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RESUMEN

INTRODUCCION. La Enfermedad de Crohn (EC), es una enfermedad inflamatoria granulomatosa
transmural, que afecta cualquier parte del tracto gastrointestinal. La EC anoperineal se presenta en el 14% a
38% de estas localizaciones y en forma aislada en un 5% de los casos; las manifestaciones anoperineales
aumentan a medida que la enfermedad progresa distalmente. Puede presentarse en forma de fisuras,
abscesos, fistulas y estenosis. El tratamiento con anticuerpos monoclonales contra FNTa, tiene mayores

indices de induccién y mantenimiento de la remision.

OBJETIVOS. Determinar la respuesta del tratamiento médico con terapia anti-TNFa en pacientes con

enfermedad de Crohn anorrectal.

MATERIAL Y METODOS. Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal de 35 pacientes
con EC en un periodo de 6 afios . Criterios de inclusién: EC anorrectal, tratados con anticuerpos
monoclonales anti TNF-a (INFLIXIMAB-ADALIMUMAB). Se excluyeron los pacientes con EC sin afectacién
anorrectal o con alguna comorbilidad que contraindicara el uso de la terapia anti-TNF (tuberculosis latente
no tratada o activa, otras infecciones en curso, insuficiencia cardiaca grave, antecedentes de VIH, hepatitis B
y C, enfermedad desmielinizante, linfoma. Los tiempos de evaluacién de respuesta a la terapia bioldgica, se

realizaron a la semana 10 y 54 de administrada.

RESULTADOS. 35 pacientes con EC ,15 (42.8 %) con afectacion anoperineal, 9 (28.5%) se incluyeron en
nuestra corte de estudio, 5 pacientes masculinos y 4 femeninos, quienes recibieron anticuerpos
monoclonales anti FNT a, 6 recibieron Infliximab y 3 con Adalimumab, con cierre de las fistulas en 100 % y

66.6 % respectivamente a la semana 54.

CONCLUSIONES. Los paciente con EC anoperineal ( Ulceras, fisuras y fistulas) presentan una excelente
respuesta al tratamiento médico con anticuerpos monoclonales contra FNTa. La respuesta al tratamiento con
Ac monoclonales contra FNTa es superior cuando se administra en las dos etapas iniciales de la EC (

inflamatoria y penetrante ) y es muy baja cuando se administran en la etapa fibroestenosante.
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I. ANTECEDENTES

La Enfermedad inflamatoria intestinal ( Ell )es un conjunto de enfermedades caracterizadas por
inflamacion crénica recurrente del tracto gastrointestinal de etiologia desconocida, que incluye
principalmente la Enfermedad Crohn (EC) y la colitis ulcerativa cronica idiopatica(CUCI), las cuales se
diferencian clinicamente por la localizacién del area intestinal afectada, las caracteristicas de La inflamacion,
el cuadro clinico y las complicaciones que pueden presentar '. Por las caracteristicas de la Ell esta afeccion
se considera de gran importancia en la clinica contemporanea, debido al grave deterioro en la calidad de
vida de quienes la padecen y el riesgo de desarrollar cancer colorrectal 2. Se ha considerado que la Ell es de
caracter multifactorial, la hipétesis mas aceptada sobre su etiologia es una inadecuada interaccion de la flora
intestinal con el sistema inmunitario del individuo, de tal manera que se propone que resulta de una alterada
respuesta inmunitaria que ocurre en los individuos genéticamente susceptibles como resultado de una
compleja interaccion entre los factores ambientales y el sistema inmunitario, condicionada por episodios
previos de infeccion intestinal, originando la puesta en marcha de mediadores proinflamatorios especificos y
la respuesta linfocitaria, que perpetda en el tiempo, determinando la cronicidad y la recurrencia de este
proceso ® Se han postulado varias teorias que han tratado de explicar la etiopatogenia de la patologia 4. Sin
embargo, el factor que inicia los mecanismos que producen dafio en la mucosa intestinal no ha sido aclarado
®. La Enfermedad de Crohn, es una enfermedad inflamatoria transmural que puede afectar cualquier parte
del tracto gastrointestinal(Gl), desde la boca hasta el ano, se acompafa ademas de trastornos
multisistémicos con hallazgos clinicos y patolégicos especificos, complicaciones sistémicas vy
extraintestinales °. Es clasica la afectacion discontinua de varias porciones del tracto Gl con desarrollo de
complicaciones como estenosis, abscesos y fistulas ’. En la EC se afecta el ileon terminal en un 28% de los
casos al momento del diagndstico, ilecolénico en 50% y afectacion exclusiva del colon en un 22% 8 Se ha
estimado que la incidencia mundial de EC es de 0.1 a 16 casos por cada 100 000 habitantes. En la literatura
se reporta una ligera balanza de predominio en las mujeres sobre todo en la raza hispana y afroamericana
con una edad media al momento del diagnéstico de 30 afios y un segundo pico en la séptima década de la
vida. Informes de la prevalencia en pacientes con enfermedad de Crohn perianal varian de 14% a 38% °.
La enfermedad perianal aislada se ve so6lo en un 5% de los casos. La prevalencia de los manifestaciones
perianales aumenta a medida que la enfermedad progresa distalmente. En la mayoria de los casos, la

