agentes biolégicos como
certolizumab, natalizumab, fontolizumab entre otros, algunos de ellos continuan en
estudio 27, 32, 33,37, 38, 39, 40, 41, 42, 43. En estudios recientes, la unién de la terapia biolégica
con inmunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina) a proporcionado mejores
resultados en el mantenimiento de la remision y disminucion en la inmunogenicidad a

2.6%, sin efecto agonista a formacion de infecciones o neoplasias 44.

La terapia quirdrgica solo se indicada cuando hay complicaciones como: oclusion

intestinal, perforacién libre a cavidad abdominal, fistulas que originen un cuadro séptico



de dificil control o sin respuesta al manejo medico, hemorragia gastrointestinal masiva,
abscesos, megacolon toxico y carcinomas. Cerca del 70 - 80% de los pacientes con
enfermedad de Crohn tendran algun tipo de intervencion quirdrgica en la evolucion de
la enfermedad. El manejo quirurgico no es curativo, y muestra recidivas en mas del
50% de los pacientes intervenidos. El uso de terapias bioldgicas disminuye

notablemente el numero de cirugias y hospitalizaciones 45, 46, 47.

El Objetivo de estudiar el tratamiento de la EC con terapia biolégica es porque no hay
ningun estudio en México a la fecha donde se valore esta terapia, y para verificar el

grado de respuesta en nuestros pacientes.



ll. JUSTIFICACION

Aunque la EC es un padecimiento poco comun en nuestro medio, 1 paciente por
100,000 habitantes, aproximadamente, los pacientes que se presentan, requiere un
tratamiento que ofrezca los mejores resultados disminuyendo sus complicaciones,
hospitalizaciones, intervenciones quirurgicas y una mejor calidad de vida del paciente,

reflejando un menor costo en la atencion de dichos pacientes.

Nuestro hospital cuenta con los recursos necesarios para ofrecer la terapia biologica a
los pacientes con enfermedad de Crohn que han presentado refractariedad al manejo
convencional o que acuden con actividad clinica de moderada a severa ofreciéndolo

como manejo inicial y de mantenimiento.

Actualmente contamos con dos tipos de terapia biolégica (anticuerpos monoclonales
contra TNF alfa) aprobados para el manejo de la enfermedad de Crohn, como son

Infliximab y Adalimumab .

Aun no hay reportes de experiencia con el uso de la terapia biolégica en la EC, en

ningun centro hospitalario del pais, incluyendo nuestro hospital.

IV. HIPOTESIS
La terapia biologica en la EC presenta mayores indices de induccion y mantenimiento

de la remision clinica en nuestros pacientes.



lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Lo pacientes con enfermedad de Crohn tradicionalmente han sido manejados con 5-
aminosalicilatos y corticoesteroides, medicamentos que no ofrecen el adecuado
mantenimiento de la remision con multiples agudizaciones de la actividad clinica
aumentando las complicaciones con el consecuente aumento en los dias de estancia

hospitalaria y los costos derivados de esta.

El uso de la terapia biolégica para el manejo de la enfermedad de Crohn es un método
de proporciona buenos resultados y brinda una disminucion en la morbilidad vy

mortalidad, en comparacién con los otras terapias.

Por lo que nos hacemos la siguiente pregunta: ¢ Cual es la evolucion clinica, respuesta
al tratamiento y morbi-mortalidad de los pacientes con enfermedad de Crohn
manejados con Terapia Biologica en el Hospital de Especialidades del Centro Medico

Nacional Siglo XXI?



V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar el resultado en nuestro hospital del tratamiento de la enfermedad de Crohn

manejada con Terapia Biologica.

OBJETIVO ESPECIFICO
- Establecer la mejoria clinica, induccion y mantenimiento de la remision en
pacientes con enfermedad de Crohn manejados con Terapia Bioldgica.
- Medir la morbi — mortalidad en los pacientes con enfermedad de Crohn

manejados con terapia biolégica en nuestro servicio.



