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ABSTRACT

PROGNOSTIC FACTORS OF THERAPEUTIC RESPONSE IN INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE PATIENTS TREATED WITH MODERATE TO SEVERE
ADALIMUMAB, “CMN 20 DE NOVIEMBRE”

INTRODUCTION: Inflammatory Bowel Disease (IBD) is an inflammatory disease,
idiopathic, which involves two entities from ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease
(CD.). The contribution of environmental factors in the pathogenesis of this disease may
alter not only the clinical course of disease but also the response to treatment. Their
interaction with the intestinal microflora remains uncertain, but you know the protective
effect of smoking and reduced risk of appendectomy for UC in reverse in CD. Also the use
of oral hormonal EC increases the risk of aggravating factors as well as the early use of
steroids, disease onset before 40 years, perianal disease, ileocol6nica location and poor
outcome of weight loss greater than 5 kg and the presence of stenosis.

OBJETIVE: To determine the prognostic factors for response in patients with inflammatory
disease are treated with anti-TNF (Tumor Necrosis Factor) type Adalimumab

MATERIAL Y METODOS: A retrospective study was performed in all patients diagnosed
with IBD IBD who were treated with Adalimumab March 2008 to June 2010 taking into
account risk factors: smoking, appendectomy, use of oral hormonal, comorbidities such as
diabetes, hypertension, hypothyroidism, Cushing syndrome, the disease activity index and
extension in the case of UC and the affected region in CD, previous treatments and acute
phase reactants such as erythrocyte sedimentation rate and C reactive protein correlate
with remission, relapse or lack of response to treatment and mortality. INCLUSION
CRITERIA: Patients with histologically confirmed CD and UC, Adalimumab treatment with
a minimum of 6 months and maximum 1 year, no other drug therapy. EXCLUSION
CRITERIA: Patients with other biologic therapy or who started treatment with Adalimumab
but was suspended for any reason, in a period of less than 6 months, or other treatment
for IBD.

RESULTS: We reviewed 29 medical files of which 14 were treated with Adalimumab of
these 5 patients were excluded for having less than 6 months of treatment. Of the 9
patients included for analysis 5 are carriers of Crohn disease and 4 with UC. The gender
distribution was 33% male and 67% female. The average age was 51 years (SD + 18.9
years). The age of the patient revealed no statistical significance with therapeutic response
to Adalimumab (Kruskall - Wallis, p> 0.05). Was equally Fischer exact test for variables
such as smoking (p = 0.7076), appendectomy (p 0.2415) and use of hormone (p 0.8174)
and their relationship to therapeutic response was not statistically significant. The use of
steroids prior to treatment is associated with increased mortality (p = 0.05). Paradoxically,
the use of steroids is correlated with inflammatory bowel disease remission in both groups
(p = 0.05). Comorbidity factors were not statistically significant therapeutic response(p =
0.05).

CONCLUSIONS: Statistically significant relationship exists with the use of steroids and
response to treatment of IBD, it would count as reported in the literature where the
previous use of steroids is associated with lower remission rate, this may be biased by the
size our study sample. Whereas the correlation between those patients with prior use of
steroids and increased mortality.



RESUMEN

FACTORES PRONOSTICOS DE RESPUESTA TERAPEUTICA EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL MODERADA A GRAVE TRATADOS
CON ADALIMUMAB, DEL CMN 20 DE NOVIEMBRE

INTRODUCCION: La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) constituye un proceso
inflamatorio croénico, idiopatico, que involucra dos entidades la Colitis Ulcerosa Croénica
Inespecifica (CUCI) y la Enfermedad de Crohn (EC.). La contribucién de factores
ambientales en la patogénesis de esta enfermedad puede alterar no solo el curso
evolutivo de la enfermedad sino también la respuesta al tratamiento. Su interaccién con la
microflora intestinal permanece incierta; pero se conoce el efecto protector del tabaquismo
y la disminucion de riesgo en la apendicectomia para CUCI; de manera inversa en EC.
También el uso de hormonales orales incrementa el riesgo de EC ademas de factores
agravantes como el uso temprano de esteroides, inicio de enfermedad antes de los 40
anos, afeccion perianal, localizacion ileocol6nica y de peor pronéstico la pérdida ponderal
mayor de 5 kg y presencia de estenosis.

OBJETIVO: Determinar los factores pronosticos de respuesta en pacientes con
enfermedad inflamatoria que son tratados con anti- TNF (Factor de Necrosis Tumoral) del
tipo Adalimumab

MATERIAL Y METODOS: se realiza un estudio retrospectivo en todos los pacientes con
diagnostico de Ell que recibieron tratamiento con Adalimumab desde marzo 2008 hasta
junio 2010 tomando en cuenta los factores de riesgo: tabaquismo, apendicectomia, uso de
hormonales orales, comorbilidades como DM, HAS, hipotiroidismo, Sindrome de Cushing,
el indice de actividad, grado de extensién en CUCI y regién afectada en EC, tratamientos
previos y reactantes de fase aguda como la VSG y PCR correlacionando con la remision,
recaida o ausencia de respuesta al tratamiento, asi como la mortalidad. CRITERIOS DE
INCLUSION: Pacientes con EC y CUCI confirmados histolégicamente; en tratamiento con
Adalimumab con un minimo de 6 meses, y maximo 1 afio, sin otro tratamiento
farmacoldgico. CRITERIOS DE EXCLUSION: Pacientes con otra terapia biolégica o que
iniciaron tratamiento con Adalimumab pero suspendido por cualquier causa, en menos de
6 meses o con otro tratamiento para Ell.

RESULTADOS: se revisaron 29 expedientes clinicos de los cuales 14 tuvieron
tratamiento con Adalimumab de estos se excluyeron 5 pacientes por tener menos de 6
meses de tratamiento. De los 9 pacientes incluidos para el analisis 5 fueron de EC y 4 con
CUCI. La distribucién por genero fue 33% hombres y 67% mujeres. La edad promedio fue
de 51 anos (DE + 18.9 afos). La edad de los pacientes no revel6 significancia estadistica
con la respuesta terapéutica a Adalimumab (Prueba de Kruskall — Wallis, p > 0.05). De
igual forma se realizé prueba exacta de Fischer para variables como Tabaquismo (p =
0.7076), Apendicectomia (p 0.2415) y uso de hormonales (p 0.8174) y su relacién con
respuesta terapéutica no siendo estadisticamente significativos, asi mismo las
comorbilidades (p= 0.05).

El uso de esteroides previo al tratamiento se relaciona con el incremento en la tasa de
mortalidad (p= 0.05). Paradéjicamente el uso de esteroides se correlacién con la remision
de enfermedad inflamatoria intestinal en ambos grupos (p= 0.05).

CONCLUSIONES: Existe relacion estadisticamente significativa con el uso de esteroides
y la respuesta terapéutica de la Ell, contario a lo reportado en la literatura mundial donde
el uso previo de esteroides se relaciona con una menor tasa de remision, lo anterior
puede ser sesgado por el tamafo de la muestra de nuestro estudio. Considerando que se
observd correlacion entre aquellos paciente que tienen uso previo de esteroides y el
incremento en la tasa de mortalidad.



INTRODUCCION

La Ell constituye un proceso inflamatorio cronico, de naturaleza idiopatico, que involucra
dos entidades la Colitis Ulcerosa Crénica Inespecifica (CUCI) y la Enfermedad de Crohn
(EC.)

En las ultimas décadas la Ell ha mostrado un incremento significativo en su incidencia y
prevalencia a nivel mundial y en los paises donde la incidencia se creia baja esta
resultando en un problema clinico y México no es la excepcion '

Como se conoce es una entidad que afecta la calidad de vida de los pacientes influyendo
en el aspecto laboral, educativo y social.

Dentro de su etiopatogenia estan involucrados factores genéticos, ambientales e
inmunoldgicos por lo que no existe un tratamiento especifico establecido, tradicionalmente
el tratamiento se basa en la administracién de corticoesteroides, derivados del 5 - amino
salicilico (5-ASA), inmunosupresores e inmunomoduladores (tiopurinas, metotrexate,
ciclosporina).

Los avances en la fisiopatologia e inmunologia de la Ell y en la ciencia farmacéutica han
resultado en diversos farmacos enfocados a controlar y remitir el proceso inflamatorio que
se desencadena durante el curso y evolucion de la enfermedad; los agentes biolégicos
actuan bloqueando una parte de la respuesta inflamatoria evitando la liberacion de
citocinas proinflamatorias.