participacion del intestino precede a la enfermedad perianal, pero hasta 4 de cada 10 pacientes pueden
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experimentar sintomas perianales antes de la manifestaciones intestinales '°. Una edad mas temprana de
paricion aumenta las probabilidades de desarrollar enfermedad perianal con el tiempo y sobre todo de
variedad mas grave y de mal prondstico . La presencia de EC anorrectal esta asociada con historia natural
de la enfermedad mas discapacitante, con incremento en el desarrollo de manifestaciones extraintestinales y
gran resistencia a los esteroides'?. El cuadro clinico depende de la localizaciéon de la enfermedad, puede
presentarse diarrea cronica, dolor abdominal, fiebre, pérdida de peso, datos de obstruccion intestinal y en
forma menos frecuente evacuaciones diarreicas sanguinolentas con moco, sobre todo cuando existe
afectacion colénica’. El tipo de lesiones anoperineales de la EC varian, pueden ser abscesos, colgajos
cutédneos presentes el 40-70% generalmente mal diagnosticadas como hemorroides, fistulas o fisuras
recurrentes™. El tratamiento de estas condiciones puede ser complicado y una completa comprension de la
etiologia y todas las opciones terapéuticas posibles, es fundamental para el éxito™. La escision quirargica
de los colgajos debe evitarse a menos que interfiera con la higiene o la perpetuacién de los sintomas, debido
a la pobre cicatrizacion de las heridas. Las hemorroides estdn presentes en menor porcentaje que la
poblacion en general, la mayor parte de las ocasiones son asintomaticas, pero pueden exacerbarse en
diarrea severa durante la EC. La intervencidn quirdrgica debe ser evitada, debido al significante retraso de la
cicatrizacion, inflamacion, infeccion o estenosis . Solo en casos seleccionados es posible realizar la cirugia o
ligadura con banda elastica con éxito de hasta un 88%'®. Las fisuras estan presentes en un 19% de los
pacientes con EC, a diferencia de la fisura clasica, estas estan presentes en localizaciones atipicas fuera de
la linea media'’. El 44 a 88% se presenta con dolor, la primera linea de tratamiento es el médico, en el caso
de no tener mejoria se debe descartar proctitis y en este momento la cirugia esta contraindicada'®. En 12%
se presenta ulceras anales y rectales grandes, el dolor acompafiante es comun pudiendo llegar a ser
intenso. El tratamiento local incluye debridacién y ocasionalmente requieren protectomia'®. Las estenosis
ocurren como consecuencia de la inflamacién crénica o de una fistula en el ano o recto. Se presentan como
estenosis anales cortas 0 estenosis tubulares largas que afectan gran longitud del recto®. Los sintomas
acompafantes son dificultad para la defecacion, tenesmo, urgencia o incontinencia. En ausencia de
sintomas no es necesario el tratamiento, si existen estos el tratamiento puede realizarse con dilatacion anal.
La presencia de esta complicacion estda documentada como factor de riesgo para protectomia y diversion
quirtrgica®’. La enfermedad supurativa( abscesoffistula) anorrectal se presente hasta en un 26% de los

pacientes y es la complicacién mas comunmente observada en estos, es un problema frecuente, ante la
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presencia de absceso anal asociado no existe lugar para el manejo médico y debe ser drenado de manera
urgente con los principios basicos que los pacientes que no presentan Crohn anorrectal”. Hasta un 30 % de
los pacientes de los pacientes con Crohn anorrectal requieren manejo quirurgico de sus fistulas anales, pero
solo debe reservarse para los pacientes que no han respondido al manejo médico previ023. La combinacién
de terapia biologica y setdon de drenaje ha mostrado una curacion de las fistulas en el 47% de los pacientes,
pero los resultados a largo plazo son bajos. La fistulotomia debe realizarse solamente en aquellos pacientes
con fistulas simples y bajas, sin proctitis activa, con enfermedad luminal proximal bien controlada y
continencia fecal adecuada. Ocasionalmente se recurre a una ileostomia o colostomia protectora para el
control de los sintomas e induccion de la remisién en pacientes con lesiones perianales graves, dado que
puede restaurar rapidamente la calidad de vida en estos pacientes; sin embargo, la restitucion del transito
intestinal conlleva el riesgo de sepsis y fistulas, resultando probablemente en una peor calidad de vida
comparada con la que mejora el estoma protector. En casos extremadamente severos y resistentes tanto al
manejo médico y quirargico, puede llegar a requerirse una proctectomia o proctocolectomia con ileostomia
permanente. En EC anorrectal compleja, la derivacion fecal antes de la proctectomia puede mejoras las
lesiones y evitar el riesgo de una herida perianal persistente frecuentemente asociada con el
procedimiento®. Las fistulas anovaginales o rectovaginales sintomaticas habitualmente requieren manejo
quirirgico y no deben tratarse con fistulotomia, aun cuando estas sean bajas debido el riesgo de
incontinencia y lesion del tabique rectovaginal. Las fistulas rectovaginales que no responden al tratamiento
conservador deben ser manejadas con avance de colgajo y/o estoma derivativo cuando éstas son muy
sintomaticas. Las tasas de éxito reportadas en pacientes tratados con avance de colgajo endorectal es de
alrededor del 50%, variando del 25 al 100%. Una vez que la fistula ha sido diagnosticada y el absceso
concomitante controlado®, la combinacion de terapia médica y quirurgica debe ser iniciada, las opciones
médicas incluyen antibiéticos (metronidazol/ciprofloxacino), inmunosupresores (6-MP y Azatioprina) e
inmunomoduladores como infliximab, adalimumab®?’. Los pacientes experimentan mejoria en un 70-95%
con la utilizaciéon de antibidticos a las 6 a 8 semana, comparados con aquellos que no los usan. La terapia

