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m Enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedad de Crohn

Tomads Héctor Méndez Gutiérrez

m Epidemiologia y evolucion natural

Existen pocos reportes fuera de Norteamérica y
Europa sobre la evolucién natural y el tratamien-
to de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII).
En Latinoamérica sélo unos cuantos centros han
publicado su experiencia. Datos de Chile sugieren
que la colitis ulcerativa (CU) puede ser mads fre-
cuente que la enfermedad de Crohn (EC) en pobla-
ciones hispanas con EEI (3:1 vs. 1:1 respecto de po-
blacién Europea). Un centro dedicado a la EEI en
Medellin, Colombia, llevé a cabo un estudio epide-
miolégico descriptivo en 202 pacientes consecuti-
vos con EEI, de agosto de 2001 a julio de 2009. En
el momento del diagnéstico se clasifico el fenotipo
de acuerdo con la clasificaciéon de Montreal. La CU
fue mas frecuente que la EC (5:1): CU (n = 163;
80.7%), EC (n = 32; 15.8%) y colitis indetermina-
da (n = 7; 3.5%). En el momento del diagndstico
se encontraron los siguientes fenotipos de la EC:
inflamatorio (34.4%), estendtico (31.3%), pene-
trante (6.3%) y perianal (21.9%). El uso de los cor-
ticoesteroides fue comun (71.8% en CU y 87.5% en
EC) y su dependencia fue similar (14.5% en CU y
4.3% en EC). El tratamiento médico, ademas de los
5-aminosalicilatos (5-ASA), incluyé inmunomodu-
ladores (27% en CU vs. 40.6% en EC). Se requirié
tratamiento con agentes biolégicos en 7.4% con CU
y 46.9% con EC. Se encontrd un indice acumulado
para hospitalizacién a causa de la actividad de la
enfermedad de 42.9% para CU y de 75% para EC.
La hospitalizacién se vinculé con el uso de corti-
coesteroides (RM, 15.7; IC 95%, 5.9-41.7) y nota-
blemente con el uso de fdrmacos biolégicos (RM,
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18.6; IC 95%; 4.3-81.3). El indice acumulado para
reseccién intestinal fue de 6% para CU y de 50%
para EC.! La distribucién desigual entre la CU y la
EC en comparacion con la poblacién europea es
notable, lo cual puede indicar una diferencia ge-
nética, ambiental o inmunolégica en pacientes con
EIl de Europa y América del Norte.

Por otra parte, se desconoce la evolucion natu-
ral de la enfermedad de Crohn perianal no fistuli-
zante. Peyrin y colaboradores, a través de una base
de datos del Proyecto Epidemioldgico de Rochester
en el Condado de Olmsted, investigaron 310 ca-
sos incidentales diagnosticados entre 1970 y 2004
y reconocieron un riesgo acumulado a través de
los afios de presentar cuatro tipos de lesiones: es-
tenosis anorrectales, ulceras profundas, fisuras y
cicatrices cutdneas. En esta cohorte poblacional se
encontré un riesgo acumulado a 10 afios de 29.3%
(IC 95%, 23.5-34.5) para cualquier lesién no fistu-
lizante y de 44.8% a 30 afnos (IC 95%, 34.0-57.4).
Las manifestaciones extraintestinales fueron el
tnico factor relacionado con tlceras anales 2.9%
(IC 95%, 1.2-7.2). En el caso de las estenosis ano-
rrectales, se encontraron como factores vinculados
el uso de tiopurinas con 5.9% (IC 95%, 1.7-20.8) y
los antibidticos con 4.9% (IC 95%, 1.8-13.6) 90 dias
después del diagnoéstico.?

m Valoracion de actividad, diagndstico v evolucion

La resonancia magnética nuclear (RMN) es una
modalidad diagndstica por imagen emergente para
la detecciéon de actividad y de complicaciones ex-
traintestinales en la EC. Chaparro y colaboradores



