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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es un proceso
crénico que puede afectar a colon (colitis ulcerosa) o a cual-
quier parte del aparato gastrointestinal (enfermedad de Crohn)
y no tiene un tratamiento curativo en la actualidad. En su evo-
lucién natural se intercalan episodios de reactivacion sintoma
ticos con periodos de inactividad. Su curso crénico recidivan-
te se debe a la pérdida de la tolerancia, funcionamiento
andmalo o a una curacion defectuosa en la barrera mucosa
Los diferentes tratamientos intentan: obtener laremision clini-
ca en €l brote agudo, mantenerla posteriormente e maximo
tiempo posible con los menores efectos secundarios, conser-
var un estado nutricional adecuado y mejorar la calidad de
vida de los pacientes.

El mejor conocimiento de los mecanismos por 1os que se
produce la inflamacion y los efectos secundarios asociados a
uso continuado de los corticoides, que ademés no son Utiles en
el mantenimiento delaremisién, han llevado alablsgueda de
nuevos tratamientos para aplicarlos a grupos de pacientes con-
cretos. En el tratamiento farmacol 6gico sintético de la Ell las
aportaciones méas importantes son: modificaciones quimicas
gue aumentan la efectividad disminuyendo los efectos secun-
darios (laevolucion desde la hidrocortisona a la budesonida'y
desde la sulfazalacina a los diferentes 5-aminosalicilatos) y la
mejora en los parametros farmacocinéticos (como ocurre con
la azatioprinay la 6-mercaptopuring). Mediante la determina-
cion de la actividad de la tiopurinmetiltransferasa (TPMT)
podemos mejorar la efectividad y disminuir los efectos secun-
darios de la azatioprinay de la 6-mercaptopurina. A pesar de
estos avances, una de las principales razones para continuar
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con el desarrollo de nuevos tratamientos es que los actuales
necesitan semanas para ser efectivos y cuando lo consiguen,
lo son solo parciamente. La mayoria de las veces, sobre todo
en laenfermedad de Crohn (EC), no hay remision histopatol 6-
gicay en general no se previene la cirugia a largo plazo ni la
degeneracion maligna.

Todos estos factores, junto con laimportancia de los
mecanismos inmunol égicos que regulan lainflamacion, han
hecho que se desarrollen agentes biol égicos en el tratamien-
to. Estos nuevos farmacos tratan de forma simultanea de
disminuir los niveles de antigenos bacterianos intralumina-
les y/o bloquear de forma selectiva la respuesta inmune
dafiina en la mucosa, como |os anticuerpos monoclonal es
anti-TNF o los nuevos tratamientos que inhiben la respuesta
Thl. El uso de estos tratamientos biol 6gicos es mas costoso
y, a igual que los tratamientos tradicionales, tampoco son
curativos. Sus complicaciones a largo plazo aln estan por
ver y no solo se trata de inducir la remision sino de mante-
nerla. Ademas, en general, han sido més eficaces en la EC,
concretamente en la forma fistulizante, descrita por primera
vez en 1932 por Crohn y cols., que es la que tiene una
mayor morbilidad.

Por tanto, debido a que los avances més importantes en el
tratamiento farmacol égico de la Ell han sido en la EC fistu-
lizante, aungue todos ellos son aplicables en alguna medida
0 momento a las restantes formas complicadas de la enfer-
medad, como son la corticodependencia o la corticoresisten-
Cia, es en la primera de estas complicaciones donde nos cen-
traremos, para ver s redmente se ha optimizado €
tratamiento con los farmacos “tradicionales’ antes de
emplear los nuevos.

Correspondencia: J. Garcia-Paredes. Servicio Aparato Digestivo. Hospital Clinico San Carlos. C/ Martin Lagos s/n. 28040 Madrid. e-mail.

jgarciap.hcsc@salud.madrid.org

45



38 M. PENATE ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

ANTIBIOTICOS
METRONIDAZOL

En el tratamiento de la EC fistulizante sdlo se ha valorado
el tratamiento con metronidazol mediante estudios no contro-
lados. En 1975 Ursing y Kamme obtuvieron €l cierre de fistu-
las perianales en pacientes con EC tras e tratamiento con
metronidazol (1). Posteriormente en 1980 Bernstein y cols.
(2) con unadosis de 20 mg/kg de peso a dia consiguieron una
respuesta clinica en un 95% de los pacientes y una curacion
completa en un 56% si la medicacion se mantenia. Lamejoria
sintomética ocurrid en un 90% de |os pacientes en 2 semanas
y el 10% restante noté mejoria en 6-8 semanas. Brandt y cols.
en 1982 (3) observaron una curacion réapida de la enfermedad
perineal con la misma dosis de 20 mg/kg/dia, pero con una
recurrencia sintomética en un 78% de los pacientes tras 4
meses de la suspension. Jakobovits y Schuster en 1984 (4)
comunicaron un 50% de curacion de las fistulas con este trata-
miento. En un estudio europeo a afio siguiente (5) se comuni-
¢6 unaeficaciasimilar. En general, se produjo un cierre de las
fistulas activas en e 40% de todos |os pacientes tratados y en
un 20% unadisminucion del drenaje.

Por tanto, puede concluirse que los ensayos no aeatoriza-
dos revelan que, como minimo, la mitad de los pacientes con
enfermedad perineal presentan una curacién/mejoria con el
metronidazol, pero que al discontinuarlo las fistulas recidivan,
por lo que se precisaria un tratamiento de mantenimiento. Asi
mismo se necesita la realizacion de estudios controlados.