definitiva incluyen imunosupresién o inmunomoduladores®?°.

La terapia biolégica con anticuerpos
monoclonales anti-TNF a( factor de necrosis tumoral alfa) tienen eficacia en actividad moderada a severa,
induciendo remisién de la actividad en aproximadamente el 58% de los pacientes y proporcionan

mantenimiento de la remisién clinica y endoscopica en aproximadamente 79%, asi como retiro de los
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corticoesteroides de manera satisfactoria®. Antes de proporcionar estos medicamentos, se contraindican en
los pacientes con Enfermedad de Crohn con alguna comorbilidad no tratada o activa como son infecciones
en curso, insuficiencia cardiaca grave, una historia de enfermedad desmienilizante, neuritis 6ptica, absceso

abdominal o perianal, historia de linfoma y tuberculosis latente®"%

. El infliximab es un anticuerpo anti-TNF,
monoclonal quimérico con 75% de origen humano y 25% murino, su mecanismo de accion es neutralizar el
TNF-a y la induccion de la apoptosis, es efectivo en la induccion y mantenimiento de la remision clinica de
la EC con actividad moderada a severa y en la mejoria o cierre de las fistula que no tienen una adecuada
respuesta al tratamiento convencional. La dosis de induccidn de infliximab, 5mg/kg en las semanasO, 2, y 6,
seguida por infusiones de mantenimiento de 5 mg / kg cada 8 semanas . Se ha documentado un mayor
periodo libre de recurrencia de fistulas( 40 semanas con infliximab vs 14 semanas con placebo) resultando
en menor necesidad de cirugia y menores hospitalizaciones”. Otro anti-TNF ( adalimumab) fue aprobado
por la FDA para el tratamiento de la EC activa sin respuesta a otros tratamientos en el 2007, ha mostrado
similares resultados y eficacia al infliximab en el tratamiento de la EC*®. Es un anticuerpo monoclonal
100% humanizado IgGl dirigido contra el TNF-alfa, su mecanismo de accion es la induccion de apoptosis, su
vida media es de 12 a 14 dias y su via de administracion es subcutanea. La dosis es de 160/80//40 mgs

cada dos semanas. EL cierre completo de la fistula ocurre a un afio en el 40% de los pacientes tratados con

anti-TN¢.
Il. JUSTIFICACION

La Enfermedad de Crohn es una patologia incurable, con frecuencia elevada de complicaciones
abdominales, anorrectales y sistémicas. El manejo de la enfermedad anorrectal es un reto para la mayoria
de los médicos encargados de tratar esta enfermedad. Los tratamientos médicos convencionales con
mesalazina, esteroides, inmunosupresores no han probado su eficacia en el tratamiento médico de las
complicaciones anorrectales de la EC. Por el contrario la terapia médica con anti TNF-a ha demostrado
mayor efectividad en el tratamiento de la enfermedad anorrectal, disminuyendo el nimero de cirugias, con
disminucion de las complicaciones del tratamiento quirdrgico, hospitalizaciones y mejoria en la calidad de
vida. Todo esto se ve reflejado en un menor costo de la atencién del paciente. En nuestro hospital se cuenta
con estas modalidades terapéuticas aprobadas para el manejo de esta enfermedad (infliximab/adalimumab)

para los pacientes con Enfermedad de Crohn. En el tratamiento de la EC anorrectal, es importante combinar




procedimientos médicos y quirdrgicos definitivos, para lograr mejores resultados. Debido a que en nuestro
servicio se aplican terapias bioldgicas con infliximab/adalimumab y no se encuentran documentados los
resultados de esta terapia en nuestros pacientes con EC anorrectal, decidimos evaluar sus resultados, asi

como sus caracteristicas demograficas, anatomopatolégicas, clinicas, bioquimicas y endoscopicas.