VI. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:

Es un estudio retrospectivo, observacional, transversal, descriptivo donde se
revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes con enfermedad de Crohn
que son manejados con anticuerpos monoclonales contra TNF-alfa (terapia
Biolégica), dentro del departamento de Cirugia de Colon y Recto de la Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades, en el Centro Medico
Nacional Siglo XXI, analizando cuantos de estos tienen una respuesta favorable al

tratamiento, asi como la morbilidad y mortalidad.

UNIVERSO DE TRABAJO
Todos los pacientes con diagnostico de enfermedad de Crohn y en tratamiento

medico con Terapia Biologica.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

Variable independiente:

Terapia Bioldgica utilizada en enfermedad de Crohn.

Variable dependiente:
- Respuesta Clinica al tratamiento.

- Morbilidad y Mortalidad del tratamiento.



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DE RESPUESTA

Variable Independiente

Variable Definicion Definicion Unidades Tipo de
Conceptual Operacional Variable
Anticuerpos Infliximab 5-10mgs/kg Cualitativa
Terapia Bioldgica monoclonales anti- intravenoso nominal
TNF usados administrada a la
recientemente en semana 0, 2, 6 y
la enfermedad de posteriormente
Crohn refractarios cada 8 semanas.
a tratamiento
convencional o | Adalimumab 160mgs
con actividad subcutdneo como
moderada - severa dosis de
induccion, 80mgs
a la semana 2 y
posteriormente
40mgs cada 2
semanas.
Variables Dependientes
Variable Definicion Definicion Unidades Tipo de
Conceptual Operacional Variable
Evolucién clinica Se evaluara con la | Mejoria Si Cualitativa
aplicacion del nominal
cuestionario  del No
CDAI antes vy
después de Ila
terapia bioldgica.
Complicaciones al | Reacciones Cualquier reaccion | Si Cualitativa
tratamiento adversa que se | adversa y efecto nominal
presentaron tardio No
durante la
administracion del
farmaco y efectos
tardios.

SELECCION DE LA MUESTRA.

- Tamafno de la muestra:
Por ser un estudio retrospectivo no es necesario el calculo del tamafo de la
muestra, se tomaron todos los casos consecutivos de pacientes con EC manejados

con Terapia Bioldgica.



Criterios de seleccion:
- Inclusion
e Pacientes mayores de 18 afios
e Derivados al servicio de Cirugia de Colon y Recto
e Con Enfermedad de Crohn

e Tratados con Terapia Biologica

- No inclusion
o Pacientes cuyos datos en el expediente se encuentren incompletos.

o Pacientes manejados con otras terapias médicas.

PROCEDIMIENTOS

Previa autorizacion del comité de ética e investigacién del HE CMNSXXI se procedera
a revisar de forma exhaustiva los expedientes clinicos de todos los pacientes con
diagnostico de enfermedad de Crohn que hayan recibido Terapia Biolégica tomando en
cuenta los criterios de inclusion antes mencionados y se les aplicara el CDAI antes y
después de haber recibido la terapia. La dosis de los farmacos utilizados fueron: para
infliximab  5mgs/kg intravenoso, en las semanas 0. 2, 6 y dosis de mantenimiento
administradas cada 8 semanas, y la del adalimumab fue de 160mgs subcutaneo en la
semana 0 como dosis de induccion, 80mgs a la semana 2 y posteriormente
mantenimiento con 40mgs cada 2 semanas. Registrando de cada paciente: edad,
género, somatometria, antecedentes familiares y personales de importancia para la
enfermedad de base. Analizando la evolucion clinica, asi como la presencia de
reacciones o efectos adversos a los farmacos utilizados. Estos se vaciaron en la hoja

de recoleccion de datos del anexo 1.



ANALISIS ESTADISTICO.