CIPROFLOXACINO

A principios de 1990, debido a la alta incidencia de los
efectos secundarios del metronidazol, se comienza a emplear
€l ciprofloxacino como tratamiento empirico en la EC. Aun-
que sigue siendo muy utilizado en la actualidad, su eficaciano
ha sido suficientemente contrastada en el tratamiento delaEC
fistulizante y cuando se ha hecho ha sido en estudios no con-
trolados.

Turunen y cols. (6) emplearon en 1989 el ciprofloxacino
en 8 pacientes con enfermedad perianal activa refractaria a
metronidazol y a varios procedimientos quirdrgicos y en un
paciente con una fistula enterocutanea a una dosis de 1.000 a
1.500 mg/dia durante 3-12 meses. Aunque |os investigadores
comunicaron la aparicién de mejorias en todos los casos des-
pués del tratamiento, en 4 pacientes persistieron las alteracio-
nes perianales y fue necesarialarealizacién de un tratamiento
quirdrgico. Posteriormente nuevamente Turunen y cols. vie-
ron que en 10 pacientes con EC periana o fistulosa grave
refractaria al tratamiento convencional, el farmaco era eficaz
paracurar laslesiones perianalesy reducir |as exacerbaciones,
ademés de existir una baja incidencia de efectos secundarios
().

Como con € metronidazol, las fistulas frecuentemente
recurren unavez que el tratamiento se discontinlay se necesi-
talarealizacion de estudios controlados.

METRONIDAZOL Y CIPROFLOXACINO

Debido ala eficacia del metronidazol contralos gérmenes

anaerobios y del ciprofloxacino contra los Gram-negativos
ambos antibi6ticos han sido utilizados de manera combinada.
En 1993 Solomon y cols. (8) comunicaron los resultados de
un estudio retrospectivo de 14 pacientes con EC en el que 9
tenian fistulas complegjasy 1 unafistularectovaginal. Después
de 12 semanas de tratamiento médico con metronidazol a una
dosis de 500-1.500 mg al diay ciprofloxacino a una dosis de
1.000-1.500 mg a dia, hubo mejoriaen 9 pacientesy curacion
en 3, mientras que en un paciente no hubo cambios y otro
empeord, requiriendo una desviacién proximal. Al interrum-
pir la medicacién recurrieron los sintomas, necesitando repetir
el tratamiento 9 de los 14 pacientes.

Se trata de un Unico estudio con ambos antibidticos,
retrospectivoy en el que el tratamiento de lasfistulasno fue el
objetivo principal. Se necesitan mas estudios, prospectivos,
controlados y con el objetivo primario de ver respuesta en la
enfermedad fistulosa

INMUNOSUPRESORES
AZATIOPRINA'Y 6-MERCAPTOPURINA

En general, la medicacion inmunomoduladora tiene una
excelente eficacia en el tratamiento de la EC fistulizante. Los
farmacos mas estudiados son la azatioprinay su metabolito, la
6-mercaptopurina. Estos dos farmacos no son intercambiables
porque no hay estudios controlados que los comparen y por-
que la 6-mercaptopurina no es enzimaticamente convertible
en azatioprina.

No se han realizado estudios controlados con azatioprina o
6-mercaptopurina en los que el principal objetivo sea el cierre
de las fistulas en la EC perined. Un metaandlisis llevado a
cabo en 1995 (9) de cinco estudios aleatorizados y controla
dos con azatioprinay 6-mercaptopurina parala EC en el trata:
miento del cierre delasfistulas (10-14) concluyd que 22 de 41
(54%) pacientes tratados con azatioprina 0 6-mercaptopurina
respondieron, frente a 6 de 29 (21%) de los tratados con pla
cebo; el odd-ratio de curacion de las fistulas fue de 4,44. Pero
estos estudios tienen que ser interpretados con precaucion
porque €l objetivo principal fue tratar los sintomas de la EC
activa, mas que € de lasfistulas perineales.

Un estudio retrospectivo en 1985 (15) en € que se admi-
nistrd6 6-mercaptopurina a 148 pacientes que no habian res-
pondido a esteroides o a otras medicaciones, concluyé que en
el 65% (32/49) de los pacientes existia curacion o mejoraban
lasfistulasinternasy externasy en el 87% se presentaba cura
cién o mejoria con la desaparicién del dolor, sensibilidad
anormal a tactoy lasfistulas perirectales y abscesos.

El Unico ensayo aeatorizado y controlado con placebo
(10) que evaluaba la eficacia de la 6-mercaptopurinaen laEC
obtuvo resultados similares. Se trataba de un estudio cruzado
y adoble ciego basado en la administracion de 6-mercaptopu-
rina durante un afio y de placebo durante otro. Aproximada
mente el 25% de las fistulas cerraron mientras que €l 50% res-
tante mostré alguna mejoria.

METOTREXATO

El metotrexato (MTX) es un farmaco antagonista del &ci-
do félico con propiedades de antimetabolito y antiinflamato-
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rias. En los primeros estudios realizados para valorar su efica
ciaen lainduccion de laremisién en los pacientes con EC no
se informé de su efecto sobre las fistulas. En 1997 Muhade-
van y cols. evaluaron su eficacia sobre 33 pacientes tratados
de manera no controlada mediante una administracion intra-
muscular. La remision clinica se obtuvo en un 62% de los
casos, entre ellos habia 16 pacientes de los 33 con fistulas. De
este grupo, con tratamiento 4 cerraron sus fistulas y 5 habian
mejorado, proporcionando una respuesta de un 56%. Cuando
la dosis de medicacion fue disminuida o pasada a medicacion
oral, se observaron frecuentes recidivas.

