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RESUMEN

The CD is an inflammatory idiopathic bowel disease. Symptoms are different in each
patient and affects different areas of the digestive tract. The diagnosis is established
with the signs and symptoms presented by the patient, along with a series of clinical
and biochemical tests. New therapies, combined with his experience with other drugs,
offer specific treatment protocols for each phase of the disease, and depending on the
affected area. The CD is usually associated to malnutrition, due to malabsorption of
nutrients as a result of the disease. That’s why, together with drug treatment, it is

recommended to follow some dietary guidelines.

La EC es una enfermedad inflamatoria intestinal de cardcter idiopatico. La
sintomatologia presenta gran variedad interindividual y afecta a distintas zonas del
tracto digestivo. El diagndstico se establece basandose en los signos y sintomas que
presenta el paciente, junto con una serie de pruebas bioquimicas y clinicas. Las nuevas
terapias, combinadas con la experiencia con otros farmacos, ofrecen unos protocolos
de tratamiento especificos para cada fase de la enfermedad y en funcién de la zona
afectada. La EC suele asociarse a malnutricién, debido a la mala absorcion de algunos
nutrientes como consecuencia de la enfermedad. Es por ello por lo que, junto con el

tratamiento farmacoldgico, se recomienda seguir unas pautas dietéticas.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Crohn, junto con la Colitis Ulcerosa, son los dos tipos principales de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Se trata de una enfermedad idiopatica y de
afeccion croénica, que puede recurrir varias veces durante la vida. Presenta bases
comunes pero una gran variedad interindividual, lo que hace dificil el establecer un
tratamiento adecuado a cada persona. A esto se le suma la periodicidad de la
enfermedad, combinando fases de remisidn, que pueden ser mas o menos largas, con
brotes y actividad de la enfermedad. No hay forma de predecir y anticiparse a la

aparicién de sintomas ' %4,

OBJETIVOS




Obtener una visién general de la Enfermedad de Crohn. Revisidn del tratamiento
farmacoldgico y nutricional en la actualidad. Conocer las indicaciones de tratamiento

en los distintos momentos de la enfermedad.

METODOLOGIA

Se ha realizado una busqueda en distintas bases de datos y portales para obtener
articulos académicos, estadisticas y resto de informacidon que sea de utilidad. Se ha
revisado y contrastado la informacion obtenida, y se ha elaborado un compendio que

recoja los datos mas actuales y fidedignos.

RESULTADOS

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia mundial (datos de 2014) de la EC es de aproximadamente 1-10 casos por
cada 100.000 habitantes. En Espafia se estima la incidencia de EC en 110-125 casos por
cada 100.000 habitantes. Afecta a ambos sexos por igual. La edad mas comun de inicio
de la enfermedad es entre los 15 y los 40 anos, con un segundo pico de incidencia a los
60-80 afios. Entre un 15 y un 30% de las personas que padecen la EC tienen un familiar
(principalmente hermanos y en ocasiones los padres) con algun tipo de enfermedad
inflamatoria intestinal. La EC aparece con mayor frecuencia en la raza blanca, y, dentro
de esta, se ha demostrado que los de ascendencia judia tienen un riesgo de padecerla
hasta 5 veces mayor que el resto de la poblacidn. También se ha observado una mayor
incidencia en las zonas del norte tanto de Europa como de Estados Unidos, asi como
en las zonas industrializadas respecto de las zonas rurales. La prevalencia (casos
totales) es aproximadamente 10-20 veces la incidencia (casos nuevos). La mortalidad

no difiere de la del resto de la poblacién %> 13 14,

EC: Tasas de Incidencia
desde 1976 a 2006
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Las tasas de incidencia han aumentado considerablemente desde que se describio la
enfermedad por primera vez. La teoria mds comuln se basa en los cambios

medioambientales relacionados con la industrializacion 1.

ETIOLOGIA

Se desconoce la causa exacta de la enfermedad, aunque las teorias actuales apuntan al
sistema inmune y bacterias como principales causas. No es una enfermedad
contagiosa. Existe una predisposicion genética, aunque la probabilidad de desarrollar
la enfermedad de un nifio con algun progenitor enfermo, es muy poco mayor que la de

la poblacién en general.