Estadistica descriptiva. Se realizara la descripcion de los datos a base de medios y
desviacion Estandar para los datos cuantitativos, proporciones y rangos para datos
cualitativos. La inferencia estadistica se realizara x2 para las variables cualitativas.
Sera significativo cuando el valor de p>0.05. El analisis se realizara con el programa

SPSS version 11.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO.
A. HUMANOS
- Abraham Fernando Flores Rosales residente del sexto afio de Cirugia de Colon y
Recto
- Dr. José Luis Rocha Ramirez Jefe de Servicio de Cirugia de Colon y Recto,
- Dr. Marcos Sebastian Pineda Espinosa medico de base del area de anestesiologia

- Asi como el personal de archivo.

B. MATERIALES

Expedientes clinicos, papel, lapiz, boligrafo, laptop, memadria USB.

C. FINANCIAMIENTO

Ninguno, debido a que el proyecto sera llevado al cabo con los recursos propios al
departamento clinico de Cirugia Colon y Recto en la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI dado

que los procedimientos forman parte del proceso de atencion.



VIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Consideraciones éticas aplicables al estudio

Apegado a los principios emanados de la 182 asamblea médica de Helsinki, Finlandia
en 1964, de las modificaciones hechas por la por la propia asamblea en Tokio, Japdn
en 1975 y en el 2001 donde se contempla la investigacion médica (Investigacion
Clinica).

Acorde con la Ley General de Salud de México y el reglamento del Instituto Mexicano
del Seguro Social. El presente estudio es de riesgo bajo y se pide de manifiesto el
respeto a la persona, la vida, la seguridad y todos los derechos de quienes integran la
unidad de investigacion. Por ser una investigacion descriptiva no requiere
consentimiento informado por escrito, sin embargo a los pacientes sometidos a Terapia
Biologica se les solicita este de manera normada por el proceso asistencial del
departamento clinico.

Los resultados conservaran la confidencialidad de los datos y en ningun momento se
revelaran en los mismos nombres u otras caracteristicas que pudiesen permitir la
identificacion de un paciente en especifico.

Consideraciones de la norma de instituciones e instrucciones en materia de
investigacion cientifica.

Se realizara por el personal calificado adscrito al Centro Medico Nacional Siglo XXI,
UMAE Hospital de Especialidades IMSS. Se solicitara autorizacion al Comité Local de
Investigacion en Salud de dicha Unidad.

El protocolo pudiese ser sujeto a revisién por el comité de Etica del Hospital, sin
embargo, los autores consideran que de acuerdo a la Ley general de Salud de los
Estados Unidos Mexicanos en su articulo 17, este se puede clasificar como un estudio
tipo I, con un riesgo minimo por lo que no necesita consentimiento informado por

escrito de los pacientes.



VIll. RESULTADOS

En un periodo de 5 afos (2004-2009) se estudiaron un total de 14 pacientes con
diagnéstico de EC, 8 (57%) del genero masculino y 6 (43%) femenino. Se muestran las
caracteristicas demograficas de los pacientes (Tabla 1).

Tabla 1.
Caracteristicas demograficas de la poblacion.

VARIABLE VALOR
EDAD 495+ 10
PESO 67 +19

TALLA 1.62+0.1
EVOLUCION | 121.4 + 82

El tiempo de evolucion de los 14 pacientes analizados fue de 121.4 +- 82 meses. La
puntuacion del CDAI basal previo a la terapia biolégica y la posterior, junto con la

region afectada y las manifestaciones extraintestinales se muestran en la tabla 2.