Otro estudio retrospectivo se realizé en 1999 por Vande-
putte y cols. (16) para el tratamiento de 20 pacientes con EC
refractaria, 8 de los cuales tenian enfermedad fistulizante. Los
autores comunicaron que el MTX parenteral fue efectivo en la
induccién de la remisién en un 70% de los pacientes intole-
rantes o resistentes a la azatioprina. Pero los autores no cate-
gorizaron las respuestas segun €l tipo de enfermedad; especi-
ficamente no comentan e nimero de pacientes con
enfermedad fistulizante que obtuvieron remision. Por tanto
seria necesaria la realizacion de mas ensayos clinicos para
valorar su eficacia en la enfermedad fistulizante.

CICLOSPORINA

No se han publicado estudios randomizados y controlados
designados especificamente para evaluar la eficacia de la
ciclosporina en e cierre de las fistulas en los pacientes con
EC. Existen ocho estudios no controlados con ciclosporina
intravenosa para el tratamiento de la EC fistulizante que no ha
respondido alos corticoides, metronidazol o alos antimetabo-
litos (17-24). Larespuestainicial completafue de un 83%. La
ciclosporinafue administrada en infusion continua durante 24
horas a una dosis de 4 mg/kg de peso. La mejoria clinica se
produjo répidamente dentro de la primera semana. A los
pacientes que respondieron se pauté ciclosporina oral poste-
riormente. El porcentaje de recidiva fue relativamente alto
cuando se discontinud este tratamiento (19, 22, 23, 25).

Estos datos no controlados sugieren que la ciclosporina
intravenosa es eficaz para la EC fistulizante como puente
hacia € tratamiento de mantenimiento con AZA, 6-MP o
MTX. La frecuencia de recidiva después del cese del trata
miento oral fue de un 82%. En los individuos que suspendie-
ron laciclosporina oral después de un periodo corto de uso de
otros inmunosupresores no hubo tiempo para que éstos hubie-
sen hecho efecto. Sin embargo, deberian realizarse més ensa
yos aeatorizados y controlados con placebo para valorar €
uso de esta medicacion en la EC fistulizante.

TACROLIMUS (FK 506)

Se trata de un hongo (Streptomyces) derivado de los
macrdlidos que es similar ala ciclosporina a causa de su habi-
lidad para inhibir la transcripcion de la IL-2 en los linfocitos
T-helper y hasido efectivo parala prevencion del rechazo tras
un trasplante hepético. Los estudios realizados para valorar su
efectividad en e Crohn con clinica fistulizante entre otras
manifestaciones, son no controlados (26-28). Un estudio
retrospectivo (26) que revisa las historias clinicas de los
pacientes con EC fistulizante de la clinica Mayo tratados con
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tacrolimus en el periodo 1996-1998 incluye 11 pacientes con
unadosisinicial oral de 0,15 a 0,31 mg/kg de peso. Latotali-
dad de los mismos experimentaron mejoriay 7 (64%) habian
completado € cierre de las fistulas. El tratamiento fue conti-
nuado una media de 22 semanas como puente para la terapia
de mantenimiento con azatioprina 0 6-mercaptopurina. Un
73% de los pacientes habian mejorado sustancialmente des-
pués de que se discontinuara el tratamiento.

Se han descrito casos de pacientes con EC fistulizante
resistentes a los tratamientos convencionales que han tenido
una buena respuesta en dos meses permitiendo disminuir la
dosis de corticoides o bien continuar con un tratamiento de
mantenimiento posterior con inmunosupresores (29). Otros
autores han planteado su utilizacion tépica a comprobarse su
utilidad en trastornos cuténeos resistentes a ciclosporina; al
ser “captado” por las cubiertas inflamadas se reduce la pro-
duccion de citoquinas por parte de los queratinocitos. Se ha
llevado a cabo un ensayo abierto (30) en 8 nifios, 6 de ellos
con EC (EC) perineal logrando la formulacion tépica a dosis
bajas (0,5 mg/g) apartir delaoral o intravenosay mezclando
las con excipientes apropiados. Se comprobd una importante
mejoriaen 5 de estos nifios en 6 semanas sin evidenciarse una
absorcion sistémica significativa. Sin embargo, puede produ-
cirse un empeoramiento claro de la clinica en caso de retirada
0 disminucion répida de la dosis del farmaco. lerardi y cols.
(31) plantean otro estudio abierto y no controlado en 13
pacientes con EC resistente a esteroides; 6 con fistulas, obte-
niendo buena respuesta (cierre completo de las mismas) en la
mitad de ellos adosis de 0,1-0,2 mg/kg/dia asociado a mesala
zina 'y logrando instaurar una pauta descendente de corticoi-
des. En dos series de casos clinicos se comenta su efectividad
en la EC con manifestacion fistulizante entre otras, obtenién-
dose una répida mejoria clinica y utilizandose también como
tratamiento puente para otros inmunosupresores (27, 29).

Por tanto, la combinacion del tacrolimus ora y la AZA o
la6-MP puede ser efectiva en el tratamiento de laEC con fis-
tulas perianales. Deberian continuar los estudios controlados
gue evallen su eficacia en este tipo de manifestacion de la
enfermedad.