Aunque ningun tratamiento ha demostrado una eficacia al 100%, es sabido que en el caso
de la CU aproximadamente un 20-30% requeriran cirugia durante la enfermedad y en la
EC solo un 20% permanecen asintomaticos después de un episodio inicial, y el 30% de
los pacientes tratados con corticoesteroides llegan a ser dependientes o refractarios, lo

cual acontece en manera similar con la EC. 2



Basado en la fisiopatologia de la enfermedad y al desarrollo de la bioingenieria se han
desarrollado un nuevo arsenal farmacol6gico, dirigidos al sitio blanco de la cascada
inflamatoria especificamente bloquear el Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF). ®

En 1998 se acepta por la FDA (administracién de drogas y alimentos en Estados Unidos)
el uso de Infliximab el cual es un anticuerpo monoclonal quimérico, 75% humano y 25%
murino para el tratamiento de EC luminal y fistuloso. En el 2006 para su uso en CUCI
moderado a grave no respondedores a terapia convencional. ®

Sin embargo 30% de los pacientes tratados con infliximab desarrollaran anticuerpos
contra ésta molécula con reacciones secundarias leves, moderadas, o anafilaxia y pérdida
progresiva de su eficacia. Recientemente Adalimumab un anticuerpo monoclonal 100%
humano sin reacciones de hipersensibilidad y con 3% de posibilidades de formar
anticuerpos, surge como una segunda terapia en el tratamiento de la Ell especificamente
en la Enfermedad de Crohn pero existen estudios abiertos que han demostrado su utilidad

en pacientes con CUCI refractarios a infliximab. *



MARCO TEORICO

HISTORIA

Desde 1761 Morgagni hace una descripcién de la inflamacién intestinal caracteristico de
la enfermedad de Crohn, pero es hasta 1882 con la identificacion del bacilo de Koch que
es posible describir a las personas con enfermedad ileocecal similar a la tuberculosis pero
con ausencia del bacilo, los informes fueron proporcionados por Fencwick (1889), Dalziel
(1913), Weiner (1914), Moschcowitz y Wilensky (1923 y 1927) y Goldfarb y Suissman
(1931). '

En 1932 en la publicaciéon de Crohn y sus colegas Ginzburg y Oppenheimer denominan
esta entidad como ileitis terminal concepto que se desestima pronto al hacerse evidente
que el proceso de la enfermedad involucra otras regiones intestinales, adoptandose solo
enteritis regional para los procesos focales incluyendo tanto intestino delgado y colon.
Otro término utilizado fue enterocolitis granulomatosa perdiendo aceptacién al
demostrarse que los granulomas no son una condicién especifica de la enfermedad y
hasta 1932 se le denomina enfermedad de Crohn.

Respecto a la CU el primero en describirla es Samuerl Wilks en 1859 denominandola
colitis idiopatica y refiriendo el hallazgo patolégico de colon dilatado y una inflamacion
severa generalizada. En 1909 Hawkins describe la naturaleza crénica y recidivante y el
comienzo con una hemorragia silente acompanado frecuentemente de estrefiimiento, en
este mismo ano Sir Arthur Hurst da una descripcién mas completa asi como descripcion
sigmoidoscépica y su diferenciacion con la disenteria bacilar. '3

En 1950 la década de la investigacion genética y en las ultimas décadas, la inmunologia
ha tomado el escenario central de la investigacién en la patogenia y tratamiento de la

enfermedad y considerando su etiologia como multifactorial es decir genética,

inmunolégica y ambiental. '
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EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad inflamatoria intestinal se clasifica en Enfermedad de Crohn y la Colitis
Ulcerativa Cronica Idiopatica, ambas comparten similitudes como el curso crénico y con
cuadros de recurrencia, la naturaleza inflamatoria y su etiologia aun desconocida, a pesar
de ello son entidades diferentes por las caracteristicas clinico patolégicas incluyendo su
localizacién gastrointestinal, las complicaciones de cada una de ellas y los patrones
histolégicos de inflamacion, aunque en el algunos casos el patron histoldégico no distingue
una de la otra denominandose Colitis Indeterminada (Cl). "*°

La enfermedad de Crohn afecta desde la boca hasta region anal desde la mucosa a la
serosa, es decir transmural; a diferencia de la Colitis Ulcerosa que afecta solo la mucosa
de colon y en minimo porcentaje puede afectar region ileocecal.

Se considera un problema de salud importante por el grado de afectacion en las
actividades laborales, educativas y sociales, asi como la calidad de vida de quien la
padece, siendo cada vez mas frecuente en menores de edad. ®

Su etiologia es multifactorial entre los factores condicionantes estan los ambientales vy los
genéticos, de ahi que ciertas poblaciones presenten una mayor predisposicion.

Su incidencia es variable, siendo mayor en las regiones geograficas en el norte y oeste de
Europa y norte de América y menor en Africa, América del Sur, este de Europa y Asia. A
su vez se ha visto mayor incidencia en paises desarrollados. Se considera de manera
global entre 0.5-24.5 casos por cada 100,000 habitantes en el caso de la CUCly en la EC
0.1 a 16 casos por cada 100,000 habitantes. Cabe mencionar que se ha visto
incrementada en paises donde se consideraba una incidencia baja atribuyéndolo a la
industrializacién y los subsecuentes cambios en los estilos de vida. &

La edad de presentacion en la EC es entre los 33.4 y 45 anos de edad y la CUCI se

presenta en edad mas avanzada siendo en promedio 5-10 afios después y en edad
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pediatrica se ha visto un incremento en su incidencia con una edad promedio de
presentacion a los 12 afios. ’

La distribucién por género es mayor en mujeres para la EC con una relacion 1.8-1 sobre
todo después de la adolescencia y adultas jévenes y en CUCI es ligeramente mayor en
hombres.

Respecto a la raza se ha observado mayor frecuencia en judios Ashkenazic y caucasicos
en nuestro medio existe un estudio en Texas reportando mayor frecuencia en
afroamericanos y caucéasicos en EC y en los americanos de México predomina CUCI. 57#
ETIOPATOGENIA

La Ell es el resultado de una respuesta inapropiada del sistema inmune de la mucosa en
presencia de una flora luminal normal, dicha respuesta dada por defectos en la funcion de
la barrera epitelial y el sistema inmune de la mucosa. % '

FACTORES DE RIESGO

Los cambios en la frecuencia y distribucion de la enfermedad indican su papel esencial en
la patogenia de la enfermedad, estos pueden actuar predisponiendo, activando o
modulando el curso o su desenlace. Existen numerosos factores como el tabaquismo, los
hébitos dietéticos, consumo de medicamentos, el estrato socioeconémico y geografico, el
estrés, los agentes microbianos, la permeabilidad intestinal y la apendicectomia. * "

El Tabaquismo se considera de mayor evidencia en la influencia de la Ell sin embargo los
efectos son opuestos tanto en la EC como CUCI, en lo que respecta a la primera
incrementa la frecuencia, recaidas y la necesidad de cirugia y la suspension de este
habito mejora el curso de la enfermedad. A diferencia de la CUCI en fumadores el
suspender dicho habito incrementa el riesgo de desarrollarla, actuando como factor
protector. "

Entre los factores dietéticos solo existen datos indirectos de su posible efecto sobre la Ell

entre ellos esta el consumo de azucar refinada como factor de riesgo para EC y no para
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CUCI, asi como ingesta de bebidas de cola y consumo de chocolate para ambas
entidades. El consumo de fibra, verduras y fruta aparentemente disminuye el riesgo y en
el caso de la ingesta de “comidas rapidas” incrementa su riesgo 3 o 4 veces mas.

Los medicamentos mas estudiados han sido los hormonales orales y el consumo de
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), en riesgo en la EC se incrementa al doble con
tratamiento hormonal y los AINES incrementan el riesgo de recaidas en la EIl. ' '2

En lo que respecta al estrato econémico como se menciond anteriormente la incidencia es
mayor en paises industrializados y se ha visto que trabajadores que laboran al aire libre
tienen menor riesgo que aquellos con ocupaciones en interiores o con vida sedentaria, se
ha propuesto como causa el retraso en transito intestinal, asociado a la vida sedentaria y
mayor contacto de antigenos con la mucosa intestinal. & '# 3

No existe evidencia que el estrés inicie la enfermedad pero en periodos largos vy
sostenidos de estrés puede modular el curso de la enfermedad por un probable aumento
en la permeabilidad intestinal debido a factores neuroendocrinos.