Tabla 2.
Tiempo CDAI | CDAI
Ptes. | de | p ** Afectacion Manifestaciones extraintestinales
Evolucién
*
Oral, estomago, ileon, colon, espondiloartropatia, artralgias,
1 8| 217 140 | anorrecto angioedema, urticaria.
Oral, estomago, ileon, colon,
2 1] 432 103 | anorrecto no
3 203 | 332 137 | Pancolonico y perianal Eritema nodoso palmas.
Oral, colon izquierdo, perianal y
4 2| 190 26 | fistula recto-vaginal artralgias.
5 169 | 305 43 | Colon izquierdo pioderma gangrenoso.
Cecal, rectal, perianal y fistula recto-
6 70| 167 101 | vaginal espondiloartropatia, fibromialgia.
7 78| 270 129 | Recto-sigmoidea y perianal artritis, sacroilitis, eritema nodoso
espondiloartropatia, pioderma
8 116 | 268 142 | lleitis terminal, pancolonica y perianal | gangrenoso.
lleitis terminal, rectosigmoides y
9 215| 226 312 | perianal artritis
10 257 | 306 179 | lleitis terminal, colonica, perianal. artritis
11 41| 123 79 | Perianal no
12 118 40 39 | lleitis terminal no
13 21 162 43 | lleitis terminal espondilitis anquilosante, artritis
14 13| 191 136 | lleocecal y perianal. no

* Expresado en meses, cuando se inicio la terapia bioldgica. Inicial (I). Posterior (P). **Evaluaciéon del CDAI a los 6 meses de
iniciada la terapia biolégica.

En relacion a la evolucion de la EC, en base a la calificacion de CDAI basal y después

de la terapia bioldgica su evolucion clinica fue la siguiente:



Calificaciones CDAI basal y posterior de la terapia bioldgica.

De acuerdo a la tabla anterior, se aprecia que hubo una disminucién estadisticamente
significativa en la calificacion CDAI en la evolucion hacia la mejoria clinica y remision

de la EC. En el grafico 1 se aprecia esta diferencia a simple vista.

Tabla 3.

TIEMPO CDAI
CDAI BASAL 230.6 £ 98
CDAI POSTERIOR | 114.9+%73
VALOR P 0.001

T de Student muestras independiente. P <0.05 sign.

Grafico 1.
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Observamos que la respuesta a la terapia biolégica fue mayor (disminucién de la
puntuacion del CDAI)
diagnostico de la EC, mostrando descenso de 190 puntos en promedio, en
comparacion con los pacientes que se les inicio el manejo después de los 12 meses
con una disminucién en promedio de 95.4 puntos, de ellos 9 (64%) pacientes tenian

antecedentes de cirugia anorrectal de dificil manejo. El desglose de la puntuacién CDAI

cuando se instalo dentro de los primeros 12 meses del

en cada paciente fue la siguiente:




Gréfico 2.

CDAl inicial y posterior a la terapia biologica
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Analizando el anterior grafico tenemos que 13 (93%) de los 14 pacientes mostraron
mejoria en su cuadro clinico, siendo 5 (35%) pacientes con actividad moderada en el
CDAI inicial, posterior a la terapia estuvieron en remision; 1 (7%) paciente con
actividad moderada a leve; 5 (35%) con actividad leve a remision, 2 (14%) pacientes
que no mostraban actividad en el CDAI en forma basal, presentaba uno de ellos
actividad endoscopica y el otro fistulas perianales, posterior a la terapia continuaban
en remision pero con mejoria en la actividad endoscoépica y cierre de fistulas anales.
Solo un paciente no mostr6 mejoria (7%), teniendo actividad clinica posterior a la

terapia biologica.

Dentro de las terapias, el infliximab con 3 dosis de induccion y mantenimiento cada 8
semanas fue administrada a 12 pacientes, en 3 (25%) de ellos fue necesario el cambio
a adalimumab debido al desarrollo de inmunogenicidad manifestado por reacciones
adversas de infusién y disminucién de la respuesta clinica y en 5 pacientes (incluyendo
los que presentaron reacciones adversas al infliximab) se utilizo adalimumab con
esquema completo de induccion y mantenimiento, de estos solo 1 (20%) presento dolor
en el sitio de la aplicacion. Todas las reacciones adversas demostradas fueron leves y

no presentaron secuelas.