En resumen, la EC no es una enfermedad hereditaria, ni tampoco contagiosa, sino mas
bien el resultado de una interaccién entre los factores ambientales y un trastorno de la

inmunidad en personas genéticamente susceptibles > 8 14,

SINTOMAS

Puede comprometer a cualquier parte del tubo digestivo, desde la boca hasta el ano. El
intestino delgado y sobretodo el ileon terminal, resultan afectados en casi el 75% de
los casos, y sOlo alrededor del 15 al 25% comprenden unicamente el colon.
Normalmente se intercalan zonas del intestino afectadas con otras sanas, de manera
gue los segmentos inflamados no lo estan de manera continua. La inflamacién afecta a
todas las capas de la mucosa, con aparicion de ulceras, abscesos y fistulas. Al remitir
estas afecciones se produce fibrosis, cicatrizacion y engrosamiento de la submucosa, lo

que produce estrechamiento con mayor o menor reduccion de la luz intestinal 2348,

No todos los pacientes presentan todos los sintomas, y no todos los manifiestan en el

mismo grado. Los principales sintomas de la EC son:

= Dolor abdominal. Célicos. Localizados en la regién derecha y/o zona inferior del
abdomen. Se da en el 70% de los pacientes.
= Diarrea acuosa con o sin sangre. Es el sintoma mas comun. Si la EC afecta al colon

suele aparecer sangre (40% de los pacientes), pus o moco (50%).



= Fiebre. Debida principalmente a la inflamacién intestinal. La fiebre alta puede
indicar la presencia de una infeccion (por ejemplo un absceso).

= Fatiga. Puede ser consecuencia de una anemia

* |napetencia. Pérdida de peso. Afecta al 60 % de los pacientes

= Rectorragia o Hemorragia rectal. Como consecuencia de la presencia de
ulceraciones en la pared intestinal. Aparece en aproximadamente el 50% de los
pacientes con afectacién del colon y en un 25% de los pacientes con enfermedad
ileo-célica.

=  Tenesmo.
Otras manifestaciones extraintestinales son:

= Eritema nodoso: (11%) lesiones dolorosas, inflamadas y enrojecidas, que aparecen
sobre todo en las piernas.

= Estomatitis aftosa: hinchazén y ulceras bucales.

= Conjuntivitis, uveitis y epiescleritis: (3%) ulceras o inflamacién de los ojos.

= Manifestaciones en las articulaciones: artropatia periférica (10%), sacroileitis
(14%) y espondilitis anquilosante (2-7%).

= Afectacion hepatica: colangitis esclerosante primaria: poco frecuente en la EC

(1,2%). Se caracteriza por la alteracion de los conductos hepaticos.

DIAGNOSTICO

Para establecer el diagndstico se realizan una serie de pruebas que aportan
informacién sobre las manifestaciones de la enfermedad. Se basa en la combinacidn
de signos y sintomas que presenta el paciente, y se complementa con pruebas

bioquimicas y clinicas del aparato digestivo %> 8,

= Exploracién fisica: revisiéon del estado general, toma de pulso, tension arterial,
temperatura, palpacion del abdomen, inspeccion oral y perianal y tacto rectal.

= Andlisis de clinicos (sangre y orina): para conocer la actividad y repercusién de la
enfermedad. Medicién de los marcadores de la inflamacién (proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacidn, plaquetas, fribrindgeno)

= Colonoscopiay biopsia.



= Enema opaco.

=  Enteroclisis.

= Gammagrafia con leucocitos marcados.

=  Transito intestinal.

= Ecografia abdominal.

= Gastroscopia y biopsia.

= Radiografia simple de abdomen.

= Resonancia magnética nuclear.

= TAC de abdomen.

Caracteristicas
Edad al inicio

ANATOMIA PATOLOGICA
Profundidad de afeccion

Afeccion rectal

Afeccidn del intestino delgado

Masa inflamatoria
Esteatorrea
Estenosis fibrosa

MANIFESTACIONES CLINICAS

Rectorragia
Diarrea

Pérdida de peso
Absceso anal
Fistulas

MANIFESTACIONES GENERALES

Artritis
Eritremanodoso
Nefrolitiasis

Enfermedad de Crohn
Jévenes

Transmural
50%
Afectado
Crdénica extensa
Frecuente
Comun

Ocasional
Presente
Presente (60-70%)
Comun
Comunes

Comun
Comun
Ocasional

Colitis Ulcerosa
Joévenes a mediana edad

Mucosa y submucosa
95%

Por lo general normal
Rara
Ausente
Ausente

Comun
Tempranay frecuente
Presente (20-50%)
Ocasional
Raras

Poco frecuente
Presente (5-10%)
Rara

Fuente: Black J, Matassarin-JacobsE. En: Lucjman&Sorensen’s Medical-SurgicalNursing. 4th ed.