MICOFENOLATO MOFETIL

Se trata de otro potente inmunosupresor que inhibe la pro-
liferacion de linfocitos bloqueando de forma selectivala sinte-
sis del nucledtido guanosina en las células T. Ha sido usado
de forma efectiva para e tratamiento de la EC corticorefracta
riaen un estudio prospectivo, randomizado y controlado (32).
También hay un estudio no controlado de pacientes con EC
fistulizante (33) y estudios que sugieren que puede ser utiliza-
do en pacientes con intolerancia a la azatioprina, de 12
pacientes estudiados 7 tenian una EC, fueron tratados con una
dosis de 500 mg b.i.d. durante una media de 12,5 semanas. 4
pacientes respondieron con mejoria sintomética, reduccion de
corticoides y mesalazina. Se necesitan por tanto, estudios
prospectivos con este farmaco en la EC fistulizante.

AGENTES BIOLOGICOS

El conocimiento de la patogénesis de la inflamacion en la
Ell ha contribuido a desarrollo de farmacos de disefio, cuya
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funcion consiste en bloquear los efectos biolégicos de una
mol écula diana mediante lainhibicién de su sintesis enddgena
0 blogueando su accién biolégica. En los dltimos afios, €l
TNFa ha sido € objetivo principa de estas estrategias,
habiéndose desarrollado moléculas que interfieren con su
efecto biol6gico mediante bloqueo de su produccién o secre-
cion (pentoxifilina, talidomida, bloqueantes de la enzima con-
vertidora del TNFa -TACE- y oligonucleétidos antisentido),
anti cuerpos monoclonales; un anticuerpo quimérico monoclo-
nal anti-factor de necrosis tumoral alfa (Infliximab; cA2), otro
anticuerpo humanizado monoclonal anti-TNF (CDP571) y un
receptor TNF humano soluble recombinante unido a una pro-
teina que neutralizan su union a receptor (onercept, etaner-
cept) (34, 35).

INFLIXIMAB

Recientemente se ha creado un anticuerpo monoclonal
quimérico dirigido contra  TNF-a humano, e infliximab,
formalmente conocido como cA2 (Centocor Inc., Malvern,
PA). Es un anticuerpo monoclonal quimérico IgGk murino y
humano (36-39) formado por la unién de las regiones varia-
bles de un anticuerpo monoclonal de ratén para e TNF
humano (A2) con las regiones constantes de una inmunoglo-
bulina humana IgG1k. Asi el anticuerpo quimérico resultante
presenta una menor inmunogenicidad. El mecanismo de
accion se consigue gracias ala union de ata afinidad del infli-
ximab a las formas solubles y transmembrana del TNF-a blo-
gueando la interaccién con sus receptores y neutralizando de
estaforma su actividad biolégica (40).

Se han publicado diferentes trabajos que demuestran la
eficaciay seguridad del tratamiento con infliximab en pacien-
tes con Ell activa moderada-severa (intraluminal) y en EC fis
tulizante (41-51).

Laeficaciadel infliximab en la EC fistulizante que no res-
ponde al tratamiento convencional durante tres meses ha sido
demostrada en un ensayo clinico (41) en 1999. Se realiz6 un
estudio placebo-control con infliximab en 94 pacientes con
EC fistulizante, de los cuales un 90% tenian fistulas periana-
les y un 10% fistulas abdominales activas, de a menos 3
meses de evolucion (41). Los pacientes recibieron una de las
tres pautas de tratamiento: placebo intravenoso (31 pacientes),
5 mg/kg intravenoso (31 pacientes) o 10 mg/kg intravenoso
(32 pacientes). Todos los tratamientos fueron administrados
enlassemanas 0, 2y 6. El objetivo era obtener uno de lostres
resultados siguientes: un descenso de un 50% o mas de la
linea de base en € ndmero de fistulas abiertas que drenan
durante al menos 2 visitas (tiempo total de un mes), que fue el
objetivo principal; €l cierre de todas las fistulas abiertas en al
menos 2 visitas (tiempo total de un mes), que fue el objetivo
secundario; y ausencia de respuesta. Un 68% de los pacientes
que recibieron infliximab aunadosis de 5 mg/kg y un 56% de
los que lo recibieron a una dosis de 10 mg/kg consiguieron el
objetivo principal comparado con el 26% en el grupo placebo
(p=0,002y p = 0,020). También un 55% de los pacientes que
recibieron 5 mg/kg y un 38% de los pacientes que recibieron
10 mg/kg habian cerrado todas las fistulas comparado con un
13% de los pacientes que recibieron placebo (p = 0,001y p =
0,040, respectivamente). Asi se podia concluir que € inflixi-
mab era eficaz en la EC fistulizante, y la respuesta no era
dosis dependiente. Estos resultados iniciales se han mantenido
en la préctica clinica (42, 44-49) y ademés se ha demostrado
la seguridad de las infusiones repetidas de infliximab como
tratamiento de mantenimiento (Tablal).