Enfermedad de Crohn

146

realizaron un meta-andlisis para valorar la efecti-
vidad diagndstica de la RMN en comparacién con
estudios endoscépicos (colonoscopia y cdpsula
endoscopica) y hallazgos quirdrgicos en el diag-
noéstico de EC, a través de una seleccién de estu-
dios de Medline, Embase, Medion y la biblioteca
Cochrane. Se encontraron 21 estudios, los cuales
proporcionaron datos de 704 pacientes. La sensi-
bilidad y especificidad por paciente fue de 86%
(IC 95%, 80%-90%) v 74% (IC 95%, 64%-82%),
respectivamente. La sensibilidad y especificidad
por segmento intestinal fue de 72% (67%-76%) y
95% (94%-97%), respectivamente.> La RMN tiene
una elevada sensibilidad y moderada especificidad
para el diagndstico de EC. Por otro lado, Fiorino
y colaboradores compararon en forma prospectiva
la sensibilidad, especificidad y la efectividad diag-
noéstica entre la tomografia computarizada (TC) y
la resonancia magnética (RM) en 44 pacientes (21
mujeres y 23 hombres) con la enfermedad de Cro-
hn ileocolénica. Los estudios se llevaron a cabo en
un lapso de nueve dias. Se compararon cuatro pa-
rametros de actividad de la enfermedad mediante
el uso de ileocolonoscopia como estandar de re-
ferencia. De manera adicional, se usé el trdnsito
intestinal baritado como estdndar de referencia
para las fistulas enteroentéricas. No se encontra-
ron diferencias significativas en la sensibilidad,
especificidad y efectividad entre la TC y la RM. De
manera similar, ambos estudios fueron ttiles para
localizar engrosamiento en la pared intestinal. La
TC fue superior sélo en grado menor, pero no sig-
nificativamente en detectar fistulas enteroentéricas
y ganglios abdominales. Ambas técnicas fueron
deficientes para reconocer tulceras. Debido a la
gran cantidad de radiacion, la TC debe limitarse a
la primera valoraciéon, a medida que estos pacien-
tes requieran una reevaluacién del estado de su
enfermedad. La RM (que no utiliza radiacién ioni-
zante) podria recomendarse como la modalidad de
imagen de primera eleccién.

Los marcadores fecales, serolgicos y molecu-
lares han contribuido de manera significativa a la
valoracién de los pacientes con EC, especificamente
en el aspecto de evolucién de la enfermedad, pre-
sencia de complicaciones, gravedad y la respuesta
al tratamiento médico. Varios pacientes con EC de-
sarrollan complicaciones como fistulas y estenosis
intestinales que a menudo requieren medidas qui-
rurgicas. Se han relacionado los anticuerpos an-
tiglucanos (AGA): antilaminaribidsido, quitobidsido

y manobidsido (ALCA, ACCA y AMCA, respectiva-
mente) y los antisaccharomyces cerevisiae (ASCA),
con el diagnéstico de EC.* Harrell y colaboradores
investigaron en una cohorte de 172 pacientes es-
tadounidenses la vinculacién de los AGA con la
enfermedad de Crohn discapacitante. Se definié
la enfermedad discapacitante por la presencia de
al menos uno de los siguientes criterios: mads
de dos cursos de corticoesteroides o dependencia de
ellos, reseccién por una masa de aspecto inflama-
torio, absceso intraabdominal o fistula intestinal,
mads de una reseccién intestinal en los cinco afios
posteriores al diagnéstico de oclusién o estenosis
intestinal, absceso o fistula perianal que requirié
operacion y cancer intestinal. Para mostrar la con-
sistencia con estudios previos de antiglucanos, los
marcadores también se correlacionaron con enfer-
medad complicada, definida ésta como fistula o
estenosis intestinal o necesidad de control quirdr-
gico. En esta cohorte, 124 pacientes (72.5%) pre-
sentaron enfermedad discapacitante y complicada
113 (66.1%). Se encontraron titulos significativa-
mente elevados de anti-L y ACCA en la enferme-
dad de curso discapacitante (p = 0.0006 y 0.0367,
respectivamente). En la enfermedad complicada
también se identificaron titulos significativamente
elevados de ACCA, gASCA 1gG, gASCA IgA, anti-Cy
anti-L (p = 0.0022, < 0.0001, < 0.0001, 0.0003
y 0.0002, respectivamente).® Por lo tanto, el uso de
estos biomarcadores puede ser de utilidad para
detectar a personas con enfermedad de Crohn con
un curso discapacitante o complicado.