Philadelphia: WB Saunders, 1993

No es necesario realizar todas estas pruebas para diagnosticar la enfermedad, cada

una aporta informacion para establecer el diagndstico. Esto es determinante para

diferenciar la EC de la Colitis Ulcerosa (CU) 4.




COMPLICACIONES

No todos los pacientes presentan complicaciones, y no todos presentan las mismas. A

continuacion se describen las complicaciones més habituales de la EC 3> 8:

= Estenosis intestinal: puede ser Unica o multiple, y se localiza preferentemente en
el ileon. Se produce tanto en la fase crénica por fibrosis (rigidez) de la pared
intestinal, como en los brotes agudos por inflamacién.

= Fistulas y abscesos: se producen como consecuencia del proceso inflamatorio
transmural, que se profundiza abarcando todo el grosor de la pared intestinal

= Enfermedad de Crohn perianal: presencia de fisuras, fistulas y abscesos en la zona
anal. En muchos casos es la manifestacién mas importante, siendo un dato muy
caracteristico de la EC.

» Hemorragia masiva: se caracteriza por una expulsién de abundante sangre (color
rojo oscuro) por el ano. Se trata de una complicacién poco frecuente (1-2%)

= Perforacién: tan sélo se produce en el 1% de los casos. Se manifiesta como dolor
abdominal, malestar general, fiebre, sudoracién, y, en ocasiones, los signos de
peritonitis son evidentes (abdomen en tabla).

= Megacolon téxico (5%)

= (Cancer: la incidencia y mortalidad es similar entre la poblaciéon general y los
pacientes de EC, aunque existe mayor riesgo en:
- Céncer asociado con inflamacion croénica: adenocarcinoma, cancer colorrectal.
- Cancer asociado con terapia inmunosupresora.

= QOsteoporosis (5y el 10%).

* |nfecciones oportunistas.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento de la EC va encaminado a dos objetivos: tratar los brotes y mantener la
remisién. También se utilizan antibidticos y analgésicos para tratar las infecciones y
aliviar el dolor. La indicacion del tratamiento se realiza en funcidn de la localizacién de

las lesiones, el grado de inflamacidn y la existencia o ausencia de complicaciones.

Los farmacos que se utilizan se dividen en 5 grupos & 7 & 10. 17



Aminosalicilatos: Se trata de derivados del 4cido 5-aminosalicilico. Actian como
antiinflamatorios de efecto local en la mucosa intestinal. Estd indicado para la
induccion de la remision de EC leve que afecte al colon. Se administran por via oral o
rectal, mediante supositorios, enemas o espumas. Los principales farmacos de este

grupo y sus efectos secundarios mas habituales son:

= Sulfasalacina: es una combinacién de acido-5-aminosalicilico (5-ASA o mesalazina)
y sulfapiridina unido por un enlace azoico. Su estructura permite el acceso al
colon. Las bacterias intestinales (azorreductasas) escinden la molécula liberando el
acido 5-ASA. El principal mecanismo de accién es la inhibicion de la via de la
lipoxigenasa en el metabolismo del dacido araquiddonico por medio de Ia
produccion de leucotrieno B4. El 40% de los pacientes presentan efectos adversos
leves. La mesalazina es la parte responsable de la actividad antiinflamatoria,
mientras que la sulfapiridina produce la mayoria de los efectos secundarios. Los
efectos secundarios son frecuentes y limitan su uso, los mas caracteristicos son:
cefalea, anorexia, dolor epigdstrico, diarrea, nduseas y vomitos. También puede
producir reacciones de  hipersensibilidad: exantema, fiebre, hepatitis,
agranulocitosis, neumonitis por hipersensibilidad, pancreatitis y alteraciones
reversibles de los espermatozoides. Es importante tener en cuenta que requiere
un suplemento de acido félico, porque suele ver disminuida su absorcién. La dosis
recomendada es de 50-100 mg/Kg/dia en tres dosis.