Recientemente se han presentado los resultados del
ACCENT Il (52), un estudio multicéntrico, aleatorizado y a
doble ciego que valora e tratamiento a largo plazo de la EC
fistulizante con infliximab. Se comparé la efectividad de dosis
repetidas frente aun Unico ciclo de 3 infusiones en el manteni-

TABLA |

RESULTADOS DE LA EXPERIENCIA CLINICA CON INFLIXIMAB

Autor Total pacientes

Inflamatoria/Fistulosa/Ambas

Respuesta
Inflamatoria (respuesta/remision)
Fistulosa (respuesta/remision)

Cohen et al 2000 (42) 129
81/48/
Farrell et al 2000 (43) 100
57/33/
Ricart et al 2000 (44) 100
61/26/13
Fefferman et al 2001 (45) 200
12/72/*
Vermeire et al 2001 (46) 233
Hommes et al 2002 (47) 73
57/16
Garcia-Paredes et al 2002 (48) 52
6/26/20

| (65%/31% )
F (78%/24%)

| (60%/)
F (69%/)

| (72%/53%)
F (66%/31%)

| (70%/)
F (84%/)

(73%/)
| (81%/)
F (87%/)
| (83%/66%)
F (67%/44.2%)

*14 pacientes por corticodependencia y 1 afectacion de es6fago
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miento del cierre de las fistulas. Se trataron 302 pacientes con
una dosis de 5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6, respondiendo
195 (69%) y no haciéndolo 83 (31%). El grupo de 195 pacien-
tes respondedores fue aeatorizado para recibir tratamiento
con inyecciones repetidas cada 8 semanas a dosis de 5 mg/kg
o bien placebo. La mediana del tiempo hasta la pérdida de la
respuesta fue significativamente superior en e grupo tratado
con inyecciones repetidas (> 40 semanas) que en el grupo pla
cebo (14 semanas). El porcentaje de pacientes con respuesta
completa ala semana 54 fue superior en el grupo tratado con
infusiones repetidas (36%) asi como e descenso en el CDAI'y
lamejoraen €l indice de calidad de vida (IBDQ) con respecto
a grupo placebo. Este estudio demuestra que la administra:
cion repetida cada 8 semanas deinfliximab a dosis de 5 mg/kg
es eficaz para mantener la respuesta clinica en la EC fistuli-
zante.

El 11% de los pacientes tratados con infliximab desarro-
[laron abscesos perianales en e estudio de Present y cols.
(41), posiblemente por € cierre cutaneo de los tractos fistulo-
sos antes del cierre del propio tracto en si, pero en lapréctica
clinica este porcentgje disminuye hasta el 5% (44) cuando se
combinalacirugia perianal, los antibiéticos, |os inmunosupre-
sores 'y € infliximab, disminuyendo la incidencia de nuevos
abscesos y podria ser un factor predictivo de respuesta (49).

Con respecto a posibles complicaciones, se han producido
casos de tuberculosis activa tras el comienzo del tratamiento.
Concretamente en Espafia se han comunicado 10 casos (53,
54) en pacientes tratados con infliximab hasta Mayo del 2001.
Por esta razdn, se insiste en la realizacion de un despistaje
previo alasinfusiones (53). La GETECCU hadesarrollado un
protocolo de actuacion para determinar € riesgo en los
pacientes que van a ser tratados (55) (Tablall).

Por el importante impacto econémico que supone la utili-
zacion del infliximab se han buscado factores predictivos de
respuesta (56) que permitan un uso mas raciona de este fér-
maco. No se ha encontrado ninguna relacién con la severidad
y duracion de la enfermedad, tratamientos previos (45) y poli-
morfismos del TNF, receptores del TNF y del gen NOD2
(CARD 15). Aungue es probable que bajos niveles séricos
postinfusion de TNF y el uso concomitante con inmunosupre-
sores sean factores predictivos independientes de respuesta al
tratamiento. Otros factores predictivos de respuesta que se
estén estudiando y que es posible que tengan importancia son
lalocalizacion de laenfermedad (colénica), la edad (46), lano
respuestaalaprimerainfusion (42, 44, 49) y € status ASCA y
PANCA (57).

Recientemente se ha publicado un estudio coste-utilidad
con €l tratamiento médico inicial para las fistulas perianales
en la EC donde mediante el modelo de Markov se simulaba un

afio de tratamiento comparando 6-mercaptopurina (6MP) y
metronidazol (met) con: 3 infusiones de infliximab méas 6-
mercaptopurina 'y metronidazol como segunda linea de trata-
miento (intervencién 1), infliximab con reinfusiones periodi-
cas (intervencion Il) y 6-mercaptopurina con metronidazol
més infliximab como segunda linea de tratamiento (interven-
cién 111). Todas las estrategias tuvieron una efectividad simi-
lar pero el infliximab fue mucho més caro que 6MP/met. Asi
concluian que el beneficio del infliximab para el tratamiento
de las fistulas perianales en la EC en un periodo de un afio no
justificaba el alto coste pero que se necesitaban estudios pros-
pectivos para comparar directamente 6MP/met e infliximab
(58) y quizalo més importante, valorar las mejoras en la cali-
dad de vida de | os pacientes. En cambio Wong y cols., enfor-
ma de abstra en 1999 comunican que €l coste de laEC estres
veces mayor que la de la colitis ulcerosa (costes directos
como, €l precio del farmaco, intervenciones quirdrgicasy hos-
pitalizacion; costes indirectos como bajas laborales entre otros
y costes intangibles como la calidad de vida de los pacientes)
y que solo las intervenciones quirargicas y los costes de hos-
pitalizacion eran €l 80% de los gastos. Asi mismo concluian
que €l infliximab disminuia un 60% la cirugia en las formas
fistulizantesy como ésta era la mitad de los gastos directos,
gue existia un importante ahorro en los costes disminuyendo
las visitas a urgencias, a consulta externa, medicaciones,
ingresos hospitalarios e intervenciones quirdrgicas.