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta el dia de hoy el tratamiento médico y quirurgico de la EC representa una gran reto ya que no
existe un tratamiento médico y quirdrgico 100% efectiva para todas sus presentaciones, convirtiéndose en
un problema de salud publica, por el impacto en los gastos hospitalarios, incapacidades prolongada con
afectacion de la productividad de los pacientes y de su calidad de vida.

Con el fin de proponer una terapia médica alternativa a los tratamientos quirirgicos, se propone en esta tesis
la evaluacion de la respuesta al tratamiento médico con terapia anti TNF-a de la Enfermedad de Crohn

anorrectal, por lo que se hace la siguiente pregunta:

¢ CUAL FUE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO MEDICO ANTI TNF-A EN EL MANEJO DE LA

ENFERMEDAD DE CROHN ANORRECTAL ?

IV. HIPOTESIS

La terapia médica anti-TNF es eficaz en la induccién, mantenimiento de la remision clinica sostenida y

control de la enfermedad de Crohn anorrectal.




a)

V. OBJETIVOS:

a) General:

Determinar la respuesta del tratamiento médico con terapia anti-TNFa en pacientes con enfermedad

de Crohn anorrectal.

b) Especifico:

Establecer la caracteristicas demograficas de los pacientes con EC anorrectal tratados con

terapia médica anti-TNF a.

Describir la localizacion en el tracto gastrointestinal de la Enfermedad de Crohn anorrectal

en nuestro universo de trabajo.

Determinar el tipo anatomopatolégico de EC.

Evaluar los resultados de los diferentes tratamientos médicos en los pacientes con

Enfermedad de Crohn anorrectal.

Evaluar el tiempo de respuesta a la terapia bioldgica.

Determinar los procedimientos quirdrgicos en los pacientes con Enfermedad de Crohn

anorectal.

VI. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Diseno del estudio:

Serie de casos.

Retrospectivo, Descriptivo, observacional y transversal, donde se revisaran los expedientes de los

pacientes con Enfermedad de Crohn anorrectal, que han sido manejados con tratamiento médico anti-

TNF-a.




b) Universo de trabajo:

Pacientes con diagndstico clinico, radiolégico, endoscdpico, histopatologico, y bioquimico de la
Enfermedad de Crohn anorrectal dentro del departamento de Cirugia de Colon y Recto de la Unidad

Médica de Alta especialidad Centro médico Nacional SXXI en un periodo comprendido del 2004-2011.

VII. SELECCION DE LA MUESTRA:

a)- Tamaio de la muestra: no probabilistica de casos consecutivos por conveniencia durante el

periodo de 7 afos del 2004 al 2011.

b)- Criterios de seleccion

e Inclusion: Pacientes con diagnostico Enfermedad de Crohn anorrectal ( clinico,
endoscopico, histopatolégico) que fueron tratados con terapia biolégica a base de

anticuerpos monoclonales anti TNF-a como tratamiento médico.

e Criterios de exclusién: Pacientes con Enfermedad de Crohn sin afectacion anorrectal o
con alguna comorbilidad que contraindique el uso de la terapia anti-TNF (tuberculosis
latente no tratada o activa, otras infecciones en curso, insuficiencia cardiaca grave,
portadores inactivos de infecciones virales VIH, Virus hepatitis b y ¢, historia de enfermedad
desmielinizante, neuritis Optica, absceso abdominal o perianal, historia de linfoma y

pacientes con EC anorrectal sin tratamiento médico con anti TNFa

o Criterios de eliminacion: Pacientes que no hayan concluido su tratamiento por alguna
razon, abandono del tratamiento por alguna razoén (reacciones adversas a medicamento,

muerte o negativa del paciente y pérdida de expedientes clinicos.




c)- Definicién operacional de las variables:

DEFINICION DE LAS
VARIABLES

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIALBLE

NIVEL DE
MEDICION

Edad

Tiempo transcurrido a partir
del nacimiento de un individuo.

Edad cumplida
al momento de
realizar el
estudio medida
en afos.

Cuantitativa
discreta

Numérica

Sexo

Sexo biolégico del sujeto en
estudio. Masculino o femenino.

Femenino

Masculino

Cualitativa

Nominal

Peso

Es Ila masa del cuerpo
expresada en kilogramos.

Se realizara con
bascula
calibrada con
estadiémetro en
el que debe
encontrarse en
una superficie
plana, horizontal
y firme, el
paciente de pie
y sin zapatos,
sin exceso de
ropa. Se
reportara en
kilogramos.

Cuantitativa
discreta

Numeérica

Talla

Estatura de una persona
expresada en centimetros.

Se medira en
una bascula con
estadiémetro
colocado en una
superficie plana
con el paciente
de pie y sin
zapatos, con la
vista enfrente
con un punto
fijo. Se medira 'y
reportara en
centimetros.

Cuantitativa
discreta.