El epitelio es una interfase con el medio ambiente, los defectos en su estructura y funcién
se han determinado como un factor temprano que predispone a la patogénesis de la
enfermedad causando un incremento en la permeabilidad de la barrera intestinal
permitiendo la entrada de materiales antigénicos bacterianos y de la dieta alterando la
respuesta inmunitaria. Dentro de las bacterias que se han encontrado asociadas a la
enfermedad inflamatoria son Escherichia coli y Mycobacterium paratuberculosis ademas
de Listeria monocytogenes, Clamydia trachomatis y Citomegalovirus; jugando un papel
importante tanto en el desarrollo como en la perpetuacion de la enfermedad. &

Por ultimo la apendicetomia temprana (menor de 20 afos) disminuye el riesgo de CUCI y
de manera inversa incrementa el riesgo en EC si se realiza en mayores de 20 afos,
particularmente mujeres y con antecedente de apendicitis perforada. '°

FACTORES GENETICOS
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Multiples estudios han demostrado que familiares de primer grado tienen un riesgo 4 a 20
veces mayor de enfermedad inflamatoria, con un riesgo absoluto de 7%, y una alta
concordancia en gemelos monocigoéticos mas que en dicigotos, 50% EC y 14% CU. La
ausencia de un modelo mendeliano simple sugiere que multiples genes contribuyen al
dicho riesgo.

Se ha identificado un area en el cromosoma 16 ligado principalmente en nifios con
enfermedad de Crohn, identificando un gen responsable que codifica una proteina
citoplasmica denominado NOD2 o CARD 15 (activacion y reclutamiento dominante de
caspasas) expresado en macréfagos y reconoce el lipopolisacarido bacteriano regulando
la activacion nuclear y la apoptosis (1), ademas de NOD1/CARD4 y CD14. En la
integridad la mucosa y transporte se han identificado SLC22A4/OCTN1 vy
SLC22A5/0CTN2, otros genes codifican proteinas encargadas del mantenimiento de la
integridad epitelial, regulacién del crecimiento celular y resistencia a multiples drogas
como MDR1. '*1°

RESPUESTA INMULOGICA

En la enfermedad de Crohn predomina los linfocitos CD4+ Tipo 1 (Th1) con la produccién
de interferon gamma e interleucina 2 y en la CU predomina los linfocitos CD4+ tipo 2
(Th2) produciendo factores de crecimiento Beta (TGF-B) e interleucina 5. Ademas
activan a macréfagos generando IL-12, 18 y factores inhibidores de migracion de
macréfagos, otras citocinas proinflamatorias son factor de necrosis tumoral, IL-1 e IL-6. '°
La activacion del sistema inmune celular se acompana por la produccién de una variedad
de mediadores de la inflamacién no especificos que incluyen otras citocinas, factores de
crecimiento, metabolitos de &acido araquidénico (prostaglandinas y leucotrienos) y de
oxigeno reactivo (6xido nitrico) los cuales condicionan el proceso inflamatorio y el dafo

tisular. >
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El reclutamiento de neutréfilos y macréfagos del espacio vascular a sitios con actividad es
importante para mantener la inflamacion y depende de la expresion de moléculas de
adhesién en la microvasculatura local.

Por lo tanto se considera multifactorial donde intervienen  factores genéticos,
inmunolégicos y ambientales. *°

MANIFESTACIONES CLINICAS:

Como se mencioné anteriormente tanto la EC como la CU comparten caracteristicas
similares, sin embargo la CU afecta la mucosa principalmente de colon y la afectacion
ileal es menor a 10% de los casos por reflujo en casos de pancolitis, en la extension de la
enfermedad el 40% tienen afeccion exclusivamente rectal, otro 40% colon izquierdo y un
20% presentan pancolitis. La afectacion en EC es transmural afectando cualquier regién
del aparto digestivo, principalmente regién ileocdlica en un 40- 50%; el intestino delgado
en 30%, gastroduodenal 0.5-13% y la afeccién exclusiva de colon en 25%. '-° 12 13.16.17
La CU presenta principalmente diarrea con moco y sangre, otros sintomas que pueden
encontrarse son dolor abdominal, pujo, tenesmo y pérdida de peso, dichos sintomas
varian de acuerdo a la extension de la enfermedad teniendo un peor prondstico la
Pancolitis. Frecuentemente tiene manifestaciones exiraintestinales que incluyen
afectacién ocular (5%) manifestada por epiescleritis, uveitis, en piel pueden presentar
eritema nodoso (<5%), pioderma gangrenoso (<9%) y en articulaciones espondilitis
anquilosante en 3-6%. Pueden presentarse otras enfermedades inmunolbgicas asociadas
como la colangitis Esclerosante Primaria en <4% de los casos. '¢ ' 1819

En EC la afectacion transmural es discontinua y puede manifestarse por tres patrones
evolutivos: inflamatorio, penetrante o estenosante las principales manifestaciones son la

diarrea, el dolor abdominal y la pérdida de peso, pueden presentar vomito y en menor

frecuencia tenesmo y hemorragia, las manifestaciones extraintestinales son semejantes
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que en la colitis ulcerosa sin embargo son menos frecuentes y generalmente indican
actividad inflamatoria a nivel intestinal. '® &%
En la tabla siguiente se resumen las diferencias clinicas, bioquimicas e histolégicas de

estas dos entidades.

CLINICA cucl EC
Hematoquezia Frecuente Infrecuente
Moco o pus Frecuente Infrecuente
Afeccion de intestino delgado Raro (ileitis por reflujo) Frecuente
Tracto gastrointestinal superior No Si
Tumoracién abdominal Raro Ocasional en fosa iliaca derecha
Obstruccion intestinal Raro Comun
Obstruccién colonica Raro Comun
Fistula y enfermedad perianal No Si
PERFIL BIOQUIMICO
p-ANCAs Comun Raro
Anti-Saccharomyces cerevisiae Raro Coman
PERFIL HISTOLOGICO
Inflamacion mucosa transmural No Si
Alteracion de criptas Si Infrecuente
Criptitis y abscesos de criptas Si Si
Granulomas No Si; raro en biopsia de mucosa
Fisuras y lesiones intercaladas Raro Coman

INDICES DE ACTIVIDAD (Anexo 3)
Se han realizado diferentes escalas para determinar el grado de actividad en CUCI
clasificandola en Leve, Moderada y Grave, la mas utilizada por su facilidad de aplicacion
en la practica diaria son los Criterios de Truelove y Witts

la cual incluye parametros

bioquimicos y clinicos, pero se ha observado limitada correlacion con la actividad
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endoscépica, existen otras escalas como la de Montreal que se basa en la escala anterior
pero incluye la remision de la enfermedad. Aunado a ello existen escalas endoscépicas
como la de Baron, Schroeder y Feagan. Actualmente las mas utilizada es la escala de
Mayo ya que incluye parametros bioquimicos y endoscépicos permitiendo una mejor
correlacion entre éstos. ¢ 2’

En EC debido a la gran heterogeneidad de sus manifestaciones la mayoria de las
pruebas para valorar la actividad muestran escasa correlacion, sin embargo de las mas
utilizadas esté la Clasificacién de Viena la cual se basa en el inicio de la enfermedad, la
localizacién anatomica y el comportamiento de la enfermedad. Para valorar propiamente
la actividad se realiza el indice de la Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI)
utilizada ampliamente en estudios controlados, considerando una puntuacién de 0-600 y
con una puntuacion <150 es enfermedad inactiva, 150-219 actividad leve, 220 a 450
moderada y >450 actividad grave, sin embargo no es aplicable en pacientes con variedad
fistulizante, estenosante, tratados quirdrgicamente, con ileostomia y ademas o valora
dolor abdominal, sin embargo tiene correlacién con la actividad de la enfermedad. Otra
escala es la de Van Hees que implica parametros clinicos y de laboratorios pero tampoco
es aplicable para la variedad fistulizante y estenosante. Los indices endoscépicos han
mostrado poca correlacion con el CDAI solo la escala de Rutgeers ha mostrado
correlacién con la prediccién en la recurrencia pero no con el grado de actividad. 2*
DIAGNOSTICO

Ante la sospecha de Ell se debe realizar una historia clinica completa siendo parte
fundamenta la exploracién abdominal y regién perianal, ademas de una busqueda
intencionada de manifestaciones extraintestinales, sin embargo el diagndstico comprende
no solo las manifestaciones clinicas sino los hallazgos endoscépicos e histolégicos. %2
Los examenes de laboratorio no son herramientas especificas pero son de gran utilidad

en el abordaje diagnédstico, en la Biometria hematica completa es frecuente documentar
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anemia secundaria las manifestaciones clinicas ademas de leucocitosis y/o trombocitosis.
Bioquimicamente puede observarse datos de desnutricion, asi como elevacién de los
reactantes inflamatorios de fase aguda (velocidad de sedimentacion globular VSG vy
proteina C reactiva PCR), sin embargo aun cuando se encuentren en rangos normales no
se excluye el diagndstico de enfermedad inflamatoria.