A pesar de que €l infliximab ha demostrado ser efectivo en
el tratamiento de las fistulas en la EC a mejorar la calidad de
vida de los pacientes y permitir un manejo mas sencillo de la
enfermedad fistulosa, este beneficio se produce a corto plazo,
incluso se discute € cierre de los tractos fistul osos por ecoen-
doscopia tras tres infusiones de induccién (59). Por lo tanto
todavia son necesarios més estudios que permitan determinar
el papel de los tratamientos concomitantes, los factores pre-
dictivos de respuesta y el papel de la cirugiatras la introduc-
cién del infliximab.

CDP-571

Recientemente se ha creado un anticuerpo humanizado
monoclonal quimérico contra e TNF-a llamado CDP-571
(Celltech, Sough, England) por unién de las regiones determi-
nantes complementarias de un anticuerpo monoclonal de raton
anti- humano TNF-a contra |gG4 con cadenas ligeras Kappa.
Contiene un una secuencia 95% humanay 5% murina. El uso
de este anticuerpo administrado de forma intravenosa se ha
demostrado eficaz en el tratamiento de pacientes con EC activa
y también en pacientes con enfermedad fistulizante (60).

TABLA I

PROTOCOLO DE ACTUACION PARA DETERMINAR EL RIESGO DE TUBERCULOSIS

Grado Exposicion PPD Rx térax Diagnostico Tratamiento
0 No - Normal No No

I Si BCG Normal Probable No No Vigilancia
Il Si o desconocida + Normal TB latente Profilaxis

1] Si o desconocida +6- Activa TB activa Tratamiento
\ Si o desconocida + Inactiva TB superada Profilaxis
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Se completaron dos estudios multicéntricos nacionales
para evaluar la eficacia del CDP-571 en pacientes con EC. El
primero fue realizado con 71 pacientes corticodependientes
tratados durante 16 semanas con unadosisinicial de 20 mg/kg
y una segunda dosis de 10 mg/kg 8 semanas mas tarde. Los
corticoides se discontinuaron a la semana 10. El otro estudio
(35) evalud 169 pacientes con EC de moderada a severainclu-
yendo muchos pacientes que no habian respondido adecuada-
mente a los tratamientos actuales existentes. Los pacientes
fueron tratados con CDP-571 a unas dosis de 10 y 20 mg/kg o
con placebo y evaluados alas 24 semanas. Se evalud su efica
cia en el cierre de las fistulas de una forma adicional en los
pacientes de ambos estudios. Un 50% de los individuos con
fistulas y un 15% en el grupo placebo (p = 0,074) tuvieron
mas de un 50% de cierre. Para poder valorar correctamente
estos resultados tenemos que tener en cuenta que el objetivo
principal del estudio fue valorar la respuesta clinica en la
semana segunda como una disminucion del indice de activi-
dad de la EC igual o mas de 70 puntos. La conclusion del
estudio fue que el CDP-571 a una dosis inicial de 10 a 20
mg/kg es seguro y efectivo para €l tratamiento de los pacien-
tes con EC moderada-severa

L os resultados preliminares sugieren que €l retratamiento
con 10 mg/kg con un intervalo de 8-12 semanas puede ser
beneficioso. Los efectos adversos fueron: reacciones de la
infusion, reacciones de hipersensibilidad retardada, formacién
de anticuerpos humanos antiquiméricos, formacion de anti-
cuerpos antidoble hebrade DNA y en raros casos lupus indu-
cido por farmacos (36, 61). Sin embargo, se necesitan estu-
dios adicionales para valorar su eficacia en € tratamiento de
laEC y en concreto en la enfermedad fistulizante.

OTROS TRANTAMIENTOS ANTI-TNF-a
Talidomida

Originalmente fue comercializada como sedante y antie-
mético y aungue en 1961 tuvo que ser retirada del mercado al
comprobarse su efecto teratogénico, diversos ensayos clinicos
han demostrado su eficacia terapéutica en trastornos granulo-
mMatosos y otros procesos de base inmunitaria en los que €l
TNF-a sehaimplicado como destacado mediador inflamato-
rio. Lamejoria sintomética que se ha comunicado en formade
casos clinicos de pacientes con EC resistente a otros trata
mientos, incluyendo inmunosupresores (62) y las propiedades
anti-TNF del farmaco han permitido desarrollar hastala fecha
dos ensayos clinicos abiertos. El mecanismo exacto de accion
todavia no se conoce por completo, pero se sabe que inhibe la
produccion y liberacién de TNF-a e IL-12 asi como la
angiogénesis (63, 64). De los dos ensayos clinicos citados, €l
de Vasiliauskas y cols. (65) no esta especificamente disefiado
paraevaluar su efectividad en laenfermedad fistulosa, pero de
los 12 pacientes incluidos, 6 tenian fistulas perianales activas
al inicio del estudio. 5 de ellos (83%) tuvieron una mejoria
importante de los sintomas relacionados (disminuciéon del
débito, induracion, dolor, etc.) pudiendo completar las 12
semanas de tratamiento 4 de estos pacientes. El estudio de
Ehrenpreis y cols. (66) si valora especificamente €l resultado
en pacientes fistulosos mediante el GIS (Goal Interval Score)
propuesto Present y cols. (10) que incluye 3 parametros clini-
cos: disminucion de la dosis de esteroides, cierre de las fistu-

las y mejoria de otros sintomas y signos. De un total de 22
pacientes, 13 tienen fistulas perianales resistentes a otros tra
tamientos. 9 de ellos completaron 12 semanas de tratamiento
y presentaron buena respuesta (69%) con remision clinica en
el 46% de los casos; incluso en 2 de estos pacientes habia fra-
casado previamente el tratamiento con infliximab.