Numeérica

Anos de evolucion

Tiempo en afnos de
diagnostico de la enfermedad.

Afos cumplidos
en que se
realizé el
diagnéstico de
Enfermedad de
Crohn

Cuantitativa
discreta

Numeérica

Afeccidén
anatomopatologica

Tipo de afeccién del segmento
gastrointestinal en la

Inflamatoria

Cualitativa

Nominal

10
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de la enfermedad Enfermedad de Croh, dividida | Estenosante
en 3 tipos que son
inflamatoria, estenosante y | Penetrante
penetrante.

Cirugias previas Cirugias realizadas como | Cualquier Cualitativa Nominal
consecuencia o | Técnica nominal politdmica
complicaciones de la | quirdrgica
enfermedad de Crohn. realizada como

consecuencia
delaEC

Tratamiento médico | Medicamentos utilizados como | 5-asa Cualitativa Nominal

concomitante terapia para mantener control nominal
y remision de la enfermedad | Inmunomodula- | politémica
de Crohn dores

Esteroides,
Antibioticos

Tipo de Terapia Anti | Anticuerpos monoclonales anti | Infliximab Cualitativa Nominal

TNF-a TNF-a usados como
tratamiento médico en los | Adalimumab
pacientes con Enfermedad de
Crohn anorectal.

Respuesta a terapia | Anticuerpos monoclonales anti | Ausencia, Cualitativa Nominal

anti TNF-a TNF usados en la enfermedad | reduccion o
de Crohn anorrecta, con | mejoria de la
funcion de neutralizar el TNF-a | patologia
y la induccion de la apoptosis, | anorretal en las
sus metas principales son la | proximas

induccion, mantenimiento de la
remision clinica y cierre de las
fistulas, asi como cicatrizacion
de la mucosa y ahorro de
esteroides.

consultas en un
periodo de 10 a
26 semanas con
Terapia anti
TNF-a
clasificando el
grado de
actividad con la
clasificacion de
CDAI

- Inactiva:
menos de 150
puntos

-Enfermedad
leve : 150-219

-Moderada 220-
450

-Grave: mayor
450

11
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VIII. PROCEDIMIENTOS:

Previa autorizacion de ética e investigacion del HE CMNSXXI, se procedera a revisar de forma
exhaustiva los expedientes clinicos contenidos en el archivo del hospital de todos los pacientes con
diagnédstico de enfermedad Crohn, enfocandose en aquellos que previamente hayan desarrollado
enfermedad anorrectal y que hayan sido tratados con terapia bioldgica, tomando en cuenta los criterios de
inclusién antes mencionados, observando la respuesta a la terapia biologica de la enfermedad anorrectal
una vez iniciada esta. Las dosis de los farmacos utilizados en los pacientes fueron infliximab 5 mg/kg
intravenoso en las semanas 0, 2, y 6, seguida por infusiones de mantenimiento de 5 mg / kg cada 8
semanas. Adalimumab con administracién subcutanea a dosis de 160 mgs en la semana 0 como dosis de
induccion, posteriormente 80 mgs cada 2 semanas y luego 40 mgs cada 2 semanas. El tiempo de corte y
evaluacion, se realizdé en la semana 10 y 26 de nuestro estudio. Registrandose en cada paciente edad,
sexo, peso, talla, afios evolucion de la enfermedad, tipo de enfermedad(anatomopatolégica), CDAI, método
diagnostico, tipo de patologia anorrectal de Crohn, tratamiento médico concomitante, tipo de terapia

biolégica cirugia. Estos datos se recabaron en la hoja de datos de recoleccion del anexo 1.

IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara la base de datos en el programa en el programa SPSS version 10.0 de Microsoft offices
version 18. Las variables numéricas seradn resumidas en medidas y desviacién standard y las variables
nominales en porcentajes , los datos se presentaran en tablas y graficas segin correspondan. Para
establecer la diferencia entra la mejoria clinica de acuerdo al grado del CDAI, entre el ingreso y a las 20
semanas, se utilizara la prueba de hipétesis rangos de Wilcoxon. Se considerara diferencia estadisticamente

significativa, cuando la P menor 0.05

!
12

——



X. CONSIDERACIONES ETICAS

Consideraciones éticas aplicables al estudio: Apegado a los principios emanados de la 18 va asamblea
médica de Helsinki, Finlandia en 1964, de las modificaciones hechas por la propia asamblea en Tokio Japén
en 1975y en el 2001, donde contempla la investigacién 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 a de manifiesto el respeto a la persona, la vida, la seguridad y todos los derechos de
quienes integran la unidad de investigacién. Por ser una investigacion retrospectiva y descriptiva no requiere
no requiere consentimiento informado por escrito. 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 identificacién de un paciente especifico. Consideraciones de la norma de instituciones e

instrucciones en materia de

investigacion cientifica. Se realizara por el personal calificado adscrito al HECMNSXXI, UMAE hospital de
especialidades del IMSS. Se solicitard autorizacion al comité local de investigacion en salud de dicha
unidad. EL protocolo pudiese ser sujeto a revisién por el comité de ética del hospital, sin embargo los
autores consideran que de acuerdo a la lay general de salud de los Estados Unidos Mexicanos en su articulo
17, este se puede clasificar como un estudio tipo 1, con un riesgo minimo por lo que no necesita

consentimiento informado por escrito de los pacientes.