A nivel endoscépico nos permite diferenciar entre la EC y CUCI; en la primera el recto
suele estar indemne, su afectacibn es discontinua y las ulceras son profundas vy
longitudinales, pequenas o aftosas y las de mayor tamano serpiginosas y confluentes, la
mucosa entre las ulceras puede ser normal o incluso de aspecto empedrado. En CUCI la
afeccién es continua desde recto, la mucosa es de aspecto granular pero es variable de
acuerdo al grado de actividad presentando edema, eritema, hasta ulceras superficiales
con pseudopolipos aunado a la pérdida del patron vascular.

La capsula endoscépica actualmente puede valorar la afeccion de intestino delgado en
pacientes con EC y en casos donde se requiere diagnéstico histolégico a este nivel se
indica la enteroscopia. 2*

Histol6gicamente en la EC la ulcera es la lesibn mas temprana, rodeada por infiltrado
linfoide abundante, tiende a colaescer longitudinalmente pero la mucosa adyacente
muestra poca inflamacién aguda o incluso es normal, la distorsién de las criptas y la
disminucién de produccién de moco (menos acentuado que en CUCI), puede presentar
fisuras lineales rodeadas de tejido necrético paralelas a la superficie del intestino, se
puede observar metaplasia de glandulas pil6ricas hasta 22.2% y uno de los criterios mas
importantes es la presencia de granulomas epitelioides que se identifican en un 10-16%
de las biopsias, estos estan constituidos por cumulos de histiocitos epitelioides,
habitualmente sin necrosis, con células gigantes multinucleadas aisladas; sin embargo no

son patognomonicos ni especificos de esta enfermedad. 2* 2> %
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En la CUCI su afeccion se limita a la mucosa con implicacion leve de la submucosa
respetando las capas musculares y la serosa. Presenta destruccidn del epitelio superficial,
con formacién de ulceras cubiertas de fibrina, tejido de granulacion, necrosis y leucocitos
polimorfonucleares PMN. Las glandulas se hacen tortuosas ramificdndose en sentido
horizontal y vertical siendo mas compactas y con mayor celularidad, hay disminucién de
células caliciformes con la consiguiente disminucién en la produccién de moco. Los
cambios reparativos en las células epiteliales muestra hipercromatismo, amento en
relacion ndcleo citoplasma, nucléolo prominente, aumento en numero de mitosis y en
etapas tardias pueden llevar a formaciones polipoideas. El infiltrado inflamatorio es agudo
y crénico; los PMN se localizan en bordes de zonas ulceradas, en lamina propia y
glandulas destruyéndolas parcial o totalmente, los cumulos de estos en las criptas se
denomina microabscesos de cripta. (No especificos ya que pueden observarse en colitis
indeterminada y en diversas colitis infecciosas). Posteriormente hay incremento
importante no solo de neutréfilos sino de células cebadas, y en el infiltrado crénico
predominan los linfocitos y células plasmaticas. 2*2°

Existen casos en los cuales se comparten caracteristicas histolégicas tanto de EC como
CUCI lo que se denomina Colitis Indeterminada Cl, ocurre hasta un 5%, depende en
buena parte de la experiencia del patélogo y generalmente es de piezas quirdrgicas. 2°
Los marcadores serolégicos de la Ell apoyan en la diferenciacion de CUCI y EC, los
anticuerpos citoplasmaticos perinucleares antineutréfilos (p-ANCA) encontrados en un 60-
80% en CUCI y los anticuerpos contra la pared celular de Saccharomyces cerevisiae
(ASCA) en un 40-60% en EC. %

Las técnicas de imagen nos apoyan no solo en el diagnéstico de la Ell sino para
determinar en muchos casos la conducta terapéutica, la Tomografia computada,

Resonancia Magnética la estructura de la pared intestinal siendo mayor su uso en la EC
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manifestada con estenosis o fistulas; ademas el Ultrasonido Endoscépico permite valorar
su extensién transmural. 2% %

TRATAMIENTO

INDUCCION DE RESPUESTA A LA REMISION

En pacientes con CUCI leve a moderado la primera linea de tratamiento son los 5-
aminosalicilatos (mesalazina) con presentacion oral o rectal, la dosis establecida tienen
rango de 1500 a 4800 mg/dia. La proctitis y la colitis izquierda responden mejor a
administracién rectal de aminosalicilatos o corticoesteroides (hidrocortisona, budesonide y
beclometasona). 38 16.19.28

Si no hay respuesta a aminosalicilatos rectales se inicia con prednisona oral 40 mg/d o 1
mg/kg/d, en estos pacientes en 4 semanas el 54% logra la remisién completa y un 30% la
remision parcial, sin embargo a un ano el 49% logra una respuesta prolongada pero el
22% llega a ser esteroide dependiente e incluso hasta un 29% requerira cirugia. %32

Los casos de CUCI con actividad moderada a severa pueden ser tratados con
corticoesteroides, azatioprina, ciclosporina, mercaptopurina, tacrolimus, y actualmente con
anticuerpos monoclonales anti TNF ALFA. "2

Estos pacientes requieren hospitalizacion, sobre todo aquellos con actividad severa donde
la ciclosporina y los agentes biolégicos han mostrado mayor efectividad en pacientes no
respondedores a esteroides. '* %

MANTENIMIENTO DE LA REMISION

El tratamiento de primera eleccion es la mesalazina oral a dosis respuesta variando entre
800 y 3000 mg/d, y en aquellos con proctitis o colitis izquierda la mesalazina rectal es una
alternativa.

Aquellos que presenta recaida en tratamiento con aminosalicilatos, o que son
corticodependientes y pacientes que necesitaron induccién a la remisién con ciclosporina

o tacrolimus pueden ser tratados con azatioprina o mercaptopurina. 2 2% 303"
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En nuestro medio contamos con dos terapias biolégicas infliximab: anticuerpo monoclonal
contra el factor de necrosis tumoral alfa, el cual tiene un 25% murino y 75 % humano y
Adalimumab cuya diferencia es que es 100% humano. 23

En 2009 se publica en México el consenso mexicano sobre el uso de agentes anti TNF
alfa en Ell, donde las indicaciones comprenden en la EC la actividad moderada a grave
refractaria o intolerante a tratamiento convencional, dependencia a esteroides y la
variedad fistulizante. En CUCI en pacientes con actividad moderada a grave refractaria o
intolerante a tratamiento convencional, puede ser usado de segunda linea en actividad
grave refractarios a esteroides intravenosos.

Estos dos agentes son capaces de inducir la remisién y mantener la respuesta clinica en
Ell y en el caso de EC ha demostrado su utilidad en el cierre de fistulas. Sin embargo
cabe mencionar que en el tratamiento de la Ell Infliximab es aceptado en el tratamiento de
EC y CUCI a diferencia de Adalimumab que hasta el momento se acepta para el
tratamiento de EC y en CUCI se han usado para pacientes no respondedores a otro anti
TNF, sin embargo se ha observado una menor respuesta. %3 3233.34.35

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de Inmunoglobulina (IgG1) humana
recombinante que contiene solo secuencias de péptidos humanos, con especificidad para
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y la secuencia de las cadenas pesadas y
kappa ligera de la IgG1 humana. Su administracion es subcutanea y la biodisponibilidad
de 64%, con un volumen de distribucién de 4.7 — 6.0l, y una vida media de dos semanas
con un rango de 10-20 dias. 3233 34.37.38

La induccién a la remisién se realiza con una dosis de carga de 160 mg en semana 0,
seguidos de 80 mg en la semana 2. La dosis de mantenimiento es de 40 mg cada 2

semanas. Con este esquema de tratamiento los niveles séricos a la semana 2 y 4 son de

12 mcg/ml y a partir de semana 24 en promedio se alcanzan 7 mcg/ml. Los estudios
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realizados con este bioldgico muestran una remision clinica en 36% de los casos y la

respuesta clinica en 58% en pacientes con enfermedad de Crohn.

MANEJO QUIRURGICO

La cirugia mas aceptada es la proctocolectomia de Brooke y esta reservada para
aquellos pacientes con complicaciones como perforacidon, hemorragia refractaria a
tratamiento, megacolon toxico, o falla al tratamiento médico, y la cirugia electiva es para
pacientes con displasia o cancer, CUCI refractario al tratamiento médico, intolerancia a
largo plazo de inmunosupresores u otras terapias médicas. En la EC depende de la region

afectada principalmente en la variedad estenosante o fistulizante. 2% 283031
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JUSTIFICACION

Como se mencioné inicialmente ningun tratamiento tiene una eficacia total presentando
refractariedad al mismo o incremento en el nimero de recaidas que limitan la calidad de
vida de los pacientes; basado en la fisiopatologia de la enfermedad y al desarrollo de la
bioingenieria se ha desarrollado un nuevo arsenal farmacol6gico, dirigido al sitio blanco
de la cascada inflamatoria especificamente bloquear el Factor de Necrosis Tumoral Alfa
(TNF).