= Mesalazina: su efecto sobre la mucosa intestinal parece ser mas efectivo al tener
contacto directo con la zona afectada. En vista de los efectos adversos producidos
por la sulfamida, se han desarrollado formas galénicas de 5-ASA que no contienen
este componente. Entre ellas se encuentra la mesalazina con cubierta entérica de
etilcelulosa para evitar su rapida absorcion en el intestino delgado. La olsalazina
es un profarmaco formado por dos moléculas de 5-ASA unidas por un grupo “azo”,
gue impide su absorcion en el yeyuno. También puede utilizarse mesalazina en
supositorios en caso de proctitis o afectaciéon del colon izquierdo. La dosis diaria
de mesalazina va desde 25 a 100 mg/Kg/dia dependiendo de la severidad.

Presenta pocos efectos adversos. Pueden producir intolerancia con frecuencia



superior al 2%: cefalea, nauseas, vomitos, dispepsia, dolor abdominal, debilidad,

alopecia leve.

Corticosteroides: Por su potente efecto antiinflamatorio son el tratamiento de

primera linea para la induccion de la remisidn en la EC activa (brotes). Su mecanismo

de accién se cree basado en la modulacidon de la respuesta inmune y en inhibir la

produccién de citoquinas. Se deben usar durante un periodo de tiempo limitado,

nunca para mantenimiento de la remisién. A continuacién se describen los farmacos

utilizados, sus usos y efectos adversos:

Budesonida: esteroide de efecto local y biodisponibilidad sistémica muy baja, por
lo que los efectos adversos son menores que otros esteroides. Se utiliza cuando la
enfermedad estd localizada en zona terminal del ileon o ileocecal y el brote es
leve-moderado. La dosis administrada es de 9 mg/dia durante 2-3 meses. La
administracion es por via oral, se presenta en cdpsulas de liberacion ileal. Como
inconveniente tiene un coste mas elevado y menos potencia que los esteroides
clasicos.

Prednisona o Prednisolona: indicado en brotes moderados o graves, o si no se ha
respondido a budesonida. El esquema habitual para inducir la remision es
comenzar con dosis de 1-1,5 mg/Kg/dia (maximo 60 mg/dia) por cortos periodos
de tiempo (4 semanas) y con un descenso escalonado de la dosis (5 mg
semanales).

Metilprednisolona o hidrocortisona: indicado por via intravenosa en brotes graves

y con hospitalizacién.

Los corticosteroides no estan indicados para el tratamiento de fistulas perianales ni

mantenimiento de la remision. Los efectos adversos son:

A corto plazo:
- Estéticos: acné, edema, cara de luna llena, vello.
- Trastornos nerviosos: alteraciones del suefio, euforia excesiva o depresién.
- Hipertensién.
- Dispepsia.

- Alteraciones bioquimicas: aumento de transaminasas, glucosa, colesterol.



= Alargo plazo (mas de 12 semanas):
- Cutdneos: cambio en la distribucion de la grasa, fragilidad de la piel, estrias.
- Riesgo de cataratas.
- Disminucién de la densidad mineral dsea (menor en budesonida): riesgo de
osteoporosis, osteonecrosis y fracturas éseas (30-50%).
- Aumento del riesgo de infecciones.

- Miopatia y dolor de articulaciones.
La retirada no progresiva del tratamiento puede suponer efectos adversos como:

» Insuficiencia adrenal aguda: hipotensién, nduseas y vomitos, hiperpotasemia e
hiponatremia.
* Mialgias, artralgias.

= Aumento de la presién intracraneal.

Aunque los corticosteroides son los farmacos mas utilizados para la remisiéon de los
brotes, sélo una minoria (40-50%) mantienen una respuesta prolongada. El resto

desarrollan:

= Corticodependencia (30-40%): apariciéon de 2 brotes de actividad en un periodo de
6 meses que responden favorablemente al tratamiento esteroide o a la
imposibilidad de retirar el tratamiento esteroide tras obtener una buena
respuesta en dos intentos sucesivos.

= Corticorrefractariedad (10-30%): actividad persistente que no responde al
tratamiento esteroide. Se considera que un paciente con EC presenta fracaso en el
tratamiento esteroide cuando hay ausencia de respuesta favorable tras 2 semanas
de tratamiento intravenoso en la enfermedad grave, o, como maximo, un mes de

tratamiento por via oral, cuando la actividad es moderada o leve.