m [ratamiento

No existe curacién para la EC y los tratamientos ac-
tuales se enfocan en la induccién y mantenimiento
de la remision. Esto significa que muchos indivi-
duos necesitan tratamiento por tiempos prolon-
gados para la induccién de la remisién durante los
periodos de actividad de la enfermedad o bien para
conservar la remision. En la actualidad se institu-
yen diferentes tratamientos en la practica clinica
para tratar y mantener en remisién a la EC, aunque
el sustento de algunos de estos tratamientos puede
ser objetable.” Ford y colaboradores, patrocinados
por el Colegio Americano de Gastroenterologia, lle-
varon a cabo cuatro meta-andlisis diferentes para
investigar la eficacia del dcido aminosalicilico
(ASA), budesonida, agentes biolégicos y antibi6-
ticos en la induccién de la remisién en la EC activa
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y la profilaxis de la recaida en la enfermedad inac-
tiva. Sélo incluyeron estudios aleatorizados y con-
trolados. En el primer meta-andlisis,® los autores
revisan estudios con pacientes adultos que recibie-
ron cualquier dosis de farmacos con ASA por un
tiempo minimo de tratamiento de 14 dias y més de
16 semanas de enfermedad activa o por lo menos
seis meses para prevenir la recaida en EC inactiva.
Se evaluaron cuatro estudios que incluyeron a 455
pacientes y compararon la mesalazina con placebo
en la EC activa, siempre con el objetivo principal
de la remision. Se registré un beneficio estadistica-
mente significativo de la mesalazina (RR, 0.85; IC
95%, 0.76-0.95; p = 0.003). Sin embargo, cuando
se compard la mesalazina con placebo en rela-
cién con cualquier mejorfa sintomadtica en seis
estudios con 915 pacientes, no se hall6 diferen-
cia significativa (RR, 0.93; IC 95%, 0.82-1.05).
Para la profilaxis de recidiva en la EC inactiva se
analizaron 11 estudios con 1752 pacientes. No se
registré diferencia significativa de la tendencia de
la mesalazina a prevenir las recaidas (RR, 0.92;
IC 95%, 0.84-.01; p = 0.07). Los datos son insufi-
cientes para recomendar el uso de ASA en la EC,
sobre todo en la prevencion de la recaida en en-
fermedad inactiva. En el segundo meta-andlisis,’
los mismos autores compararon el tratamiento con
agentes bioldgicos y placebo. En el grupo de la EC
activa se valoraron ocho estudios con 1979 pacien-
tes y se compard el tratamiento con agentes anti-
FNT-a (infliximab, dos estudios con 223 pacien-
tes; adalimumab, tres estudios con 714 pacientes;
certolizumab, tres estudios con 1042 pacientes).
Se encontr6 diferencia significativa en favor de los
anti-FNT-a (RR, 0.88; IC 95%, 0.81-0.96). También
se analizaron cinco estudios con 1771 pacientes
con EC activa que compararon los antagonistas
de los receptores de integrina (todos natalizumab)
con placebo. Se identificé una diferencia estadis-
ticamente significativa en favor del tratamiento
activo (RR, 0.88; IC 95%, 0.83-0.94). En la EC inac-
tiva se evaluaron seis estudios con 1640 pacientes
y también se encontré diferencia estadisticamen-
te significativa en favor del tratamiento con anti-
FNT-a (RR, 0.71; IC 95%, 0.65-0.76), al igual que
otro protocolo con 250 pacientes que comparé el
natalizumab con el placebo (RR, 0.71; IC 95%,
0.61-0.84). En el tercer meta-andlisis'® se contrasté
la budesonida (BUD) con el placebo. En la EC ac-
tiva se valoraron dos estudios con 296 pacientes,
los cuales mostraron un beneficio significativo de
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la BUD (RR, 0.73; IC 95%, 0.63-0.84). Cuando se
compard la BUD con corticoesteroides estdndar en
la EC activa en seis estudios con 669 pacientes se
encontré una diferencia estadisticamente signifi-
cativa favorable a los corticoesteroides (RR, 1.22;
IC 95%, 1.02-1.46), aunque se presentaron efectos
adversos con mads frecuencia en el grupo de los
corticoesteroides estdndar. En la EC inactiva se
analizaron seis estudios con 679 pacientes con una
diferencia estadisticamente significativa en favor
de BUD (RR, 0.86; IC 95%, 0.76-0.97). En el cuarto
meta-andlisis'! se compararon los antibiéticos (an-
tituberculosos, macroélidos, fluroquinolonas, 5-ni-
tromidazoles y rifaximina, solos o combinados)
con el placebo. En la EC activa se evaluaron nueve
estudios con 758 pacientes y no se identificé una
diferencia estadisticamente significativa (RR, 0.86;
IC 95%, 0.72-1,02; p = 0.09). Para valorar la mejo-
ria sintomdtica se incluyeron 10 estudios con 860
pacientes y se reconocid una diferencia estadistica
marginal favorable a los antibidticos (RR, 0.84; IC
95%, 0.72-0.99; p = 0.03). En la EC inactiva se
compararon tres estudios con 186 pacientes y se
observé una diferencia estadisticamente significa-
tiva en favor de los antibidticos (RR, 0.62; IC 95%,
0.46-0.84). El tratamiento con antibidticos puede
inducir remisién en la EC activa, pero la diversidad
de antibidticos valorados hace que los datos sean
dificiles de interpretar.