Ambos estudios obtienen buenos resultados a dosis relati-
vamente bgjas (100-300 mg/dia), permiten la retirada de los
corticoides y ofrecen buena tolerancia. Aungque no hay que
olvidar que son no controlados, por lo que se necesitan estu-
dios controlados para determinar eficacia, dosis més adecuada
y perfil de seguridad, ademas de pensar en la posibilidad de
establecer modificaciones en su molécula que maximicen sus
propiedades antiinflamatorias y minimicen su toxicidad
potencial.

Etanercept y onercept

Paraque el TNF- a desarrolle su efecto biol gico es preci-
SO que se una a receptores especificos de membrana (tipo | 6
PS5y tipo 11 6 p75) congtituidos por tres dominios: intracito-
plasmético, transmembrana y extracelular. Este Ultimo se
escinde mediante accion proteolitica dando lugar a sus for-
mas solubles (TBP-1 y 2; presentes en suero y orina entre
otros fluidos) que, aunque mantienen su capacidad de union a
TNF- a, participan en su neutralizacion de modo que muchos
de sus efectos biol 6gicos se ven bloqueados por estas protei-
nas de union.

Se han desarrollado formas recombinantes de ambas for-
mas solubles. El rh TBP-1 u onercept ha sido desarrollado por
Serono en células de ovario de hdmster chino. Hasta ahora se
han realizado 3 ensayos en voluntarios sanos sin que se hayan
descrito acontecimientos adversos graves o la presencia de
anticuerpos frente alamolécula (67). Su perfil de seguridad y
sus caracteristicas farmacocinéticas hacen que sea un buen
candidato para neutralizar / antagonizar 1os altos niveles de
TNF- a que se presentan en diversos trastornos inflamatorios,
inmunitarios y cardiovasculares. De hecho, se estan desarro-
Ilando ensayos, algunos abiertos y otros aleatorizados y con-
trolados frente a placebo, no solo en EC, sino también en artri-
tis reumatoide o sindrome de isquemia-reperfusion.

Por lo que se refiere a la forma recombinante de la otra
proteina de fusion (rh TBP-2 o etanercept), se han realizado
hasta la fecha 2 ensayos en EC. D'Haens y cols. (68) lo
emplean a dosis de 25 mg/dia sc, 2 veces a la semana durante
12 semanas en 10 pacientes con EC moderada a severa refrac
taria a tratamiento esténdar, comprobando buena respuesta
clinica, endoscdpica y en menor medida histoldgica. Sand-
born y cols. (69) emplean la misma pauta durante 8 semanas
en 43 pacientes con EC de similares caracteristicas, pero en
esta ocasion €l ensayo es aleatorizado y controlado frente a
placebo. A las 4 semanas responde un 39% de los tratados
con etanercept frente al 45% de los que recibieron placebo.

Ninguno de los 2 ensayos menciona si algun paciente pre-
sentaba enfermedad fistulizante y qué respuesta se obtuvo. Aun-
que €l etanercept haya sido seguro, no ha sido efectivo, por lo
que se plantea d empleo de dosis mayores o una mayor frecuen-
cia de administracién. Tanto onercept como etanercept suponen
una nueva estrategiaen el control delaEC, lo que justifica nue-
vasinvestigaciones; de hecho ya se estan desarrollando ensayos
controlados frente a placebo y de blisqueda de dosis.
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LEUCOCITOAFERESIS

A principios de la década de los 80, empezaron a usarse
diferentes técnicas de aféresis en a gunas patologias de origen
autoinmune, con laintencion de eliminar selectivamente de la
circulacion células o componentes plasmaticos que pudieran
estar implicados en su patogenia. En 1984 Bicks y cols. (70)
realizan linfoplasmaféresis en 8 pacientes con EC activa seve
ra; 5 de ellos responden, pero de forma poco predecible y no
coste-efectiva. Diez afios més tarde, Lerebours y cols (71)
desarrollan u estudio aeatorizado y controlado frente a place-
bo en pacientes con EC en remision tras tratamiento corticoi-
deo, sin que demuestre utilidad en la prevencién de recidivas
precoces (83% en pacientes con linfocitoaféresis vs 62% en
grupo control tras 18 semanas de seguimiento).

Ningun estudio menciona o evalUa de forma especificalos
resultados en pacientes fistulosos, pero la técnica, dado su
efecto inmunosupresor, podria ser una buena alternativa a
tratamiento farmacoldgico o bien coadyuvante (72); en cual-
quier caso se precisaran estudios bien disefiados para conocer
su papel exacto.

DIETA ELEMENTAL, REPOSO INTESTINAL Y NUTRICION
PARENTERAL

El papel deladietaen el desarrollo de la enfermedad tam-
bién se ha estudiado como tratamiento primario y adyuvante
en la Ell. Se han demostrado beneficios con € uso de dieta
elemental o polimérica en la enfermedad en fase aguda y
durante el mantenimiento de laremision.