Inmunomoduladores: Este grupo de farmacos estan indicados para situaciones
de corticodependencia y refractariedad, en el mantenimiento de la remisién y ante
algunas complicaciones (fistulas, lesiones extensas). La efectividad de los farmacos

inmunomoduladores en el mantenimiento de la remisién de la EC y el buen perfil de

10



seguridad estd ampliando las condiciones de utilizacién de estos farmacos en la

actualidad.
Los farmacos mas utilizados son:

= Tiopurinas: inhiben la sintesis de ADN e inducen la apoptosis de los linfocitos T,
inhibiendo la respuesta inmunitaria. La azatioprina es absorbida con rapidez y
pasa a 6-mercaptopurina, que es metabolizada al producto final activo, el acido
tiosinico, un inhibidor de la sintesis de ribonucledtidos de purina y de la
proliferacién celular.

- Azatioprina (AZA): la dosis recomendada es de 2-3 mg/Kg/dia por via oral.

- Mercaptopurina (6-MP). Dosis de 1-1,5 mg/Kg/dia. Via oral.

Los efectos adversos mas frecuentes son:

- Mielotoxicidad (2,5%): Supresidon de la medula ésea, leucopenia. Es el efecto
adverso potencialmente mas grave. La determinacion de la actividad de la
tiopurinametiltransferasa (TPMT), enzima implicada en el metabolismo de la
azatioprina, podria identificar a un grupo de pacientes con un riesgo
especialmente elevado de desarrollar mielotoxicidad. Aquellos que sean
heterocigotos para el gen de esta enzima presentaran menor actividad de la
misma. Sin embargo, hasta un 30% de los pacientes que desarrollan
mielotoxicidad tienen un genotipo o fenotipo de la TPMT normal, por lo que
en todos los casos se recomienda la monitorizacidon analitica periddica con
hemograma y perfil hepatico.

- Molestias gastrointestinales leves frecuentes.

- Pancreatitis (3-10%) en las primeras semanas de tratamiento. Suele ser
reversible si se interrumpe la administracién del farmaco.

- Fiebrey erupciones cutdneas (5%).

- Hepatotoxicidad (5%).

- Infecciones.

- Ligero incremento del riesgo de desarrollar linfoma.

Las infecciones y leucopenia son consecuencia de la acumulacion intraeritrocitaria de

metabolitos. Son reacciones dependientes de la dosis y suelen ocurrir tras meses o

11



afios de tratamiento. El resto de las reacciones son de tipo alérgico, por lo general
aparecen en el primer mes de tratamiento y son mediadas inmunolégicamente vy

dependientes de la dosis.

= Metotrexato: altera la sintesis de ADN al inhibir la dihidrofolato reductasa, e
inducen la apoptosis de los linfocitos T. La dosis recomendada es de 15-25 mg
semanales para inducir la remisiéon y reducir la dosis de glucocorticoides. Se
administra por via intramuscular o subcutanea.

Los efectos adversos mas frecuentes son:

- Efectos gastrointestinales: nduseas, diarrea, vomitos y estomatitis. Se reduce
con la administracion de acido félico (5 mg una vez a la semana).

- Hepatotoxicidad (fibrosis).

- Neumonitis.

- Contraindicado en el embarazo: debe interrumpirse 3 meses antes de la
concepcién, tanto en los hombres como en las mujeres, porque provoca
alteraciones genéticas en el embridn (abortivo y teratégeno).

= Tacrolimus: bloquea la produccién de IL-2 por los linfocitos T cooperadores. Su
principal indicacién es de forma tdpica en la EC perianal o fistulizante refractaria a
tratamiento convencional con esteroides, antibiéticos o AZA/6-MP. Se emplea a
una dosis inicial de 0,15 mg/Kg/dia, con ajuste posterior segun niveles
plasmaticos.

Los efectos adversos mas comunes son:

- Nefrotoxicidad.

- Parestesias.

- Hipertensién arterial.

- Infecciones oportunistas.

= Micofenolato: inhibe la proliferacion de los linfocitos T. Es la alternativa a la
azatioprina, 6-mercaptopurina o metotrexato en pacientes que no los han

tolerado o que no han respondido. La dosis empleada es de 15-20 mg/Kg/dia.

Terapia Bioldgica: Estos farmacos estén indicados para el tratamiento de
enfermedad moderada-grave refractaria a corticosteroides e inmunomoduladores, y

para enfermedad fistulizante grave. Para inducir la remisidn y mantener la enfermedad

12



inactiva cuando han fallado otros tratamientos. El Factor de Necrosis Tumoral alfa
(TNF-a) es una citoquina proinflamatoria producida por los macréfagos, linfocitos T
activados, monocitos y mastocitos de la mucosa intestinal. Sus niveles se encuentran
muy elevados en el suero, en la orina y en la mucosa intestinal de los pacientes con EC
activa. Los farmacos anti-TNF son versiones sintéticas de proteinas del sistema inmune

(anticuerpos) disefiados para atacar al TNF.