Xl. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

a-. Humanos.

= Dr Jacobo Quiroz Najera, residente del sexto afio de Cirugia de Colon y Recto.

= Dr Jose Luis Rocha Ramirez, Jefe de Servicio de Cirugia de Colon y Recto

= Dr. Joaquin Antonio Guzman Sanchez, Médico adscrito al servicio de Anestesiologia

= Personal de Archivo
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b-. Materiales

Expedientes clinicos, papel, lapiz, boligrafo, computadora laptop, memoria USB.

c-. financiamiento

La realizacion de la presente investigacion no requiere financiamiento ya que es un estudio sin intervencion.
Los recursos seran propios del Instituto Mexicano del Seguro Social a través del departamento clinico de
cirugia de colon y recto en la Unidad Médica de Alta Especialidad, HECMNSXXI. Los procedimientos
diagnésticos y terapéuticos forman parte del proceso de atencion y protocolo de estudio para pacientes
portadores de la enfermedad de Crohn. La realizacién de este proyecto no generara gastos extraordinarios

al Instituto
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RESULTADOS

En un periodo de 6 afios ( 2006-2011) se estudiaron 35 pacientes con EC , 20 del género femenino
(57.14%) y 15 masculino (42.85%). Se muestran las diferentes caracteristicas demograficas de los

pacientes (apia 1, 1.1).

La puntuacion del CDAI inicial y posterior a la administracion de la terapia bioldgica (tabia 2),
mostrando una disminucion hacia la mejoria clinica y remision de la EC anorrectal tratados con terapia

biolégica

Tabla 1. Caracteristicas Tabla 2. Calificacion CDAI inicial y

demograficas de la poblacién posterior a Terapia Bioldégica en

pacientes con EC anorrectal

Variable Valor Tiempo CDAI
Edad 58.85 CDAl inicial 230.6
Peso 60.62 CDAI posterior 114.9
Talla 1.60 Valor P 0.001
Evolucién 54 semanas Prueba de Wilcoxon  p< 0.05 sign

De los 35 paciente con EC solamente se incluyeron 15 (42.8 %) con afectacion anorrectal, de estos
solo 9 (25.7%) pacientes , 5 (56%) del género masculino y 4 (44%) del femenino cumplieron con los criterios

de inclusion por lo que fueron tomados en cuenta en nuestra corte. (grsfica 1)

Se excluyeron del estudio a 6 pacientes por diferentes motivos ( ausencia de tratamiento con
terapia biolégica, suspension del tratamiento por reaccidén alérgica, tratamiento meédico discontinuo y

suspension de la terapia biolégica por ausencia institucional del producto).

!
15 |

——



Grafica 1.

Distribucidn por género de los pacientes en Enfermedad de Crohn
anorrectal tratados con Terapia bioldgica

56 %(5)
60 44 % (4)

= = B

Femenino Masculino

Porcentaje %
o
o

Género

En 9 pacientes con afectacién anoperineal, 4 ( 45%) tuvieron EC ileocolonica, 3 ( 33%) colonica y 2

(22%) rectosigmoidea. En 3 (30%) se presenté como la primera manifestacion de la EC (grafica 2)

Grafica 2

Localizacion de la Enfermedad de Crohn en pacientes con afeccion
anorrectal tratados con terapia bioldgica

Rectosigmoidea
22% (2)

5 pacientes presentaron una patologia anoperineal ( 4 fistulas y una fisura anal), 3 pacientes
presentaron doble patologia ( fistula anal y Enterocutanea, fistula anal y rectovaginal, absceso isquiorectal y
fistula rectovaginal ), un paciente presenté tres patologias ( uUlceras, fistula y estenosis del conducto anal ).
Las fistulas anales fueron la patologia mas frecuente. 7 (77.8%) de los pacientes recibieron mdltiples

tratamientos con 5 aminosalicilatos tabletas y enemas, antibiéticos y esteroides ( grafica 3)-
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Grafica 3

Distribucidn de patologias presentes en pacientes con Enfermedad de
Crohn anorrectal tratados con terapia bioldgica

Absceso isquiorectal
11.1%

Fistula Enterocutanea
11.1%

Ulcera anoperineal
11.1%

Fistula rectovaginal
22.2%

Estenosis del conducto Fisura anal
anal 11.1% 11.1%

9 pacientes que iniciaron protocolo de tratamiento con terapia biolégica contra FNT a, como
monoterapia, 6 recibieron anticuerpos monoclonales quiméricos con Infliximab( 5mgs/kg ) semana 0,2, 6 y
mantenimiento cada 8 semanas. 3 recibieron anticuerpos monoclonales humanos con Adalimumab (160 mgs

semana 0, 80 mgs semana 2 y 40 mgs cada 2 semanas).