En cuanto a la localizacién de la EC se encontrd: colonica 5 (36%) pacientes, ileocolica
4(29%), ileal 2 (14%), multiple 2 (14%) (Afectacion oral, estomago, ileon, colon,
anorrecto), solo 1 (7%) anorrectal. La enfermedad anorrectal fue la localizacion mas
frecuente encontrada en 11 (78%) pacientes, acompanado de otros sitios de
afectacion: 4 casos en la localizacion colonica, 4 en ileo codlica, 2 en la multiple y 1 solo
anorrectal. De estos 11 casos la variante de lesion fue: 7 (63%) con fistulas anales, 2
(18%) ulceras anales y 2 (18%) fistulas rectovaginales. En los pacientes con fistula

rectovaginal hubo cierre total de las mismas con la terapia.

En 10 pacientes (71%) presentaron manifestaciones extraintestinales: afectacion
osteoarticular en 8 (57%), 4 con espondiloartropatia y 4 con artritis; dermatolégica en 5
(35.7%) 2 con eritema nodoso, 2 con pioderma gangrenoso y 1 con angioedema. No

hubo defunciones en el grupo estudiado.



IX. DISCUSION

El enfoque terapéutico en la EC tiene como objetivos: inducir la remisién clinica y
mantenerla en el transcurso de la enfermedad, el restablecimiento del estado
nutricional del paciente, cicatrizacion de la mucosa, prevencion de complicaciones y
sobre todo mantener la calidad de vida 1, 3, 6, 7, 30. El factor de necrosis tumoral alfa
(TNF) es una citocina proinflamatoria que induce la proliferacion y diferenciacion celular
promoviendo la respuesta inflamatoria en al EC, es aqui donde la terapia biolégica o

anti-TNF actua y bloquea la cascada inflamatoria 12, 19, 27.

En los estudios ACCENT | s y ACCENT Il 48 se demostrd que la terapia con infliximab
fue superior al placebo y mas aun cuando de administraban dosis de mantenimiento.
Los resultados obtenidos en nuestro estudio fueron igualmente eficaces, con una
P=0.001 estadisticamente significativa, mostrando mejoria clinica en los pacientes. Se
logro con la terapia biologica disminuir la actividad clinica de la EC con descenso del
CDAI en promedio de 116 puntos y mantuvo la remision en 12 pacientes (85%), en el
corte inicial de los 6 meses y hasta 5 anos después, Hanauer et al, reporto respuesta
al infliximab en el ACCENT I del 39% de los pacientes evaluados a las 30 semanas de

la aplicacién s.

El mayor beneficio se observo en los pacientes en que se inicio la terapia bioldgica
dentro de los primeros 12 meses de evolucion de la EC mostrando un descenso en la
puntuacion del CDAI en promedio de 190 puntos en comparacion a los pacientes que
se inicio posterior a un afo de evolucién, con una disminucion de 95 puntos, cabe
sefalar que el paciente con mejor respuesta fue el que recibid la terapia biolégica como
primer linea de farmaco empleando el sistema “Top Down” 31. Las pacientes con

fistulas recto-vaginales presentaron cierre total, demostrando una excelente terapia



para estos problemas, como lo demostrado por Osterman et al, donde la variedad

fistulizante es la que obtienen la mejor respuesta, inclusive cierre de fistulas 21, 4s.

En relacidon a la localizacion de la EC obtuvimos resultados un poco diferentes a los
referidos en la literatura, donde el segmento de mayor afeccion es la ileocdlica en 45%,
intestino delgado el 30%, el colon 25% vy el resto en las otras partes del tracto digestivo
12, 3, 15, 20, 21, 22, cabe sefalar que estos cambios pudieron deberse a que nuestro
servicio que es de cirugia de colon y recto, solo valoramos pacientes con EC con
afeccion a estos drganos, y del total de pacientes analizados, todos presentaban
afectacion colonica o perianal, por lo que no tratamos afeccion digestiva alta y nuestra
serie es muy pequefia. Misma situacion se observo en las manifestaciones
extraintestinales que solo estan descritas en el 25% de los pacientes con EC 2o,
nosotros las observamos en el 71% de los pacientes.