En los pacientes con Ell aparecen numerosas alteraciones
nutricionales por 1o que se ha visto laimportancia de mejorar
el estado nutricional general. La malnutricién cal érico-protei-
ca contribuye a una curacion insuficiente de las heridas y fis-
tulas y a un aumento de la morbilidad y mortalidad quirdrgi-
cas. Existe un consenso respecto a hacer un esfuerzo por
aumentar @ maximo €l estado alimentario de los pacientes
con Ell.

El uso de las dietas elementales y la nutricion parenteral
en pacientes con EC y enfermedad perianal no han sido sufi-
cientemente estudiados (73-82). Calam y cols. (83) comunica
ron sus resultados en 6 pacientes en los que se usd una dieta
elemental para tratar fistulas perianales en la EC. En 4 casos
(66%) se produjo mejoria con € tratamiento con dieta ele-
mental, pero las fistulas cerraron completamente sdlo en un
paciente (17%). No hay estudios con la nutricién parenteral y
la enfermedad perianal. El uso de dieta elemental o nutricién
parenteral total como tratamiento primario de la EC periana
no es recomendada en principio ante la no existencia de evi-
dencia concluyente.

TECNOLOGIA DEL DNA Y TRANSFERENCIA GENETICA

L os avances recientes sugieren que €l futuro en el estudio
delaEll estaen el uso de unaclasificacion basadaen el geno-
tipo. Se ha descubierto el gen NOD2 o CARD15 relacionado
con la susceptibilidad a la EC. También € inhibidor de la
sefiadl TGF-b,, llamado Smad7, est4 sobreexpresado en la
mucosa de los pacientes y purificados en las células T muco-
sas. Ademas | os oligonucl edtidos especificos antisentido para
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el Smad7 reducen la expresion de la proteina Smad7 en las
células aisladas de los pacientes, permitiendo alas célulasres-
ponder al TGF-b,. Por tanto, latecnologiadel DNA y latrans-
ferencia genética probablemente superardn y serdn mas efi-
cientes que la terapia biol 6gica.

MISCELANEA

Se han utilizado otros y variados tratamientos en la EC
fistulizante. Por gjemplo el oxigeno hiperbérico, que ha
demostrado su eficacia en algunos casos (84, 85), pero estos
estudios no eran prospectivos, ciegos, ni randomizados. El
uso de una desviacion fecal temporal ha sido utilizada ocasio-
na mente con éxito, aunque se observa frecuentemente la reci-
divadelafistulaenlazonadelaileostomiao colostomia (86-
88). La protectomia en los individuos con afectacion
perirectal severa también ha sido efectiva, a pesar de la muti-
lacién que este proceder supone (89). Resultados prelimi-
nares con el uso del pegamento defibrina (90) y el factor plas-
matico X111 concentrado (91) muestran la eficacia de estos en
algunas fistulas perianales. Se necesitan mas estudios antes de
poder valorarlos adecuadamente y recomendar su uso de una
formarutinaria.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los principales objetivos en e tratamiento de la Ell son;
mejorar y/o mantener la calidad de vida de los pacientes, pre-
venir y tratar |os sintomas, evitar |os efectos adversos y dismi-
nuir las complicaciones asociadas. El tratamiento farmacol 6
gico ha avanzado mucho en los dltimos afios y |os productos
bi ol 6gicos han despertado un gran interés, pero probablemen-
te no se ha puesto suficiente énfasis en la descripcién de sus
fallos, limitaciones'y complicaciones.

Dentro de la Ell, e tratamiento de los pacientes con EC
fistulizante es particularmente complejo y la eleccion entre
una opcién médica o quirdrgica depende siempre de maltiples
factores, como la localizacion, severidad de los sintomas,
nimero y complejidad de los tractos fistulosos, presencia o
ausencia de enfermedad rectal, historia previade cirugialocal,
estado nutricional del paciente, tiempo que tarda en recidivar,
comorbilidad y estado fisico asociados. Podriamos preguntar-
nos por qué no empezar primero con € tratamiento con
antiTNF- a en casos concretos en los que sabemos que la
enfermedad es méas agresiva como ocurre en la enfermedad
fistulizante. Es probable que utilizarlo de primeralinea en este
momento no sea lo més adecuado pero si se podria adminis-
trar como tratamiento puente a los inmunosupresores en algu-
nos casos. Quiza los problemas sean su seguridad a largo pla
zo, coste y e desarrollo de enfermedades neoplasicas y
autoinmunes.

Para concluir, como hemos visto, solo existe un estudio
publicado controlado, prospectivo y randomizado paravalorar
la eficacia y seguridad del tratamiento en la EC fistulizante
que es con infliximab, mostrando eficacia clinica sobre place-
bo de forma estadisticamente significativa. El resto de los far-
macos utilizados en el tratamiento de la EC fistulizante se han
estudiado de forma no controlada'y en muchos casos han sido
analizados de forma retrospectiva, sin utilizarse el tratamiento
de la enfermedad fistulizante como objetivo primario. Se
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necesitan por tanto, estudios randomizados, controlados, pros-
pectivos y multicéntricos para evaluar la eficacia de los far-
macos “tradicionales’ en la EC fistulizante. Asi, usandolos de
una forma més eficiente, obtendriamos mejores resultados y
agotariamos todas sus posibilidades terapéuticas antes de
pautar |os productos mas recientes.

Cabe esperar que un mayor conocimiento de la cascada
inflamatoriay del origen de la Ell lleve a unos tratamientos
mas especificos y potentes. Sin embargo, una gran cantidad
de pacientes responde sélo de una formatemporal o insufi-
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