Aunque el tiempo de respuesta fue muy notable a partir de la quinta semana, en el primer corte de
evaluacién en la semana 10, 6 pacientes tratados terapia biologica, Infliximab n= 4, adalimumab n= 2,
obtuvieron una excelente respuesta al tratamiento con cicatrizacion de las Ulceras, fisuras y cierre de las
fistulas anales ( 44.4% vs 22.2% ), incluso uno de los pacientes con mas de 14 orificios fistulosos;
manteniéndose la curacion sin recidivas hasta la semana 54 en 6 pacientes tratados con infliximab ( 100%)
y en 2 de los pacientes tratados con adalimumab (66.6%). La paciente con tres patologias solamente
presentd curacion de sus Ulceras y fistulas anales, sin resolverse la estenosis del conducto anal, que terminé

en protectomia dos afios después de iniciada la terapia biologica. (grsfica 4, 5)




Grafica 4
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Grafica 5

Porcentaje %

Respuesta a terapia biolégica con Infliximab o Adalimumab en pacientes
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DISCUSION

En la EC se afecta el ileon terminal en un 28% de los casos al momento del diagnéstico, ilecoldnico
en 50% y afectaciéon exclusiva del colon en un 22% . En nuestro estudio 9 pacientes tuvieron afectacion
anoperineal, 4 ( 45%) EC ileocolonica, 3 ( 33%) colonica y 2 ( 22%) rectosigmoidea. En 3 (30%) se
presenté como la primera manifestacion de la EC, lo que concuerda con lo comentado en la literatura
mundial. Informes de la prevalencia en pacientes con enfermedad de Crohn perianal varian de 14% a

38%.

En la literatura se reporta una ligera balanza de predominio en las mujeres sobre todo en la raza
hispana y afroamericana con una edad media al momento del diagnéstico de 30 afios y un segundo pico en
la séptima década de la vida, lo cual debido a la poca cantidad de pacientes en el estudio no puede ser

comparable con las grandes series.

El enfoque terapéutico en la EC tiene como objetivos: inducir la remision clinica y mantenerla en el
transcurso de la enfermedad, el restablecimiento del estado nutricional del paciente, cicatrizaciéon profunda
de la mucosa, prevencidon de complicaciones y sobre todo mantener la calidad de vida1,2. El factor de
necrosis tumoral alfa( TNF) es una citocina proinflamatoria que induce la proliferaciéon celular promoviendo
la respuesta inflamatoria en la EC, las terapias bioldgicas con anticuerpos monoclonales anti TNF alfa
bloquean los receptores celulares de TNF alfa inactivando la actividad biolégica de esta citocina pro-

inflamatoria "%

Los estudios ACCENT I, Il, CLASSIC I,Il Y CHARM , en los pacientes con EC moderada a grave
tratados con infliximab y adalimumab respectivamente, demostraron que el mantenimiento de la remision
clinica es mayor en comparacion con placebo en la semana 54. Las fistulas perianales y enterocutaneas en

los que se les administré infliximab a dosis de 5 a 10 mgs/kg vs placebo a las semanas 0,2 y 6, y
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adalimumab 40 mgs cada 2 semanas, tuvieron cierre de las mismas y mantenimiento de las mismas en los
pacientes con EC con la dosis ya mencionadas. Los resultados obtenidos en nuestro estudio fueron

igualmente eficaces, con una p = 0.001 estadisticamente significativa, mostrando mejoria en los pacientes.

Se logré con la terapia biolégica disminuir la actividad clinica de la EC con descenso del CDAI a la semana
54 con promedio de 116 puntos, asi como el cierre de las fistulas en el 100% de los pacientes tratados con
infliximab y el 66.6 % de los de adalimumab, demostrando una excelente terapia para estos problemas,

como lo demostrado en la literatura, donde la variedad fistulizante es la que obtiene mejor respuesta.

Estos resultados tiene un importante implicacion para el cuidado de los pacientes con EC
fistulizante, confirmando que el comienzo del cierre de las fistulas es mayor en aquellos en los cuales se
administra terapia biolégica, comparado con aquellos pacientes en los cuales se les administra algun otro

agente concomitante.