Como sabemos la enfermedad inflamatoria intestinal es una patologia multifactorial y el
conocimiento del factor inmunolégico como parte de su etiologia ha permitido desarrollar
anticuerpos monoclonales bloqueando dicho factor. Dentro de los utilizados esta el
Adalimumab surgiendo como una terapia en pacientes con actividad inflamatoria
moderada a grave e incluso de rescate para pacientes respondedores a infliximab.

Se han reportado la contribucion de factores ambientales en la patogénesis de esta
enfermedad, que pueden alterar no solo el curso evolutivo de la enfermedad sino también
la respuesta al tratamiento. La interaccion de dichos factores en la microflora intestinal
permanece incierta; sin embargo se conoce el efecto protector de la apendicectomia
para desarrolla Colitis Ulcerosa, y en fumadores se ha observado un riesgo 40% menor
de desarrollarla en contraste con los no fumadores para desencadenarse dicha patologia.
Existe también una débil asociacion en la lactancia materna disminuyendo el riesgo de
enfermedad inflamatoria y el uso de hormonales orales incrementan el riesgo en EC.

La teoria de la higiene sugiere que la pérdida de exposicidén a infecciones por helmintos
en la infancia, condiciona una respuesta inmune inapropiada en adultos cuando se
exponen a antigenos de helmintos predisponiendo a diferentes enfermedades de etiologia

inmunitaria entre ellas la enfermedad inflamatoria intestinal.
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Actualmente contamos con pocas herramientas para determinar la agresividad de la Ell y
su incremento se ha asociado al uso temprano de esteroides que ademas determinan un
peor prondstico evolutivo, limitada respuesta al tratamiento y mayor afectacién en la
calidad de vida.

En la EC se agrega ademas el inicio de la enfermedad en menores de 40 afios, afeccion
perianal al momento del diagnéstico y la localizacién ileocol6nica. La pérdida de peso
mayor de 5 kg, la presencia de estenosis son factores independientes de peor prondstico
y en pacientes que presentan multiples resecciones intestinales, presencia de estomas, o
enfermedad perianal sugieren un dafo irreversible causado por esta enfermedad.

Otro aspecto importante en la enfermedad inflamatoria es el riesgo para desarrollar
Céancer Colorectal (CRC) incrementandose su riesgo en pacientes con CUCI con larga
duracién de la enfermedad , aunado a historia familiar de CRC, extension de la
enfermedad y la presencia de Colangitis Esclerosante Primaria (CEP)

Por lo anterior el presente trabajo pretende identificar factores prondsticos en los
pacientes que se encuentran con tratamiento con Adalimumab y que son referidos a este

Centro Médico; comparando con lo reportado a nivel mundial.

24



OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores pronosticos de respuesta en pacientes con enfermedad

inflamatoria que son tratados con anti- TNF (Factor de Necrosis Tumoral) del tipo

Adalimumab.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la edad de presentacién de enfermedad inflamatoria
intestinal y su relacion con respuesta clinica y endoscépica en pacientes
tratados con Adalimumab.

Determinar si el uso previo de esteroides, inmunomoduladores y/o
inmunosupresores tiene relacibn con la respuesta terapéutica a
Adalimumab en pacientes con Enfermedad inflamatoria intestinal.
Determinar la presencia de otras enfermedades concomitantes y su
relacién como factores pronédsticos de respuesta terapéutica en paciente
con enfermedad inflamatoria intestinal que son tratados con terapia
bioldgica

Determinar si el antecedente de ingesta de hormonales orales,
tabaquismo o apendicectomia son factores prondsticos de respuesta

terapéutica en pacientes tratados con Adalimumab
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MATERIAL Y METODOS
Disefo:
Estudio transversal, retrospectivo y analitico
Universo de estudio
Todos los pacientes con diagnostico de Ell moderada a grave, que recibieron tratamiento
con Adalimumab minimo 6 meses a un ano, en el periodo comprendido desde marzo
2008 hasta junio 2010 en la Clinica de Enfermedad Inflamatoria del servicio de
Gastroenterologia del Centro Médico Nacional “20 DE NOVIEMBRE”.
Unidad de observacion
La informacién de cada paciente se obtuvo del Expediente Clinico el cual constituye el
conjunto de documentos escritos, graficos e imagenolédgicos o de cualquier otra indole, en
los cuales el personal de salud, realiza los registros, anotaciones y certificaciones
correspondientes a su intervencién, con arreglo a las disposiciones sanitarias.
En dicho expediente se revisé la historia clinica, para investigar los antecedentes de
cada paciente y sus variables, asi como en las notas de evolucién, permitié valorar el
diagndstico, la terapéutica empleada y su respuesta a dicho tratamiento
Las variables a evaluar son: sexo, edad, severidad y extensién de la enfermedad,
tratamientos previos es decir esteroides, 5 aminosalicilatos, inmunosupresores,
inmunomoduladores, enfermedades concomitantes, velocidad de sedimentacién globular,
proteina C reactiva, respuesta terapéutica, determinandolos en todos los pacientes en
tratamiento con Adalimumab y determinando su relacion con la respuesta terapéutica,
remision y mortalidad.
Criterios de inclusion:
Pacientes con Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa Crénica Idiopéatica confirmados

histologicamente; en tratamiento con Adalimumab con un minimo de 6 meses, y maximo
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1 ano, sin otro tratamiento farmacoldégico como esteroides, inmunosupresores, e
inmunomoduladores.

Criterios de exclusion:

Se excluyen aquellos pacientes con otra terapia biologica

Todos los pacientes que iniciaron tratamiento con Adalimumab pero que fue suspendido
por cualquier causa, en un periodo menor a 6 meses

Pacientes con tratamiento convencional es decir con derivados del 5 amino salicilico,
inmunosupresores, inmunomoduladores y corticoesteroides.

Variables y Unidades de Medida:

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR

Precipitacién eritrocitaria en un tiempo determinado (1-2 horas) que se relaciona
directamente con la tendencia de los eritrocitos hacia la formacién de acumulos (pila de
monedas) asi como la concentracién plasmatica de proteinas (globulinas y fibrin6geno.
Es un reactante inespecifico de fase aguda en procesos inflamatorios o infecciosos y su
elevacion correlaciona con la evolucién de dichos procesos.

PROTEINA C REACTIVA

Proteina plasmatica de fase aguda miembro de la familiar de las pentraxinas , producida
por el higado y los adipocitos, sus niveles incrementan drasticamente durante procesos
inflamatorios debido a la elevacién en la concentracion plasmatica de Interleucina 6 que
es producida por macrofagos, células endoteliales y linfocitos. Se usa como marcador de
inflamacién permitiendo determinar el progreso de una enfermedad o la efectividad de un
tratamiento.

Las variables utilizadas de acuerdo al patrén evolutivo, y la respuesta al tratamiento son
las siguientes:

DISTRIBUCION DE LA ENFERMEDAD
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Se utiliza la clasificacién de Montreal tomando en cuenta la extensién macroscopica de la
enfermedad por colonoscopia:

E1 Proctitis Limitado a recto proximal, hasta unién rectosigmoidea

E2 Colitis Izquierda Colon distal hasta angulo esplénico

E3 Pancolitis (extensa) Compromete mas alla de angulo esplénico

INDICES DE ACTIVIDAD

En la préactica clinica en lo que respecta a la Colitis Ulcerosa Cronica Idiopatica es util el
indice de Truelove and Witts, ya que permite estadificar la enfermedad, permitiendo
estadificar en colitis leve, moderada o severa y con ello valorar el tratamiento a seguir. En
la Enfermedad de Crohn se utiliza el indice de CDAI que implica manifestaciones clinicas
y extraintestinales asi como parametros bioquimicos como el hematocrito, e ingesta de
farmacos antidiarreicos, cada variable se multiplica por un factor determinado y de
acuerdo al resultado obtenido se clasifica en actividad Leve, Moderada y Grave.
REMISION

Completa resolucién de los sintomas y cicatrizacion de la mucosa. Es apropiado en
estudios clinicos pero varian las definiciones dependiendo el tipo de estudio que se trate,
clinicamente la frecuencia de evacuaciones debe <3/dia, sin urgencia ni hemorragia, con
una sensibilidad de 86% y especificidad de 76%, endoscépicamente ausencia de
hemorragia visible y de friabilidad de la mucosa. Sin embargo la sigmoidoscopia
generalmente es innecesaria en la practica y existen otras definiciones dependiendo el
tipo de estudio que se trate.

RESPUESTA

Mejoria clinica y endoscépica dependiendo del propédsito del estudio y sobre el indice de
actividad que se utilice. En general se acepta una disminucion en el indice de actividad
>30%.