= Infliximab (Remicade®): es un anticuerpo monoclonal quimérico de tipo 1gG1 anti-
TNF-a, que impide su unién al receptor. La fracciéon constante de este anticuerpo
es de tipo inmunoglobulina G1 humana y la fraccidn variable es de origen murino.
Las Unicas indicaciones que se han evaluado en estudios prospectivos vy
controlados son: la induccién y mantenimiento de la remisidon de EC luminar y de
las fistulas perianales, enterocutaneas y rectovaginales de la EC.
Se administra en hospital de dia por via intravenosa. La dosis recomendada es de 5
mg/Kg en las semanas 0, 2 y 6 como induccidn vy, segun los ensayos ACCENT |y
ACCENT Il, cada 8 semanas como tratamiento de mantenimiento. La forma de
administracion es por infusién intravenosa en 250 ml de solucién salina para pasar
en 2 horas a una velocidad de 2 ml/min. También se puede utilizar un esquema
“en escalera” comenzando con una infusidon continua a 10 ml/h y doblando la
dosis cada 15 minutos hasta llegar a 250 ml/h. Durante la infusién se deben
monitorizar los signos vitales cada 15 minutos, y cada 30 minutos durante las
siguientes 4 horas.
La mayoria de las reacciones adversas severas aparecen a partir de la segunda
infusion, y abarcan desde reacciones locales relacionadas a la infusidon, hasta
reacciones sistémicas anafilactoides y complicaciones infecciosas, que pueden
presentarse en un 5-30% de los pacientes.
Entre las ventajas de este farmaco se encuentran su rapido comienzo de accién y
la posibilidad de conseguir la normalizacion endoscépica e histolégica de la
mucosa.
Antes de iniciar el tratamiento es importante descartar infecciones como
tuberculosis y hepatitis B, ya que se han descrito reactivaciones durante el

tratamiento con infliximab.

13



Se debe evitar la combinacién de tiopurinas y bioldgicos a largo plazo en pacientes
jévenes por el riesgo poco frecuente de desarrollar linfoma hepatoesplénico de
células T (HSTCL).

Algunos pacientes presentan una disminucidn de la respuesta con el tiempo, o no
toleran la infusion, lo cual se ha relacionado con la formacién de anticuerpos (17-
21%) AT1. La probabilidad de producir estos anticuerpos es superior en pacientes
qgue reciban la infusidon segln las necesidades o en forma episédica en vez de
periddicamente (cada 8 semanas). La profilaxis con hidrocortisona antes de cada
infusidn con infliximab disminuye la formacion de dichos anticuerpos. Cuando se
utilice infliximab de forma episédica para las exacerbaciones, los pacientes
deberan utilizar inmunosupresién concomitante con AZA, 6-MP o metotrexato en
dosis terapéuticas para disminuir las consecuencias clinicas de inmunogenicidad
de los anticuerpos quiméricos *°.

Adalimumab (Humira®): anticuerpo monoclonal humanizado (formado por
secuencias de péptidos exclusivamente humanos) de tipo IgG1l. Se une con alta
afinidad al TNF-a neutralizando su actividad tanto en la forma soluble como en la
gue se encuentra acoplada al receptor celular, al bloquear su interaccién con los
receptores p55 y p75 del TNF, produciendo menor inmunogenicidad. La respuesta
aparece a las 12 semanas del inicio del tratamiento, y es mayor si se administra
con metotrexato. Se ha detectado la formacién de anticuerpos neutralizantes de
adalimumab en el 5,5% de los pacientes tratados, mientras que cuando se
administra conjuntamente con metotrexato es de apenas 0,6%, por lo que se
reserva la monoterapia para aquellos pacientes que no toleren el metotrexato o
éste se encuentra contraindicado.

Para iniciar el tratamiento se debe administrar en combinacién con
corticosteroides. Puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a
corticosteroides o cuando el tratamiento continuado con estos sea inapropiado.