m Conclusiones

La incidencia de la EEI, en particular de la CU,
ha aumentado en el plano mundial, incluidos los
paises de América Latina. La distribucién des-
igual en los paises latinoamericanos entre CU y
la EC, en comparacion con la poblacién europea,
es notable y puede indicar una diferencia gené-
tica, ambiental o inmunoldgica en pacientes con
EIl de Europa y América del Norte. Dentro de los
estudios de imagen para el diagnéstico de la EC y
sus complicaciones no se encontraron diferencias
significativas en la sensibilidad, especificidad y
efectividad entre la TC y la RM; a medida que los
pacientes requieran una revaloracién del estado de
su enfermedad, la RM (que no emite radiacién io-
nizante) puede recomendarse como la modalidad
de imagen de primera eleccién. El uso de biomar-
cadores como los anticuerpos antiglucanos pude
ser de utilidad para identificar a pacientes con EC
y curso discapacitante o complicado. Entre los
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diferentes tratamientos enfocados en la induccién
y mantenimiento de la remision de la EC, los datos
actuales son insuficientes para recomendar la ad-
ministracién de la mesalazina en la EC, sobre todo
en la prevencion de la recaida en la enfermedad
inactiva. Los corticoesteroides estdndar son mas
eficaces que la budesonida para la induccién de la
remisién en EC activa, si bien los corticoesteroides
estandar se relacionan con mas efectos colaterales.
En cuanto al tratamiento con agentes bioldgicos,
tanto los agentes anti-FNT-o. como los antagonis-
tas de receptores de integrina, los cuales son una
alternativa en pacientes refractarios o intolerantes
al tratamiento convencional, mostraron una efi-
cacia modesta para la induccién de la remisién,
aunque son altamente eficaces para la prevencién
de la recaida.
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