RECAIDA
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Presencia de sintomas leves en pacientes quienes tenian previamente remision clinica ya
sea espontanea o posterior a tratamiento médico, se considera la hemorragia rectal un
componente esencial, ya sea en combinacién con aumento en nimero de evacuaciones y
anormalidades de la mucosa por colonoscopia.

RECAIDA TEMPRANA

Recaida en >3 meses después de una remision o con tratamiento previo.

PATRON DE RECAIDA

Infrecuentes (< 1 ano), frecuentes (=2 recaidas/afno) o continuas (sintomas de actividad
persistes sin un periodo de remision). Esta clasificacién es relevante para el pronéstico
sobre todo en pacientes refractarios, dependientes o intolerantes a corticoesteroides o en

quienes persiste actividad a pesar de inmunomoduladores.

Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de la
informacion.

Se hace revisidén de los expedientes encontrando 29 pacientes con Ell de los cuales se
excluyen 20 ya que 15 de estos tenian tratamiento con Infliximab y los 5 restantes
tuvieron tratamiento con Adalimumab menor a 6 meses. Los 9 pacientes incluidos en el
estudio y que cumplieron con los criterios de inclusion se registraron sus datos mediante
el formato de captura de informacién. (Anexo 1)

Se registran los pacientes con enfermedad inflamatoria ya sea EC o CUCI; tomando en
cuenta las variables antes mencionadas, asi como seguimiento en pardmetros
bioquimicos: VSG, PCR, tiempo de respuesta al tratamiento, remisién y presencia de
recaidas durante el tratamiento

Se valora el indice de actividad en todos los pacientes para valorar la severidad de la

enfermedad
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Se valora el reporte endoscopico inicial y los de seguimiento durante su tratamiento para
valorar la respuesta endoscopica.

Se analiza la relacion entre cada una de las variables y su respuesta al tratamiento.
Definicién del plan de procesamiento y presentacion de la informacion

Las variables numéricas determinadas son la edad, afos de tratamiento, tiempo de
evolucion de la enfermedad y tiempo de tratamiento. Dentro de las variables nominales
comprende los indices de actividad, la severidad de la enfermedad, la respuesta al
tratamiento, tomando en cuenta la recaida, remision, mortalidad o fracaso al tratamiento.
(Anexo 1)

Analisis de datos

Se realiza un estudio comparativo cuantitativo de las variables, tomando en cuenta
medidas de frecuencia, tendencia central y porcentaje.

Métodos matematicos para el analisis estadistico de los datos

El método de andlisis estadistico es el Coeficiente de correlacidén y regresion logistica;
mediante chi cuadrada (X2) para comparar proporciones entre dos grupos 0 mas. La
Prueba de Kruskall — Wallis y Prueba exacta de Fisher para variables no paramétricas.
RESULTADOS

Descripcion de la muestra. El presente estudio se bas6é en 9 pacientes con Ell de los
cuales tuvieron diagnostico de Enfermedad de Crohn, 5 (55.56%) pacientes, y Colitis
Ulcerosa Cronica Idiopatica 4 (44.44%) pacientes; confirmados histolégicamente; en
tratamiento con Adalimumab, con un minimo de 6 meses, y maximo 1 afo, sin otro
tratamiento farmacol6gico como esteroides, inmunosupresores, e inmunomoduladores. La

composicion por género fue 3 (33.33%) mujeres y 6 (66.67%) hombres, (Grafica 1).
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[=]] RECAIDA Media DE hMinimo Klaxiamo Valorp
Crohn 4 NO 51.3 17.8 35.0 76.0 0.120331
1 gl 16.0 0.0 15.0 16.0
cucl 2 NO 53.0 12.7 44.0 2.0
2 2l 5.5 7.8 §1.0 72.0
Todos 9 511 19.0 18.0 76.0
Teble 1b. Comparative de |a Eded [afine} segun que presentaron ¢ no Recaida 2n los grupos de estudic
Ell N NO RMadla DE Minkno Rlaximo Valorp
RESPONDEDORER]
Crohn 5 NO 44 2 22.0 16.0 7.0 P.537a80
0 8l
cuci 3 NO 59.3 14.2 44.0 72.0
1 8l 61.0 0.0 §1.0 61.0
Todos 9 5141 19.0 16.0 76.0
labg 1z Comgarstve O la£dad 1afos ) 580U JUe Presentarcr » no HesiJesta sn |08 QrLPoE de esILCID
=2 ]] N \L‘IURTF;LIJAD hedla DE hMinimo Kaximo Yalorp
Crohn 5 NO 4.2 22.0 16.0 6.0 0537660
J = |
cLel 3 NOQ 50.3 11.2 44.0 f2.0
1 sl 31.0 00 61.0 81.0
Todos 2 1.1 19.0 16.0 6.0

Table 1d Comperativo de la Edad {2925 secun gLe o~esentaron o na Mortalidad en Ios arupcs de estudio
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Comoarativo de la BEdad segun Respuesta a Tratamiento y Grupos de Estudio

afos
ey
S

Grafica 2. Contraste de la Edad (afios) promedio segun respuesta a
tratamiento y grupos de estudio. La prueba de Kruskall — \Wallis no

p=69521
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REMISION (+)
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MORTALIDAD (-)

revelo diferencia estadisticamente significativa.

MORTALIDAD ()

== Bl Crohn
- B CUC!

La distribucion segun los grupos de estudio de los antecedentes cémo Tabaquismo (p =

0.7076), Apendicetomia (p = 0.2415), Hormonales (p 0.8174) se resumen en la Tablas 2a,

2b, y 2c. La prueba de Exacta de Fisher, permiti6 concluir que estos factores se

distribuyeron uniformemente en los grupos de estudio. Ninguno de ellos tuvo significancia

estadistica en la respuesta al tratamiento. (Tabla 3).

Factorde Riesgo Presente EC (n=35) cUCl n=4) Valorp

TABAGQUISMO Ma 2 40.0 3 75.0 0.7076
Si 3 60.0 1 25.0

APENLICECTCOMIA No 4 80.0 2 50.0 0.8125
Si 1 20.0 2 50,0

HORMONALES Mo 4 B0 4 10410 09056
Si 1 20.0 1] 0.0

aztla 2a. U stnaucidn ds [os tactorss ce nissgo er los grupos dz estud o,
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Ell N Media DE Minimo Maximo Valorp
EC 5 6.2 2.1 0.6 20.0 0.241521
cuci 4 15.0 125 2.0 30.0
Todaslos Gpos o 10.1 10.6 0.6 30.0
lab 2 2b. lizmpo de evollcion cespaés de haber apasetido [0z sinto~ 23
Ell M Media DE. Minima Maximo Valorp
EC 5 5.1 2.3 0.6 20.0 0.817476
cucl 4 4.0 4.5 0.5 10.0
Todos los Gpos o 4.6 6.5 %] 2040
labla 2o 222 ce svalucindes a2z 32 habe - elabo-ado el cagrostico
MO
FACTORDE RIESZO RECAICA REMISIGN RESFUES™ A | MORTALICAD | Velorp
Mositival EIN | Mo | Si [Tctal]l Mo | Si [Total|No|Si| Totel [No| & | Tatal
No CC| 1 1 2 ] 2 21212 2 210 2
TACAQU SMO CUcCh 1 z 3 1 2 31201 3 211 3
Si EC| 3 C 3 1 2 31312 3 310 3 |p=0734
CUcCh 1 C 1 ] 1 113 1 0 1
MNu EC| 3 1 4 1 3 L1412 4 L1010 4
AFEMDICECT O~ CUCH 1 1 2 1 1 201 2 1 2
S EC | L 1 J | (I | 0 | P 02344
[S{RT N | 1 2 I 2 20210 2 2 Al 2
R B 3 1 4 1 3 L1410 4 L Al 4
HIRMOMNALES Cucy 2 z 4 1 3 L1311 4 311 4 |p=>03737
Si EC| 1 C 1 ] 1 112 1 0 1
Cucy o C 0 ] 0 0o jol2 0 o1 o 0

Tabla 3 Zorelecior entme “zctores de resgoy respuesta al ratemiento

En relacion al total de pacientes que recibieron terapia biolégica en la EC el 80% presenté

remision clinica, bioquimica y endoscopica, el 20% presenté recaida.
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El comportamiento de la frecuencia de respuesta terapéutica fue: remisién 75%, recaida
50%, no respondedores 25% y mortalidad 25% durante el curso de la enfermedad,
tomando en cuenta el nimero total en cada una de las mediciones como se observa en la

Grafica 3.