La via de administracion es subcutdanea mediante un dispositivo autoinyectable
(pluma precargada). La dosis de induccidn es de 160 mg, 80 mg en las semanas 0y

2, y 40 mg cada 2 semanas como tratamiento de mantenimiento.
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Las precauciones y los efectos adversos son similares a los de otros bioldgicos, con
la diferencia de que los anticuerpos formados son menores en adalimumab que en
infliximab.

» Vedolizumab (Entyvio®): anticuerpo monoclonal humanizado que se une
especificamente a la integrina a4B7, que se expresa mayoritariamente en los
linfocitos T colaboradores que migran al intestino. Mediante la unién a esta
integrina se inhibe la adhesion de estas células a la molécula de adhesion celular
adresina de la mucosa 1 (MAdCAM-1), pero no a la molécula de adhesidn celular
vascular 1 (VCAM-1). MadCAM-1 se expresa principalmente en las células
endoteliales del intestino y juega un papel critico en la migraciéon de los linfocitos T
a los tejidos del tubo gastrointestinal.

Vedolizumab estd indicado para la EC, segun la AEMPS (30/06/2014) y EMA
(22/05/2014), en el tratamiento de la enfermedad activa, de moderada a grave, en
pacientes que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de
respuesta o sean intolerantes la tratamiento convencional o con un antagonista
del TNF-a o inmunomoduladores.

La posologia es de 300 mg en las semanas 0, 2 y 6. Y dosis de mantenimiento de
300 mg cada 8 semanas. La administracidn se realiza en Hospital de Dia y la via de
administracion es intravenosa. No se debe continuar el tratamiento si no se
observan evidencias de beneficios terapéuticos en la semana 14.

Los efectos adversos mas comunes son: ndauseas, nasofaringitis, infecciones del
tracto respiratorio superior, artralgia, pirexia, fatiga, cefalea, tos y reacciones
relacionadas con la perfusién. Son de mayor interés las infecciones, los trastornos
gastrointestinales y del sistema nervioso, que son similares a los de otros anti-TNF-

a, excepto los referidos al sistema nervioso % 12,
Contraindicaciones de la Terapia Bioldgica:

» Infeccién grave activa o en los ultimos 3 meses (sepsis, tuberculosis o infeccién
oportunista).

= Presencia de absceso.

= Embarazo y lactancia.

= Historia de neoplasia previa.
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= Alergia a las proteinas murinas.
= Estenosis intestinal sintomatica.
= |nsuficiencia cardiaca.

* Inmunodeficiencia primaria.

Analisis de costes: En la siguiente tabla se muestran los costes medios del tratamiento

con farmacos bioldgicos utilizados en la EC. Los datos pertenecen al Hospital

Universitario Puerta de Hierro de Majadahonda.

Precios durante el primer afio de tratamiento:

infliximab
Medicamento Adalimumab Infliximab m. |)-(|n3a Vedolizumab
biosimilar
. 160mg semanas 0 5 mg/kg 5 mg/kg 300 mg semanas
Dosis choque 80mg semanas 2 semanas 0,2,6 semanas 0,2,6 0,2,6
DO.SIS. 40 mg/2 semanas 5 mg/kg/8 5 mg/kg/8 300 mg/8
mantenimiento semanas semanas semanas
CO.Ste anual 12.748,12 € 8.706,00 € 6.474,00 € 17.245,31 €
paciente 50 Kg
CO.Ste anual 12.748,12 € 12.188,40 € 9.063,60 € 17.245,31 €
paciente 70 Kg
Coste anual 12.748,12 € 15.670,80 € 11.653,20 € 17.24531€
paciente 90 Kg
Precios en el mantenimiento del tratamiento:
. . .. Infliximab .
Medicamento Adalimumab Infliximab ... Vedolizumab
biosimilar
Do.sls. 40 mg/2 semanas 5 mg/Kg/8 5 mg/Kg/8 300 mg/8
mantenimiento semanas semanas semanas
. 4,353€/mg 3,237€/mg
Coste dosis 455,29€ 435 26€ vial 323,72€ vial 2.028,86€
Ne dosis/afio 26 6,5 6,5 6,5
Coste anual 11.837,54€ 7.073,63€ 5.260,13€ 13.187,59€
paciente 50Kg
Coste anual 11.837,54€ 9.903,08 € 7.364,18 € 13.187,59 €
paciente 50 Kg
Coste anual 11.837,54 € 12.732,53 € 9.468,23 € 13.187,59 €
paciente 90 Kg

Antibioticos: Se considera el uso de antibidticos si existen complicaciones sépticas,

sintomas atribuibles a sobrecrecimiento de bacterias o enfermedad perianal. Los mas

utilizados son:
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= Ciprofloxacino: 500 mg/12 h. Interacciona con esteroides generando fragilidad
en los tendones. No administrar en nifios por acumulacién en cartilago.
» Metronidazol: 15-20 mg/Kg/dia dividido en 3 dosis. Efectos secundarios:
- Intolerancia a corto plazo (50%): diarrea, nauseas, vomitos, dolor
abdominal.