Rutgeerts et al, en una revision en abril de 2009 27, presentan las indicaciones para el
uso de la terapia bioldégica cuando este presente cualquiera de las siguientes
circunstancias dentro de la EC: actividad endoscépica, dependiente de esteroides,
fistulas de dificil manejo, manifestaciones extraintestinales, primera linea de terapia,
profilaxis postoperatoria, y colitis indeterminada independientemente del grado de
actividad clinica. 2 (14%) de los pacientes no presentaban actividad clinica reflejada en
la escala CDAI cuando se inicio la terapia bioldgica, la indicacion fue por actividad
endoscoépica de EC y por fistulas anales de dificil manejo respectivamente, aun asi
ambas posterior al tratamiento presentaron respuesta favorable, disminuyendo la

inflamacion y cierre de las fistulas anales en la segunda paciente.



Del paciente que no se observo mejoria clinica denota una variante de la EC de dificil
manejo, actualmente este paciente esta en protocolo de estudio para asociar al
manejo de la terapia bioldgica un medicamento inmunomodulador con el fin de mejorar
la respuesta clinica, demostrado en estudios recientes donde hay mejor respuesta con
la asociacién de inmunomodulador y terapia biolégica como el reportado en el estudio

SONIC 27, 44.

Otro dato importante a resaltar son los antecedentes de cirugias anorectales del
grupo, siendo 9 (63%) los pacientes que las presentaban, con mala respuesta
después de los eventos quirurgicos, los cuales mejoraron con la terapia, requiriendo
cirugia solo 2 (14%) de los pacientes. lo que muestra los beneficios de la terapia

biolégica en la disminucion del numero de cirugias.

La terapia bioldgica mostré6 seguridad y eficacia en nuestros pacientes, no se
presentaron complicaciones importantes durante su infusién — aplicacién y en general
fue bien tolerada. No se presento ninguna defuncién en el grupo estudiado.

Nuestra serie reportada es pequena, pero nos alienta para continuar usando la terapia
biolégica e inclusive utilizarla como primara linea, y continuar la vigilancia de los
pacientes a largo plazo, asi como reproducir el analisis en series con un mayor numero

de casos.



X. CONCLUSIONES

- La terapia bioldgica en el tratamiento de la EC es efectiva para lograr la
induccion y mantenimiento de la remision.

- La administracion de la terapia biolégica en la EC es segura.

- La administracion de la terapia bioldgica en las etapas tempranas durante la
fase inflamatoria o en el primer afo de evolucion de la EC es mas efectiva en

la induccion y mantenimiento de la remision.
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Anexos

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
DR. BERNARDO SEPULVEDA GONZALEZ

FECHA: HORA: hrs.
NOMBRE:
EDAD: SEXO: FECHA DE NACIMIENTO: / /
DIRECCION:
TELEFONO:
No. AFILIACION:
PESO (Kg.) | TALLA (cm.) TIA FC FR TEM.

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:

ANTECEDENTES PATOLOGICOS:

SINTOMAS PRE-TERAPIA BIOLOGICA



Diagnostico:
Afectacion:
Colonoscopia:

Manifestaciones
Extraintestinales:

Terapia Utilizada:
Fecha de Induccién:

Fecha de ultima
aplicacion:

Total de aplicaciones:

CDAI
Antes de terapia:

Después de terapia:

Cirugias pre y pos
terapia:

Tratamiento previos:

Efectos adversos de la
infusion:

Efectos tardios:
Complicaciones:

Recaidas y
Hospitalizaciones:

Laboratorios pre terapia.

Laboratorios post
terapia

Respuesta al tratamiento.
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