Correlacion de Ell con Res puesta Clinica

NORESPONDEDORES (<
MORTALIDAD (=
NO RESPONDEDORES
MORTALIDAD
&

Enf. Crohn (n = 5) Enf. CUCI (n = 4)
RESPUESTA

Grafica 3. Frecuencia de respuesta positiva en los grupos de
estudio.

Se investigb la asociacion entre tratamiento previo y respuesta al tratamiento,
encontrandose asociacion estadistica entre esteroides y mortalidad (Tablas 4 y 5,
Grafica 5; Prueba exacta de Fisher, p = 0.05). La comorbilidad y su relacién con
respuesta al tratamiento, se describe en la Tabla 6 y Grafica 4. En ningun caso se

observé significancia estadistica.
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w
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cLcl 1 1 2 c 2 z 2 a 2 2 a 2
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EC 1 1 H c z z z o H z o H
Fi
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Teble 4. Core 2cidn d=irstarientos srevioz conla CIL

TRATAMIENTO PREVIO | DIAGNGSTICO | REMISION VALORP
EC 2 10,00
si
5 ASA cucl 3 75.00 025G
EC 1 20.00
ESTEROIDES Si
cucl 3 75.00 0.05
EC 0 0.00
INMUNOSUPRESORES Si
cucl 0 0.00 NV
EC 2 40.00
INNMUNOMODULADORES si
cucl 1 25.00 0.626
EC 2 40.00
ANTITNF si
cucl 2 50.00 0.764

Tabla b Comelacian e tratamizntos crevios oo 13 res ouesta e EI L
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DISCUSION

El factor de necrosis tumoral es una citocina importante en la patogénesis de la Ell,
estudios controlados han demostrado la eficacia de infliximab para la induccion y
mantenimiento de la remision en pacientes con enfermedad moderada a grave incluyendo
el cierre de fistulas, sin embargo al ser un producto quimérico puede condicionar el
desarrollo de anticuerpos contra esta molécula, generando reacciones adversas durante
su infusién, pérdida de la eficacia y reacciones de hipersensibilidad retardada, en cambio
Adalimumab es un anticuerpo monoclonal recombinante, totalmente humano con alta
afinidad y especificidad para el TNF modulando la induccion y regulaciéon de su respuesta
biolégica en la inflamacién.

De igual manera Adalimumab ha mostrado su eficacia en estudios controlados en la
induccion a la remision, mantenimiento de la respuesta clinica y cierre de fistulas, sin
embargo no existen estudios que valoren factores que puedan alterar su repuesta o
pérdida de eficacia.

En la literatura mundial la edad menor de 40 afios se considera un factor de mal
prondstico de respuesta sin embargo en nuestro estudio se observo lo contrario ya que no
existe correlacién con la tasa de respuesta y la edad de presentacion de la enfermedad.
Ademas, tanto en EC como CUCI, el pertenecer a determinado grupo etario no condiciona
respuesta, recaida o remision de la enfermedad.

Respecto al tabaquismo como se menciona anteriormente tiene un efecto protector en
CUCI asi como la apendicectomia temprana en la disminucién del riesgo de presentar la
enfermedad; siendo de manera inversa para EC y en el uso de hormonales orales los
cuales predisponen a recaidas durante la enfermedad ninguno present6 correlaciéon con
los pacientes incluidos en nuestro estudio lo cual puede ser debido al tamafo de la

muestra.
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De igual forma el tiempo de evolucion ni el tiempo de diagnéstico de la enfermedad
presentaron significancia estadistica con relacion a la remision y respuesta en cada
paciente.

A nivel mundial el uso de terapias previas sobre todo los esteroides y anti TNF
condicionan una menor tasa de respuesta al tratamiento con otra terapia bioldgica,
ademas de que se incrementa el nimero de recaidas en pacientes con uso previos de
esteroides. Sin embargo nosotros evidenciamos que el uso previo de inmunosupresores,
inmunomoduladores, 5-ASA, y anti- TNF no interfiere con la tasa de remisién de la
enfermedad, tampoco incrementan el indice de recaidas ni tienen impacto sobre la
mortalidad. No obstante el uso previo de esteroides en CUCI se correlaciona con un
indice mayor de mortalidad (p=0.05).

Paradoéjicamente el uso de esteroides en la EC se relaciona con incremento en la remisién
de la enfermedad (p=0.05), esto es inverso a lo documentado en la literatura mundial y
puede deberse a que el uso de terapia combinada incrementa los cambios clinicos,
bioquimicos e histolégicos en los pacientes con EC, sin embargo no se puede establecer
ya que la n de pacientes incluidos es muy pequena para compararse con lo reportado en
estudios con un gran numero de pacientes.

En relacibn a comorbilidades asociadas con respuesta terapéutica la presencia de
Diabetes Mellitus, Hipertensién Arterial, trastornos tiroideos, Sindrome de Cushing, asi
como reacciones adversas no tienen relacién con la tasa de respuesta y remision clinica
ni con el indice de mortalidad como se es sabido hasta el momento. Sin embargo es bien
conocido que la presencia de manifestaciones extraintestinales como son Espondilitis
Anquilosante, Uveitis, Pioderma Gangrenoso, Eritema Nodoso son indicadores indirectos
del grado de actividad de la enfermedad y estan en relacién a menor tasa de respuesta.
Estas manifestaciones no pudieron ser evaluadas por no presentarse en ningun paciente

incluido en el estudio.

40



En el caso de Colangitis Esclerosante Primaria donde es bien conocida su asociacién con
CUCI solo se observo en el 25% de dichos pacientes sin tener significancia estadistica
(p>0.56).

Del total de parametros analizados, se establece que las comorbilidades no tienen
relacion como factor prondéstico, de igual manera la edad, el tabaquismo, apendicectomia
y el uso de hormonales. Sin embargo el uso de esteroides en CUCI tiene relacidén con la
mortalidad lo cual pudiera deberse a que dichos farmacos se utilizan en pacientes con
actividad grave y que estos pacientes presentan mayor tasa de mortalidad que los
pacientes con actividad leve.

Asi mismo el uso previo de anti TNF no es predictor de recaida o ausencia de respuesta

en otra terapia bioldgica.
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CONCLUSION

El manejo convencional de la EIl comprende la terapia escalonada inicialmente con 5-
Aminosalicilatos en actividad leve, si es moderada se indican esteroides, azatioprina, 6-
Mercaptopurina y metotrexate pero en casos graves anteriormente el tratamiento era
quirdrgico, sin embargo ha disminuido por el uso de agentes biolégicos en actividad
moderada o grave, actualmente otro esquema de tratamiento es la terapia escalonada
denominada “TOP-DOWN?” considerando de manera inicial el tratamiento con terapia
biolégica; en el caso de Adalimumab el cual presenta una tasa de respuesta de
aproximadamente el 60%, y siendo ademas considerado como parte importante el
mantenimiento de la remisién clinica y en cierre de fistulas. En nuestro estudio se observé
que la remisién de la enfermedad se presento en el 80% de los casos de EC con un
promedio de edad de 46.5 afnos y para CUCI el 50%, con 62 anos de edad promedio, y
con un promedio de 8 semanas de tratamiento para dicha remisién, aunado a efectos
minimos adversos registrados lo cual indica una adecuada respuesta con esta terapia
biolégica. Cabe mencionar que en nuestro medio se inicia con Adalimumab en EC vy
pacientes con CUCI no respondedores a Infliximab principalmente, ya que no se cuenta
con otra terapia bioldgica.

Se observé que la edad promedio en que se presentan los pacientes en nuestro servicio
es de 44 anos para EC y 60 afos en CUCI, sin embargo es variable el rango de edad ya
que es un centro de referencia a nivel nacional. En lo que respecta a las regiones
afectadas por la Ell la pancolitis se observé en el 100% de los casos de CUCI y la region
ileocolénica en la EC.

En lo que respecta a los objetivos planteados para la realizacion de ese estudio, es decir

los factores prondsticos, el presente estudio mostré una relacién estadisticamente
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significativa entre el uso de esteroides y la respuesta terapéutica de la Ell, contario a lo
reportado en la literatura mundial donde el uso previo de esteroides se relaciona con una
menor tasa de remisién, lo anterior puede ser sesgado por el tamafno de la muestra de
nuestro estudio, considerando que se observé correlacion entre aquellos pacientes que
tienen uso previo de esteroides y el incremento en la tasa de mortalidad.

Por lo anterior concluimos que nuestro estudio es pequefo en relaciéon al numero de
pacientes, pero aporta informacién esencial para valorar parametros clinicos bioquimicos
y endoscépicos en relacién a la respuesta terapéutica durante el tiempo de tratamiento.
Considero se requiere valorar la presencia de manifestaciones extraintestinales como
factores indirectos de actividad de la enfermedad lo cual servird para el analisis completo
de factores de respuesta terapéutica.