- Polineuropatia si el tratamiento es prolongado.

TRATAMIENTO DIETETICO

La EC puede asociarse a una malnutricién energético-proteica, por lo que la nutricidn
juega un papel muy importante para poder mantener el estado funcional y evitar el
catabolismo proteico enddgeno. Para que la nutricién sea adecuada hay que tener en
cuenta el estado nutricional del paciente, la gravedad de la enfermedad y la
funcionalidad del intestino, valorando la necesidad de intervencidon quirurgica. La
desnutricion puede afectar a un 25-80% de los pacientes con. Existen 4 mecanismos

bésicos que provocan la desnutriciéon en EC %> 8;

= Disminucion de la ingesta: por miedo a que aparezcan sintomas, sobre todo de
alimentos lacteos y con fibra.

= Problemas de absorcion: por ejemplo, si esta danado el ileon terminal se produce
déficit de vitamina B12.

= Pérdidas de proteinas y otros nutrientes: la inflamacién y las ulceras en el intestino
delgado y el colon provocan que se pierdan en las heces proteinas, hierro y sales.
Ademas, los corticoides aumentan las pérdidas de proteinas y calcio.

= Aumento del consumo de energia: la inflamaciéon consume mucha energia, por lo

gue aumentan las necesidades caldricas.

La dieta debe ser lo mas libre y variada posible. No hay pruebas de que un alimento
concreto esté implicado en el desencadenamiento, mantenimiento o empeoramiento
de la actividad de la enfermedad. La dieta consiste mas bien en evitar aquellos

alimentos que de forma repetida y sistémica aumenten los sintomas.

Es importante tener en cuenta los alimentos que se deben evitar en caso de brote o

repunte de la enfermedad:
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= Alimentos con fibra: legumbres, verduras, fruta.
= Alimentos con grasa: embutidos, bolleria industrial.
= Bebidas alcohdlicas o con gas.

= Se recomiendan cocciones sencillas: hervido, plancha, horno...

Durante la fase de remisidon se recomienda seguir una dieta equilibrada. Una buena
nutricion es fundamental en cualquier enfermedad crdénica. La alimentacién no cura la

enfermedad ni previene los brotes, pero ayuda a evitar las consecuencias negativas.
La nutricion enteral esta recomendada:

= Como ayuda al tratamiento con corticoides en la fase activa.
= En complicaciones, como la estenosis.

* En pacientes en estado de malnutricién.

CONCLUSIONES

En el siguiente diagrama se establece un protocolo general teniendo en cuenta los

aspectos anteriores:

elleocecal: Budesonida 9 mg/dia A
eColdnica: Sulfasalazina 3-6 mg/dia 0 Mesalazina 3-4 mg/dia
eIntestino delgado: Mesalazina oral 3-4 g/dia
eEsolfagica y gastoduodenal: Inhibidor bomba de protones y
. s S — . )
ePrednisona 40-60 mg/dia (afiadir antibidtico si hay complicaciones sépticas)
*En enfermedad refractaria o fistulizante afiadir terapia bioldgica. Siresponde:
disminuir prednisona tras 2-3 semanas; Si NO responde: Aiadir azatropina,
Moderada mercaptopurina o metotrexato )
\
eHidrocortisona intravenosa 100 mg/6-8h
J

La enfermedad de Crohn en la actualidad no dispone de ningun tratamiento curativo.
El tratamiento va encaminado a inducir y mantener la remision, e intenta controlar la
actividad de la enfermedad y asi evitar las posibles complicaciones. Los farmacos
utilizados tanto en la induccidn como en el mantenimiento de la remisidon presentan

buena eficacia. La eleccién de la estrategia terapéutica debe tener en cuenta la
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10.

11.

localizacion de la enfermedad, el grado de actividad, la respuesta a tratamientos

previos y la presencia de factores negativos que puedan agravar la enfermedad
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