CONCLUSIONES

e Los paciente con EC anoperineal ( Ulceras, fisuras y fistulas) presentan una excelente

respuesta al tratamiento médico con anticuerpos monoclonales contra FNTa.

e La respuesta al tratamiento con Ac monoclonales contra FNTa es superior cuando se
administra en las dos etapas iniciales de la EC ( inflamatoria y penetrante ) y es muy baja

cuando se administran en la etapa fibroestenosante.
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ANEXOS

-

A\

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Nombre:

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE ALTA ESPECIALIDAD

“ DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ "

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA:

Numero de Afiliacion

Sexo:

Edad Peso Talla Afos de evolucion
Afeccion CDAI de inicio CDAI a las 26 semanas Tipo de afeccion
anatomopatoldgica de la anorectal
enfermedad
Enfermedad Enfermedad Abscesos perianales
Inflamatoria D Inactiva: Menos 150 D D
leve : 150-219 D Fistulas

Estenosante

Penetrante

-
-

Moderada 220-450

Grave: mayor 450

-
-

leve : 150-219

-
-

Moderada 220-450

Grave: mayor 450

-

]
]
Colgajos cutaneos D

]
—

rectovaginales

Fistulas anales

Hemorroides

Ulceras

Cirugias Previas

Tratamiento médico
concomitante

Tipo de terapia
biolégica anti TNF a

Respuesta a la Terapia
bioldgica anti TNF a

5-asa D Infliximab D Si D
Inmunomoduladores 1
( |
28
\ J




Esteroides

Antibidticos

]
-

Adalimumab

]

Edad

Peso

Talla

Afios de evolucion

Edad menor: 30 afios
Edad mayor: 85 afios

Promedio: 58.62 afnos

Peso menos: 35 kgs
Peso mayor: 78 kgs

Peso promedio: 60.41
kgs

Talla menor: 1.46 mts
Talla mayor: 1.72

Talla promedio: 1.60 mts

De 1 a 17 anos

7.23 promedio de afios

Sexo Terapia biologica Enfermedad anorrectal Afios de evolucion
Hombres: 14 Infliximab e Hombres: 8
e Hombres: 8 e Mujeres: 6
Mujeres : 20 e Mujeres:
Adalimumab

¢ Hombres: 1

e Mujeres:

——
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CDAI CDAI
PACIENTES | CIRUGIAS PREVIAS LIOCALIZACION MEDICAMENTOS CONCOMINTANTES | ANTI-TNFa INICIAL ACTUAL
1/NO ILEOCOLICA MESALAZINA ADALIMUMAB 217 140
2| NO COLON DERECHO MESALAZINA ADALIMUMAB 432 103
3|NO RECTO SIGMOIDES ADALIMUMAB ADALIMUMAB 332 137
AZATIOPRINA, BUDESONIDA,
4 |NO FISTULIZANTE MESALAZINA INFLIXIMAB 190 26
5|NO COLICAY ANORECTAL MESALAZINA ADALIMUMAB 305 43
6| NO COLICA MESALAZINA 167 101
7| NO ILEOCOLONICA MESALAZINA 270 129
8| NO PROCTOCOLECTOMIA + RIA ADALIMUMAB 268 142
9|NO ILEOCOLICA ADALIMUMAB 226 312
10| NO FISURA ANAL, COLONICA MESALAZINA ADALIMUMAB 306 179
11 |NO ILEOCOLICA, PERINEAL MESALAZINA INFLIXIMAB 123 79
12 |NO ILEOCOLICA, PERINEAL MESLAZINA 40 39
13 |NO FISTULIZANTE MESALAZINA 162 43
14 |NO COLONICA INFLIXIMAB 191 136
15| NO ILEOCOLICA 218 130
16 | NO ILEOCOLICA MESALAZINA 350 142
FISTULIZANTE A COLON'Y
17 | COLOSTOMIA DUODENO MESALAZINA INFLIXIMAB 90 50
18 | NO ILEO MESALAZINA 218 133
19 |NO PERINEAL/ILEOCOLONICA MESALAZINA INFLIXIMAB 123 90
20| NO ILEOCECAL, FISTULIZANTE MESALAZINA INFLIXIMAB 260 110
21|NO PROCTOCOLITIS MESALAZINA INFLIXIMAB 168 100
22 |NO ILEOCECAL, FISURA ANAL MESALAZINA INFLIXIMAB 115 80
23 | COLOSTOMIA PANCOLONICO, ANORECTAL | MESALAZINA INFLIXIMAB 80 43
24| NO COLON 1Z2Q INFLIXIMAB 150 96
25| NO ILEAL MESLAZINA 380 112
26 |NO ILEOCOLINICA MESALAZINA 185 80
PROCTOCOLECTOMIA,
27 | ILEOSTOMIADEFINITIVA PANCOLONICA MESALAZINA 225 102
28| NO COLONICA MESALAZINA INFLIXIMAB 310 120
29 | COLOCACION SETON PERINEAL ADALIMUMAB 110 85
30| NO ILEOCECAL MESALAZINA 220 90
COLECTOMIA CON
31| ILEOSTOMIA DEFINITIVA PANCOLONICO ADALIMUMAB 98 45
RESECCION
32 | ILEOCOLINICA/ILEOSTOMIA | ILEOCOLONICA ADALIMUMAB 215 90
33| NO PANCOLONICA ADALIMUMAB 156 72
34 | NO ILEOCECAL MESALAZINA 142 66
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