Se sugiere se realicen mas estudios comparativos en relacion a pacientes con mono
terapias o0 terapias combinadas con 5-ASA, esteroides, inmunosupresores,
inmunomoduladores y anti-TNF para valorar la presencia de los factores predictores de
respuesta terapéutica analizados durante el presente estudio, por lo cual aunque el
namero de pacientes es pequeno nuestro estudio servird de estudio piloto para proyectos
de investigacién posteriores en nuestra clinica de enfermedad inflamatoria intestinal y

compararlo con otros centros de referencia nacionales e internacionales.
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ANEXOS

Anexo 1.
FORMATO DE CAPTURA DE DATOS

#___
PACIENTE:
EDAD:

GENERO:

ANTECEDENTES:

TABAQUISMO N NO
APENDICTOMIA N NO
HORMONALES ORALES Sl NO

ANOS DE DIAGNOSTICO:
TIEMPO DE EVOLUCION:
DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

MANIFESTACIONES CLINICAS:

DIARREA Sl NO DOLOR ABDOMINAL N NO
HEMATOQUEZIA N NO TENESMO Sl NO
VOMITO Sl NO FIEBRE Sl

PERDIDA DEPESO  SI NO FISURA ANAL Sl

FISTULA PERIANAL Sl NO MASA ABDOMINAL N NO
EVOLUCION

TIEMPO DE DIAGNOSTICO
ANOS DE EVOLUCION
ACTIVIDAD Y SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD

VSG >3 mg/L S| NO PCR >20 mm/h
NO

CDAI LEVE MODERADO

GRAVE
TRUELOVE&WITTS LEVE MODERADO GRAVE
EXTENSION DE CUCI
PROCTITIS COLITIS 1ZzQ. PANCOLITIS
AFECCION EN EFERMEDAD DE CROHN:
ESOFAGO ESTOMAGO INTESTINO DELGADO ILEOCOLONICA

TRATAMIENTOS PREVIOS
5-ASA INMUNOSUPRESORES INMUNOMODULADORES
ANTI-TNF

COMORBILIDADES
DM HAS CEP HIPOTIROIDISMO CUSHING ALERGIAS

TIEMPO DE TRATAMIENTO
6 MESES N NO 1 ANOS Sl

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

RESPUESTA N NO REMISION N
RECAIDA N NO NO RESPONDEDOR S| NO
MORTALIDAD N NO

OBSERVACIONES:




Anexo 2. (Ejemplo de captura de datos)

FORMATO DE CAPTURA DE DATOS

CUCI
# _00
PACIENTE: GUTIERREZ CAMACHO LILIANA VERONICA
EDAD: 41
GENERO: FEMENINO
ANTECEDENTES:
TABAQUISMO SI NO
APENDICTOMIA SI NO
HORMONALES ORALES SI NO

AROS DE DIAGNOSTICO: 11 afios

TIEMPO DE EVOLUCION: 3 afios
DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO PANCOLITIS
DIAGNOSTICO HISTOLOGICO CUCI

MANIFESTACIONES CLINICAS:

DIARREA SI NO

HEMATOQUEZIA SI NO

VOMITO SI NO

PERDIDA DE PESO SI NO

FISTULA PERIANAL SI NO
NO

EVOLUCION

TIEMPO DE DIAGNOSTICO 3 ANOS
ANOS DE EVOLUCION 14
ACTIVIDAD Y SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD

VSG > 3 mg/L S NO
NO

CDAI LEVE

TRUELOVE&WITTS LEVE

EXTENSION DE CUCI

PROCTITIS COLITIS 1ZQ.

AFECCION EN EFERMEDAD DE CROHN:

ESOFAGO ESTOMAGO

ILEOCOLONICA

TRATAMIENTOS PREVIOS

5-ASA INMUNOSUPRESORES
ANTI-TNF

COMORBILIDADES

DM HAS CEP

ALERGIAS

Progestagenos en 2009 por SUD

DOLOR ABDOMINAL SI NO
TENESMO SI NO
FIEBRE SI NO
FISURA ANAL SI NO
MASA ABDOMINAL Sl
PCR >20 mm/h S
MODERADO GRAVE
MODERADO GRAVE
PANCOLITIS
INTESTINO DELGADO
ESTEROIDES
INMUNOMODULADORES
HIPOTIROIDISMO CUSHING

OTROS: SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO, RINITIS ALERGICA, CONJUNTIVITS ALERGICA

TIEMPO DE TRATAMIENTO

6 MESES SI NO
RESPUESTA AL TRATAMIENTO INICIO 31-AGOS-2009
ALERGIA
RESPUESTA SI NO

NO
RECAIDA SI NO

NO
MORTALIDAD SI NO
OBSERVACIONES:

1 ANO

19 OCTUBRE 2009

SI NO

SUSPENDIDO POR

REMISION sl

NO RESPONDEDOR SI

PRESENTA REACCION A ADALIMUMAB INCREMENTO DE MIALGIAS Y ARTRALGIAS POR

LO QUE SE SUSPENDE TRATAMIENTO PARA CONTINUAR EN PROTOCOLO DE ESTUDIO POR REUMATOLOGIA Y

CAMBIO A 5 ASA ORAL.
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Anexo 3. indices de actividad

Puntuacion 1
Numero de evacuaciones <4
Sangre en heces No
Temperatura axilar <37°C
Frecuencia cardiaca <90 x min
Hemoglobina g/dl >11.5
VSG mm/h <20

2

4-6

Escasa

<37.8°C

< 90 x min

>10.5

<30

ENFERMEDAD INACTIVA: <6, LEVE: 7-10, MODERADA: 11-14, GRAVE: > 14

Baron et al. Normal: mucosa Anormal:, pero no
con ramificacion de  hemorragica
patrén vascular, no

friabilidad
Schroederet al. Normal Leve: eritema leve,
disminucion del
patron vascular,
leve friabilidad
Feagan et al. normal mucosa granular:

patron vascular no
visible, no friable,
hiperemia

Moderadamente
hemorragica:
sangrado al ligero
contacto, pero no
espontaneo

Moderado: marcado
eritema, patron
vascular ausente,
friabilidad y
erosiones

Grado 1 pero con
mucosa friable sin
sangrado
espontaneo

3

>6

Abundante

>37.8°C

>90 x min

<10.5

>30

Hemorragia grave:

sangrado
espontaneo al
inicio del estudio,
delante de
endoscopio y al
ligero contacto

Grave: sangrado
espontaneo y
ulceraciones

Grado 2 pero con
sangrado
espontaneo de la
mucosa



Parametros

Evacuaciones
Heces con sangre

Pulso

Temperatura
Hemaoglobina

VSG

Frecuencia de
evacuaciones

Sangrado rectal

Mucosa
(endoscopica)

Estado global
segtn el médico

Remision

Asintomatico

normal

Normal

Ninguno

Normal

Normal

Actividad Leve

<4 x dia

Puede haber

normal

Actividad
Moderada

> 4 dias
Presente
Minima o sin

signos de toxicidad
sistémica

2

Actividad Grave

=26 x dias

>90 x min

>375°C
<105 g/di

>30 mm/h

3

1 o 2/dia >de lo 3 a 4/dia >de lo 5/dia =>de lo

normal

Estrias

Leve friabilidad

normal

Obvio

Moderada
friabilidad

moderado

normal

Abundante

Sangrado
espontaneo

grave
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Variables Multiplicacion
No. de evacuaciones liquidas/dia (durante 7 dias) x 2
Dolor abdominal con suma diaria x 7 dias (0= ninguno, 1= leve, 2= moderado; 3= X5
graves

Condicion general con suma diaria por 7 dias (0= normal, 1= ligeramente mal, 2= X7

escasa, 3= muy escasa; 4= terrible

No. de complicaciones (artritis o artralgias; uveitis o iritis; eritema nodoso o pioderma x 20
gangrenoso; fisura o fistula, o absceso perianal; otras fistulas o fiebre)

Uso de difenixolato o loperamida (no=0; si=1) x 30
Tumoracion abdominal (0= no; 2= cuestionable; 5= definitiva) x 10
Hematocrito x 6
Peso corporal (1 — peso/peso estandar) 100 x 1

ENFERMEDAD INACTIVA = < 150, LEVE = 150-219, MODERADA = 220-450, GRAVE > 450

Edad al momento del diagnostico A1: < 40 anos
A2: = 40 anos

Localizacion de la enfermedad L1: ileon terminal
L2: colon

L3: ileocolonica
L4: tracto gastrointestinal superior

Patron B1: no estenosante ni penetrante (inflamatorio)
B2: estenosante
B3: penetrante (fistulas, abscesos y masas inflamatorias
intraabdominales)
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